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Недосконалий остеогенез (НО) — це група рід-
кісних спадкових захворювань, основною ха -

рактерною рисою яких є ламкість кісток з патоло-
гічними переломами і деформацією кінцівок. Пе -
ребіг хвороби може варіювати від легкого з кілько-
ма переломами до тяжкого з багатьма переломами 
та залученням інших органів і систем організ му 
[3, 4]. Причиною хвороби є мутація в генах, які 
кодують колаген типу І.

Загальна частота НО становить 1 : 10 000—20 000 
народжених живими дітей без суттєвої відмінності 
між дівчатками і хлопчиками. Однак цей показник 
може бути більшим через недостатню діагностику 
легких форм хвороби [4, 5, 10, 20, 21].

Колаген типу І — основний органічний компо-
нент кісткового матриксу і тому відіграє провідну 
роль у цілісності кісткової тканини. Більшість 
(85—90 %) хворих із НО мають мутації в генах 
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Недосконалий остеогенез (НО) є генетичним розладом, характеризується переважно порушенням синтезу кола-
гену типу I, що призводить до крихкості кісток, частих переломів, сколіозу, низького зросту та інших симптомів. 
Захворювання здебільшого передається від батьків до дитини і його тяжкість може значно варіюватися — від легко-
го з кількома переломами до тяжкого з багатьма переломами та залученням інших органів і систем організ му. 
У статті описано підхід до лікування та результати терапії 10 дітей з НО. 

Мета роботи — комплексне обстеження дітей з НО, лікування препаратами бісфосфонатів та подальший супро-
від мультидисциплінарною командою фахівців для оцінки терапії.

Матеріали та методи. Лікування було спрямоване на мінімізацію частоти переломів і покращення якості життя 
пацієнтів. Основні аспекти лікування включали: медикаментозне лікування (бісфосфонати використовувались для 
зменшення кісткової резорбції, що сприяє збільшенню кісткової маси та зменшенню крихкості кісток, а також віта-
мін D і кальцій, які призначалися для підтримки нормальної мінералізації кістки); фізична терапія (включала 
вправи на розвиток м’язової сили, координації та підтримку рухливості суглобів, мінімізуючи ризик травм); веден-
ня пацієнтів мультидисциплінарною командою (консультації ортопеда, психолога та інших фахівців за потреби).

Результати та обговорення. Результати лікування виявилися позитивними: зафіксовано зниження частоти 
переломів та покращення функціональності та якості життя.

Висновки. Упродовж 11 міс ми відзначили значне зниження медичних ускладнень та поліпшення загального 
стану здоров’я учасників дослідження, що доводить важливість комплексного підходу до лікування недосконалого 
остеогенезу.
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COL1A1 або COL1A2, що кодують -ланцюги кола-
гену типу I [2, 6, 23, 24, 27]. Захворювання успад-
ковується за автосомно-домінантним типом. Решта 
випадків спричинені мутаціями в інших генах, 
пов’язаних із біосинтезом колагену, диференцію-
ванням або мінералізацією. Такі варіанти НО 
успадковуються за автосомно-рецесивним, рідше — 
за автосомно-домінантним і Х-зчепленим типами. 
Мутації de novo трапляються у близько 35 % дітей 
із НО [4, 8, 24]. Недосконалий остеогенез характе-
ризується широкою генотиповою/фенотиповою 
гетерогенністю. Описано понад 1500 мутацій із 
клінічними виявами від легких до летальних [2, 19]. 

Колаген утворює структурну та механічну осно-
ву (матрикс) не лише кісток, а й шкіри, сухожилок, 
рогівки, стінок кровоносних судин і сполучних 
тканин інших органів, які також можуть уражатися 
[2, 3, 19]. Тому НО має широкий діапазон виявів і 
тяжкості. Клінічні ознаки, такі як частота перело-
мів, сила м’язів, кісткові деформації, значно від-
різняються не лише у різних типів НО, а й у межах 
типу та навіть однієї родини хворих [7, 23].

Класифікацію НО кілька разів переглядали. 
У 1979 р. D.O. Sillence запропонував класифікацію 
[12], яка ґрунтується на клініко-рентгенологічних 
характеристиках і типах успадкування. Відкриття 
патогенних варіантів нових генів, що клінічно пере-
криваються з попередніми типами, спричинило 
багато дискусій. У 2014 р. F.S. Van Dijk та 
D.O. Sillence [24] запропонували переглянути кла-
сифікацію з урахуванням виявлених генетичних 
порушень скелета. Була також запропонована аль-
тернативна функціональна класифікація, яка ґрун-
тується на метаболічному механізмі [1, 7]. У базі 
даних Online Mendelian Inheritance in Man вико-
ристовується змішана генетична класифікація з 
типами за класифікацією D.O. Sillence та патоген-
ними варіантами генів COL1A1 або COL1A2, а та -
кож із новим генно-класифікованим типом [17]. 
Перевагами генетичної класифікації є виявлення 
характеру успадкування для консультування й про-
філактики та можливість групування для дослід-
ження методів лікування на основі етіології.

Найхарактернішим виявом НО є переломи кіс-
ток, які найчастіше виникають у період інтенсив-
ного росту дітей — від раннього дитинства до ста-
тевого дозрівання. Частота зазвичай зменшується 
в молоді роки, але може знову збільшуватися в 
подальшому житті. Хворобі притаманні й інші 
вияви: деформації кісток, хронічний біль у них, 
низький зріст, деформації хребта, низька щільність 
кісткової тканини, нестабільність суглобів, слаб-
кість зв’язок і м’язів, зміни з боку черепа (пізнє 
закриття тім’ячка, збільшений обвід голови), зни-
ження чи втрата слуху (спостерігається у понад 
50 % осіб із НО, може розпочатися з 20 років), 
крихкість зубів (недосконалий дентиногенез) у 
50 % осіб із НО, проблеми з диханням, зокрема 
астма (внаслідок деформації грудної клітки та/або 

деформації хребта), порушення зору, зокрема ко -
роткозорість і ризик відшарування сітківки, втрата 
еластичності шкіри, легке утворення синців, проб-
леми із серцем, базилярна інвагінація (серйозна 
неврологічна патологія, що спостерігається в паці-
єнтів із тяжчими формами НО) [4, 12].

Переломи кісток, які виникають унаслідок неве-
ликої травми або без неї, часто є першою ознакою 
наявності в немовляти чи дитини НО. Діти з тяж-
кими формами НО часто народжуються зі злама-
ними кістками. При найпоширенішій формі (тип I) 
діти отримують перший перелом у результаті зви-
чайної діяльності — під час зміни підгузка, коли їх 
піднімають або коли вони починають стояти і ходи-
ти. Деякі легкі випадки НО типу I не діагностують 
до підліткового і навіть дорослого віку [7, 18, 23].

Недосконалий остеогенез залишається переваж-
но клінічним діагнозом. Найтяжчі форми НО 
можна діагностувати внутрішньоутробно. Ультра-
зву кове дослідження може виявити викривлення, 
переломи, вкорочення або інші аномалії кісток, але 
навіть якщо ультразвукове дослідження виконує 
висококваліфікований фахівець, може бути немож-
ливо точно визначити тип НО або диференціювати 
НО типу II та III [9, 12]. Для прогнозу ефективнос-
ті терапії та ризику розвитку ускладнень, а також 
для планування сім’ї важливе значення має гене-
тична діагностика [10]. 

Метою лікування залежно від типу НО є запо-
бігання або контроль симптомів захворювання, 
збільшення кісткової маси та м’язової сили, а також 
максимальна здатність людини бути незалежною в 
побуті та суспільстві [3, 9].

Бісфосфонати — антирезорбтивні препарати, які 
є синтетичними аналогами пірофосфату. Уперше 
розроблені в 1970-х роках. Спочатку їх використо-
вували лише в дорослих з остеопорозом та при 
хворобі Педжета. Із середини 1990-х років широко 
застосовують для лікування дітей і дорослих із НО. 
Бісфосфонати відкладаються на поверхні кістки, 
де їхній ендоцитоз попередниками або зрілими 
остеокластами спричиняє загибель клітин (апоп-
тоз). Таким чином, бісфосфонати діють шляхом 
зни ження активності остеокластів і, як наслідок, 
зменшують резорбцію кістки. Основною метою 
за  сто сування цих препаратів за недосконалого 
остеогенезу є зменшення випадків переломів [18, 
21]. Пре парати бісфосфонатів, схвалені Управ-
лінням з контролю за якістю харчових продуктів і 
медикаментів США (FDA) для профілактики та 
лікування остеопорозу, використовують для збіль-
шення мі  не ральної щільності кісткової тканини 
(МЩКТ) в ді  тей і дорослих із помірним і тяжким 
НО [2, 9, 22].

Згідно з інструкцією золедронова кислота не має 
протипоказань для лікування дітей віком до 
17 ро ків, хоча не встановлено її безпечності та ефек-
тивності. Імовірно, фармакокінетика золед ронової 
кислоти в дітей із тяжкою формою порушення 
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остеогенезу аналогічна такій у дорослих пацієнтів 
при застосуванні в еквівалентних дозах (мг/кг). 

У літературі [1] описані можливі побічні реакції 
в дітей на тлі лікування бісфосфонатами: гостра 
реакція (лихоманка та грипоподібні симптоми, 
зокрема гарячка, загальний біль і блювання), яка 
трапляється впродовж 24—48 год у більшості дітей 
після першого введення препарату, зрідка — гіпо-
кальціємія, яку коригують додаванням кальцію, 
ризик сповільненого загоєння чи незрощення кіст-
ки після ортопедичних процедур. Нині не існує 
чітких клінічних протоколів щодо лікування паці-
єнтів із НО препаратами бісфосфонатів, тому клі-
ніцисти і дослідники пропонують різні початкові 
й підтримувальні дози для внутрішньовенного 
введення памідронової кислоти (від 0,025—0,500 
до 0,5—3,0 мг/кг маси тіла 1 раз на добу протягом 
3 днів, за потреби — з повторним уведенням кожних 
4—6 міс) або перорального препарату натрію аленд-
ронату (1 мг/кг маси тіла, максимальна доза — 20 мг 
1 раз на добу) [9, 11, 15, 16, 18, 22, 29].

Памідронову кислоту можна використовувати від 
народження до підліткового віку. Дози можна змі-
нювати відповідно до клінічних виявів. Повний цикл 
складається з 3 інфузій, які вводять 3 дні по 1 інфу-
зії на добу. Під час першої інфузії вводять половину 
розрахованої дози для мінімізації гострої реакції. 
Дози не мають перевищувати загалом 12 мг/кг маси 
тіла на рік (тобто 1 мг/кг маси тіла на місяць). 
Препарат розчиняють у 0,9 % розчині натрію хлори-
ду або 5 % розчині глюкози до концентрації не біль-
ше ніж 240 мг/мл. Швидкість введення не має пере-
вищувати 60 мг/год. У немовлят із НО тривалість 
інфузії становить 6—8 год, щоб мінімізувати ризик 
ускладнень. Щонаймен ше пер ших два цикли інфузії 
рекомендовано проводити у відділенні третинного 
рівня, щоб контролювати побічні ефекти. 

Терапія бісфосфонатами, зокрема внутрішньовен-
ні інфузії памідронової або золедронової кислоти, 
стала рутинною процедурою для збільшення МЩКТ 
у дітей із помірним і тяжким НО. У більшості дослід-
жень у пацієнтів із НО бісфосфонати сприяли зна-
чущому збільшенню МЩКТ за даними денситомет-
рії. Не визначено, коли починати лікування, якими 
найефективнішими дозами та тривалість лікування.

Лікування та спостереження пацієнтів із НО 
рекомендовано проводити в медичних центрах із 
наявністю мультидисциплінарної команди фахівців 
(ендокринологи, ортопеди, реабілітологи, генети-
ки), які мають досвід супроводу таких хворих [10, 
20]. У Національної дитячої спеціалізованої лікар-
ні «Охматдит» МОЗ України є мультидисцип-
лінарна команда спеціалістів для повноцінного 
обстеження та розробки персоналізованої програми 
лікування й реабілітації дітей із НО.

Мета роботи — комплексне обстеження дітей з 
НО, лікування препаратами бісфосфонатів та 
подальший супровід мультидисциплінарною ко -
мандою фахівців для оцінки терапії.

Матеріали та методи
За період із жовтня 2022 р. до вересня 2023 р. у 

відділенні дитячої ендокринології Національної 
дитячої спеціалізованої лікарні «Охматдит» було 
проліковано 10 дітей із НО віком від 3 міс до 15 років. 
Серед них було 7 хлопчиків та 3 дівчинки. Двоє дітей 
попередньо отримували лікування препаратами 
бісфосфонатів, решта розпочали терапію вперше. 

Розподіл за віком: до 4 років — 4 (40 %) дитини, 
від 5 до 10 років — 2 (20 %), від 11 до 15 років — 
4 (40 %). 

Пацієнтів обстежили залежно від клінічних виявів 
(рентгенографія, денситометрія, генетична діагнос-
тика). В анамнезі в пацієнтів було від 2 до 22 пере-
ломів різної локалізації, зниження МЩКТ різного 
ступеня за результатами денситометрії. За даними 
генетичного дослідження, у 6 (60 %) дітей діагнос-
товано І тип НО внаслідок мутації гена COL1A та по 
1 (10 %) випадку інших варіантів хвороби: автосом-
но-рецесивний остеопороз із псевдогліомою, спри-
чинений патогенною мутацією гена LRP5, ІІІ тип 
унаслідок мутації гена COL1A2, ХІХ тип, синдром 
Елерса—Данлоса. Залежно від типу захворювання 
діти мали різні клінічні вияви (табл. 1). 

Під час кожної госпіталізації пацієнтам прово-
дили оцінку фізичного розвитку шляхом вимірю-
вання та оцінювання основних антропометричних 
показників: маси тіла, зросту (довжини) тіла, 
індексу маси тіла (ІМТ). Вимірювання зросту про-
водили за стандартною методикою з використан-
ням стаціонарного ростоміру з ціною поділки 0,1 см 
уранці босоніж. Оцінку показників зросту здійсню-
вали за розрахунком стандартного відхилення від 
середнього нормального показника для дитини 
відповідної статі й віку згідно з нормативами ВООЗ 
[28]. Масу дитини вимірювали стандартними вага-
ми з ціною поділки 0,1 кг. Вимірювання проводили 
зранку натще. Розраховували ІМТ за формулою

ІМТ = маса тіла (кг) : зріст (м)2. 
Індекс маси тіла оцінювали за перцентильними 

графіками для відповідної статі й віку (Стандарт 
медичної допомоги «Ожиріння у дітей», затвердже-
ний наказом МОЗ України № 1732).

Згідно з планом обстежень усім пацієнтам із НО 
проводили загальноклінічні аналізи (загальний 
аналіз крові та сечі, біохімія крові), визначення рівня 
паратгормону, вітаміну D, кальцію та фосфору з від-
повідною корекцією при виявленні порушень. Також 
їх оглядали ортопед, лікар фізичної та реабілітацій-
ної медицини, психолог, генетик та оф  тальмолог.

Усі батьки дітей із НО були поінформовані про 
дію бісфосфонатів, їхні переваги й можливі наслід-
ки та підписали інформовану згоду перед проведен-
ням обстеження й лікування. 

Після ретельного обстеження, виявлення мож-
ливих ризиків та відсутності протипоказань при-
значали лікування інфузіями бісфосфонатів. Ви -
користовували памідронову та золедронову кисло-
ту залежно від наявності препаратів у лікарні. 
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препарату: «грипоподібний синдром» із підвищен-
ням температури тіла до 38,8 °С після першої інфу-
зії у 7 (70 %) дітей, субфебрильну температуру після 
другої інфузії в 1 (10 %) дитини. Для лікування 
гіпертермії застосовували препарат парацетамолу 
у віковій дозі. Після третьої інфузії жодного випад-
ку підвищення температури не зафіксували. 

Зміни рівня кальцію на тлі лікування бісфосфо-
натами в жодної дитини не виявили завдяки попе-
редній адекватній саплементації кальцію.

За період спостереження у дітей, які отримували 
лікування бісфосфонатами, не зафіксовано жодно-
го нового перелому. Усі діти та їхні батьки відзна-
чали суттєве зменшення або зникнення больового 
синдрому. Немовлята, які не могли сповістити про 
інтенсивність больового синдрому, зі слів батьків, 
стали спокійнішими, менше плакали під час пере-
одягання, купання, почали ходити впевненіше, 
довго та без втоми могли самостійно пересуватися. 
У двох дітей за період спостереження протягом 
11 міс темп росту пришвидшився та досяг нормаль-
ного значення відповідно до віку (табл. 2, рисунок).

У чотирьох дітей із дефіцитом маси тіла за пері-
од лікування ІМТ збільшився або нормалізувався. 
Один пацієнт з ожирінням схуд за рахунок розши-
рення фізичної активності на тлі зникнення больо-
вого синдрому (табл. 3). 

Трьом дітям (двоє були з першої вікової групи 
та одна з третьої) проведено цикли введення памід-
ронової кислоти, 7 (по двоє дітей із першої та дру-
гої вікової групи та троє із третьої вікової групи) — 
золедронової кислоти. Останню вводили у вигляді 
одноразової пролонгованої інфузії в початковій дозі 
0,025 мг/кг маси тіла, а памідронову кислоту — 
в початковій дозі 0,25 мг/кг маси тіла за 3—4 год 
тричі щодня. При наступних інфузіях проводили 
титрування дози залежно від переносності та отри-
маного клінічного ефекту (основним з яких була 
відсутність нових переломів). Загалом було про-
ведено 3 інфузії бісфосфонатів для 6 дітей із І типом 
НО, 2 інфузії — для 1 дитини з І типом, 1 інфузію — 
для 2 дітей із І типом, 2 інфузії — для 1 дитини із 
синдромом Елерса—Данлоса, 3 інфузії — для 1 ди -
тини з автосомно-рецесивним остеопорозом із 
псевдогліомою, спричиненим патогенною мутацією 
гена LRP5, 1 інфузію — для 1 дитини з ІІІ типом, 
1 інфузію — для 1 дитини з ХІХ типом. 

Результати та обговорення

Усі пацієнти з НО, які отримували лікування 
бісфосфонатами на базі відділення ендокринології, 
задовільно перенесли лікування. У 8 дітей зареє-
стрували тимчасові побічні явища після введення 

Таблиця 1
Клінічні вияви різних типів недосконалого остеогенезу, n (%) 

Клінічні вияви 

Кількість пацієнтів 

Разом 
(n = 10)

Тип І 
(n = 6)

Тип III 
(n = 1)

Тип XIX 
(n = 1)

Синдром 
Елерса—
Данлоса 
(n = 1)

Автосомно-рецесивний 
остеопороз із псевдогліо-
мою внаслідок мутації 
гена LRP5 (n = 1)

Блакитні склери 
(від сірого до синього відтінку)

10 6 (100) 1 (100) 1 (100) 1 (100) 1 (100)

Сколіоз (грудопоперекового 
відділу хребта ІІ—ІІІ ступеня)

4 2 (33) 1 (100) 0 0 1 (100)

Деформація грудної клітки 
(лійкоподібна ІІІ ступеня)

1 1 (16) 0 0 0 0

Плоско-вальгусна деформація стоп 3 3 (50) 0 0 0 0

Вертебральні переломи 6 3 (50) 1 (100) 0 1 (100) 1 (100)

Затримка росту 3 1 (16) 1 (100) 1 (100) 0 0

Дефіцит маси тіла 5 2 (33) 0 1 (100) 1 (100) 1 (100)

Больовий синдром 10 6 (100) 1 (100) 1 (100) 1 (100) 1 (100)

Таблиця 2
Динаміка росту пацієнтів із недосконалим остеогенезом, які мали затримку росту різного ступеня 
до початку терапії 

Пацієнт Зріст до лікування, см Зріст через 11 міс, см 

Дівчинка, 1 рік 3 міс 72 (–2 SD) 86 (норма)

Хлопчик, 2 роки 79 (–2,7 SD) 88 (–2,0 SD)

Хлопчик, 8 років 8 міс 118 (–2,1 SD) 130 (–0,9 SD)

Примітка. SD — стандартне відхилення.
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У дитини віком 13 років із НО І типу, яка до 
початку лікування мала остеопороз (Z-scorе = 
= –3,2), через 11 міс МЩКТ відповідала нормі 
(Z-scorе = –0,7).

Висновки

Отримані результати демонструють ефектив-
ність та безпечність лікування дітей різного віку 
з різними формами недосконалого остеогенезу 
препаратами бісфосфонатів. 

Важливо вчасно діагностувати патологію, почи-
нати лікування та спостерігати дітей із недоскона-
лим остеогенезом у спеціалізованих центрах, де є 
можливість залучити багатьох профільних фахів-
ців, розробити індивідуальну програму реабілітації 
для запобігання розвитку незворотних змін органів 
та систем. Тому на базі лікарні «Охматдит» продов-
жують лікування та спостереження дітей із недо-
сконалим остеогенезом для отримання більшої 
інформації, щоб в майбутньому впровадити наші 
розробки й поліпшити якість життя пацієнтів.

Таблиця 3
Динаміка ІМТ (кг/м2) пацієнтів із недосконалим остеогенезом, які мали відхилення від норми ІМТ 
до початку терапії 

Пацієнт ІМТ до лікування Перцентилі ІМТ через 11 міс Перцентилі

Хлопчик, 15 років 16,3 <3 17,3 <15

Дівчина, 14 років 16,7 <15 17,8 Норма

Хлопчик, 13 років 16,1 <15 17,2 Норма

Хлопчик, 10 років 13,0 <3 14,3 <15

Хлопчик, 12 років 27,4 >97 23,3 > 85

Рисунок. Ростограма дівчинки з недосконалим остеогенезом до та після лікування бісфосфонатами 
(стрілкою показано початок лікування)

Конфлікту інтересів немає. 
Участь авторів: концепція дослідження, збір матеріалу, обробка, аналіз літературних даних, написання тексту — Л.О. Яцунь; 
аналіз літературних даних, редагування статті — Н.Л. Погадаєва; редагування статті — О.О. Хороша.
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Osteogenesis imperfecta in children: treatment experience
L.O. Iatsun, N.L. Pogadaeva, O.O. Khorosha

National Specialized Children’s Hospital «OKHMATDYT», Kyiv

Osteogenesis imperfecta (OI) is a genetic disorder primarily characterized by an impairment in the synthesis of type I 
collagen, leading to bone fragility, frequent fractures, scoliosis, short stature, and other symptoms. The disease is mostly 
inherited from parents to children, and its severity can vary significantly. This article describes the approach to treatment 
and therapy outcomes for 10 children with osteogenesis imperfecta. 

Objective — сomplex examination of pediatric patients with OI, treatment with bisphosphonates and further support 
by multidisciplinary team of specialists for therapy evaluation.

Materials and methods.  The treatment was aimed to minimize the frequency of fractures and improve the quality of 
life of patients. Key aspects of the treatment included: medicinal treatment (bisphosphonates were used to reduce bone 
resorption, thereby increasing bone mass and reducing bone fragility, as well as vitamin D and calcium, administered to 
support normal bone mineralization); physical therapy (included exercises to develop muscle strength, coordination, and 
joint mobility, minimizing the risk of injury); and management by a multidisciplinary team (consultations with an 
orthopedist, psychologist, and other specialists as needed). 

Results and discussion. The treatment results were positive, showing a reduction in the frequency of fractures and 
improvements in functionality and quality of life.

Conclusions. Over the course of 11 months, the significant reduction in medical complications and improvements in 
the overall health status of the study participants have been noticed, demonstrating the importance of a comprehensive 
approach to the treatment of osteogenesis imperfecta.

Keywords: osteogenesis imperfecta, fractures, osteoporosis, pediatric patients, treatment, bisphosphonates.
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