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осягнення ортопедичної
науки у лікуванні недоско�
налого остеогенезу НО не
обмежується хірургічними

втручаннями з приводу патологіч�
ного перелому та осьової дефор�
мації кісток кінцівок. В арсеналі
лікарів сучасна медикаментозна те�
рапія, що передбачає застосування
препаратів різних груп, у тому числі
біфосфонатів, з метою корекції
структурно—функціонального ста�
ну (СФС) [1].

Вперше препарат з групи біфос�
фонатів — памідронову кислоту для
лікування НО у 1987 р. застосували 
J. P. Devogelaer та співавтори [2] у
пацієнта віком 12 років. Через 1 рік
відзначене зменшення вираженості
больового синдрому, частоти пато�
логічних переломів кісток [2].

При аналізі результатів лікування
56 пацієнтів з приводу НО з викори�
станням памідронової кислоти від�
значене зменшення частоти пато�
логічних переломів, збільшення мі�
неральної щільності (МЩ) КТ на
156% [3]. За даними гістоморфомет�
ричного дослідження у 25 пацієнтів,
яких лікували з приводу НО, шляхом
циклічного внутрішньовенного вве�
дення памідронату в дозі 9 мг/кг на
рік, встановлене значне покращен�
ня стану КТ, зокрема, збільшення
ширини кіркової речовини та об'є�
му губчастої речовини кістки, збіль�
шення у ній кількості трабекул [4].

Ефективність лікування НО при
застосуванні памідронової кислоти
зумовлена властивістю біфосфо�
натів інгібувати ремоделювання КТ,
її резорбцію, впливати на остеоклас�
ти та руйнувати їх, пригнічувати
міграцію попередників остеокластів
у КТ та забезпечувати стабільне

підвищення МЩ КТ шляхом зв'язу�
вання з кристалами кальцію фосфа�
ту (гідроксиапатиту).При застосу�
ванні ППК у дитей фахівці остаточ�
но не визначили тривалість лікуван�
ня, що пов’язане з певним негатив�
ним впливом памідронової кислоти
на кістку, що росте. Крім того, вплив
ППК менш виражений у міру
збільшення тривалості лікування [5
— 7].

Незважаючи на успіхи, досягнуті
при застосуванні ППК з приводу НО,
не вирішені деякі питання, що стосу�
ються такої терапії: немає чітких ре�
комендацій щодо схем, доз, поєд�
нання ППК з іншими антиостеопо�
ротичними препаратами, трива�
лості лікування, кількості циклів вве�
дення препарату залежно від типу
НО та ступеню порушення СФС КТ,
за даними біохімічних (кісткові

маркери IV покоління) та денсито�
метричних (Z—критерій) показ�
ників. Також не встановлені критерії
ефективності медикаментозної те�
рапії НО, як клінічні, так і параклічні.

Отже, медикаментозна терапія
НО з застосуванням ППК потребує
досконалого вивчення з огляду на
тип захворювання, ступінь пору�
шення СФС КТ.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 

ДОСЛІДЖЕННЯ

У відділі травматології та орто�
педії дитячого віку за період з 2011
по 2014 р. лікували 21 пацієнта з
приводу НО, яким проведена анти�
остеопоротична терапія з застосу�
ванням ППК. Хлопчиків було 13,
дівчаток — 8. Вік хворих від 3 міс до
12 років, у середньому (9,4 ±0,6) ро�
ку. Розподіл за типом НО за D.

Д Реферат
Представлений сучасний погляд на медикаментозну терапію у комплексі лікуван#
ня ортопедичних проявів недосконалого остеогенезу (НО). Розроблено та апро#
бовано систему медикаментозної корекції структурно—функціонального стану
кісткової тканини (КТ) з використанням препаратів памідронової кислоти (ППК) за#
лежно від вираженості остеопорозу та типу захворювання. Таку терапію доцільно
застосовувати як самостійно, так і в поєднанні з хірургічними втручаннями з ко#
рекції деформації довгих кісток нижніх кінцівок. Доведена ефективність і
доцільність застосування запропонованої методики медикаментозної терапії, у
більшості пацієнтів відновлено функції ходьби та опори.
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Abstract
Modern view of drug therapy in the complex treatment of orthopedic manifestations of
osteogenesis imperfecta (OІ) was submitted. Developed and tested system of drug
correction of structural and functional state of bone tissue (BT) using drugs
pamidronovic acid, depending on osteoporosis severity and type of disease. Such ther#
apy is appropriate to apply both independently and in conjunction with surgery to cor#
rect deformations of long bones of the lower extremities. Effectiveness and feasibility of
the proposed methods of drug therapy was proved, most patients resume features
walking and support.
Key words: osteogenesis imperfecta; pathological fracture; drug and surgical treat#
ment; preparations of pamidronovic acid.
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Sillence (1982): НО І типу — у 10, ІІІ
типу — в 11 хворих. В 11 хворих ви�
конані оперативні втручання з ко�
рекції деформації довгих кісток
нижніх кінцівок з застосуванням
інтрамедулярних конструкцій, що
"ростуть", у 10 — проводили лише
медикаментозну терапію. У пацієн�
тів за НО І типу в анамнезі були відо�
мості про 10 патологічних пере�
ломів кісток; ІІІ типу — понад 10.
Функція ходьби та опори до лікуван�
ня була збережена у 13 хворих, са�
мостійно не пересувалися 8; на мо�
мент обстеження у пацієнтів, які бу�
ли оперовані, функція ходьби втра�
чена у 7.

В усіх пацієнтаів оцінювали СФС
КТ шляхом визначення рівня марке�
ра остеорезорбції IV покоління (b—
CrossLaps) у сироватці крові та МЩ
КТ з подальшим обчисленням Z—
критерію за "золотим стандартом"
для дитячого віку. Маркер остеоре�
зорбції b—CrossLaps визначали за
хемілюмінесцентним методом за
допомогою аналізатора Eleksys 2010
(Roche Diagnostics, Швейцарія) та
тест—систем cobas (Німеччина).
МЩ КТ досліджували в попереково�
му відділі хребта (LІ — LIV) (Z—кри�
терій) шляхом застосування двохе�
нергетичної рентгенівської денси�
тометрії на апараті iDXA фірми G. E.
Medical Systems, LUNAR. Отримані
величини маркера остеорезорбції
оцінювали шляхом порівняння з ре�
ферентними значеннями у дітей
відповідного віку [8 — 10], результа�
ти рентгеноденситометричного до�
слідження — з нормою відповідно
до рекомендацій International Socie�
ty for Clinical Densitometry (2013).

Обов'язково визначали вміст Са у
сироватці крові до і через 48 год
після інфузій ППК для виявлення
можливої гіпокальціємії. Нормаль�
ний рівень Са у сироватці крові (не
нижче 2,4 ммоль/л) був однією з
умов для призначення ППК. Хворим,
у яких під час дослідження виявлене
зниження рівня Са у сироватці крові,
призначали кальцемін по 1 таблетці
двічі на добу протягом 1 міс з кон�
тролем показника.

Всім пацієнтам проведена базова
терапія з використанням препаратів
кальцію у вигляді остеогенону по 1
— 2 капсули двічі на добу або каль�

цеміну по 1 — 2 капсули на добу, ак�
тивні форми вітаміну D — альфа�
кальцідол по 0,5—1 мкг на добу, не�
залежно від змін СФС КТ протягом
усього періоду спостереження. ППК
призначали по 0,5 — 1,0 мг/кг на
цикл, з інтервалом між циклами 3 —
4 міс протягом від 9 міс до 1 року.
Кількість циклів залежала від вира�
женості порушень СФС КТ, виявле�
них до лікування, їх динаміки під час
терапії та реакції організму на вве�
дення ППК. При зниженні рівня Са,
що підтверджене лабораторно після
першої або другої інфузії, наступну
інфузію в межах одного циклу не
проводили.

Залежно від змін СФС КТ пацієн�
там призначали різні схеми медика�
ментозної терапії. При НО І типу
(рівень b—CrossLaps від 0,500 до 1,5
нг/мл, Z—критерій  від —2,5 до —
3,5) застосовували ППК у дозі 0,5
мг/кг маси тіла на цикл; при НО ІІІ
типу (b—CrossLaps від 1,5 до 3,5
нг/мл, Z—критерій від — 3,5 і мен�
ше) — у дозі 1 мг/кг маси тіла на
цикл. 

У деяких хворих при виявленні
клініко—лабараторних "ножиць", а
саме, незначної частоти переломів
та виражених змін рівня b—
CrossLaps та Z—критерію і навпаки,
дози препаратів ППК та кількості ін�
фузій обирали індивідуально, пере�
вагу віддавали клінічним даним.

Ефективність медикаментозної
терапії оцінювали за зниженням
рівня b—CrossLaps у сироватці крові
пацієнтів через 6 міс та збільшенням
Z—критерію у поперековому відділі
хребта через 1 рік лікування. Строки
оцінки ефективності терапії визна�
чали за рекомендаціями Міжнарод�
ної асоціації остеопорозу. Пацієн�
там віком до 5 років не проводили
рентгенівську денситометрію (за ре�
комендаціями International Society
for Clinical Densitometry, 2013),
ефективність лікування оцінювали
лише за клінічними даними та
змінами маркеру остеорезорбції. 

Батьки пацієнтів, яким признача�
ли ППК, дали поінформовану згоду
на їх застосування. Отримані дані
були оброблені за математично—
статистичними методами за допо�
могою PC IBM Pentium 4 і пакета ста�
тистичних програм Statistica Exel.

РЕЗУЛЬТАТИ 

ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Ефективність ортопедичного
лікування оцінювали за клінічними
даними — в усіх пацієнтів, за па�
раклінічними: Z—критерієм — у 18,
вмістом b—CrossLaps — у 21; у 3 хво�
рих не проводили рентгенівську
денситометрію: у 2 — віком до 5
років, в 1 — за технічної неможли�
вості.

В усіх пацієнтів після ортопедич�
ного лікування відзначали зменшен�
ня вираженості больового синдро�
му, у 18 — відсутність повторних па�
тологічних переломів протягом 1,5
— 2 років після лікування; у 3 хворих
виникли повторні патологічні пере�
ломи під час лікування, у 2 — стегно�
вої кістки, в 1 — великогомілкової.

До лікування самостійно ходили
13 пацієнтів; після операції з тих, які
самостійно не пересувалися — 7; з
11 оперованих самостійно пересу�
валися 4 (36%), 7 (64%) — не ходили,
через 1 рік лікування самостійно пе�
ресувалися 8 (72%); тобто, за 1 рік
кількість пацієнтів, у яких функція
ходьби відновлена, збільшилася
вдвічі, через 1,5 року самостійно хо�
дили 9(82%) пацієнтів, з тих,що не
ходили, в одного — виник множин�
ний псевдосаркоматоз, у зв'язку з
чим припинені хірургічні втручан�
ня, проводили лише терапію з вико�
ристанням ППК, ще в одного —
здійснений останній етап хірургіч�
ного лікування, відзначено позитив�
ну динаміку щодо відновлення
функції пересування. 

З неоперованих хворих са�
мостійно не пересувався один, через
1 рік застосування ППК функція
ходьби відновилася. Строки віднов�
лення ходьби залежали як від
вихідних змін КТ, так і кількості сег�
ментів, на яких виконували опера�
тивні втручання, загалом від 1 до 1,5
року. Строки спостереження за паці�
єнтами 2 — 3 роки від початку меди�
каментозної терапії та хірургічного
втручання.

Основні показники СФС КТ у
пацієнтів при НО до і після лікуван�
ня представлені у табл. 1.

В загальній групі  пацієнтів при
НО відзначали достовірне покра�
щення показників ефективності
лікування: Z—критерій збільшився
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на 1,13, вміст b—CrossLaps зменшив�
ся на 0,46 нг/мл (на 37%); у підгрупі
оперованих також спостерігали по�
кращення показників: достовірне
збільшення Z—критерію — на 1,23,
та недостовірне зменшення вмісту
b—CrossLaps — на 0,26 нг/мл; у нео�
перованих — недостовірне збіль�
шення Z—критерію — на 1,01 та до�
стовірне зменшення вмісту b—
CrossLaps — на 0,67 тнг/мл. На нашу
думку, недостовірність деяких по�
казників можливо пояснити малою
кількістю пацієнтів.

Для вивчення реакції організму
на лікування залежно від ступеня ге�
нетичних порушень метаболізму КТ
пацієнти розподілені на групи за�
лежно від типу НО з аналізом змін
Z—критерію та вмісту b—CrossLaps
після лікування.

Основні показники СФС КТ
пацієнтів при НО до і після лікуван�
ня представлені у табл. 2.

За даними дослідження, при НО І

типу відзначали достовірне збіль�
шення Z—критерію на 1,2 та недо�
стовірне зменшення вмісту b—
CrossLaps на 0,38 нг/мл; при НО ІІІ
типу — достовірне збільшення Z—
критерію на 1,09 та зменшення b—
CrossLaps на 0,53 нг/мл.

Таким чином, незважаючи на
різні зміни КТ при НО І і ІІІ типу,
відзначені майже однакове збіль�
шення Z—критерію та зменшення
вмісту маркера остеорезорбції, що
свідчило про ефективність проведе�
ного лікування, незалежно від типу
захворювання.

При дослідженні взаємозв'язку
між початковою величиною Z—кри�
терію та його збільшенням через 1
рік під впливом лікування встанов�
лено обернену кореляційну залеж�
ність середньої сили, коефіцієнт ко�
реляції r= —0,41(р=0,016) (рис. 1).

Аналогічно, встановлено сильну
обернену кореляційну залежність
між початковим вмістом b—

CrossLaps та його збільшенням під
впливом комплексного лікування,
коефіцієнт кореляції r= —0,92 (р=
0,0001) (рис. 2).

За даними статистичного аналізу
результатів ортопедичного лікуван�
ня пацієнтів з приводу НО, яке вклю�
чало застосування медикаментозної
терапії, в тому числі з використан�
ням препаратів групи антирезор�
бентів (ППК), як самостійно, так і в
поєднанні з використанням опера�
тивних втручань відзначене до�
стовірне покращення біохімічних
та денситометричних показників
СФС КТ. Наводимо клінічне спосте�
реження. 

Хворий С., віком 2 років, госпі�
талізований в клініку дитячої орто�
педії та травматології. Зі слів матері,
у дитини часто виникали переломи
кісток нижніх кінцівок. Перший пе�
релом правої стегнової кістки стався
відразу після народження, в подаль�
шому спостерігали 3 патологічних
перелома стегнових кісток. Діагноз
НО III типу встановлений у віці 1 міс
в лікарні "ОХМАТДИТ". Виявлене
значне відставання дитини у фізич�
ному розвитку, самостійно не стоїть,
сидить з різко зігнутим хребтом, то�
нус м'язів знижений, виражена де�
формація стегнових кісток (варус та
антекурвація в середній третині).
Склери голубі, гіпермобільність в
суглобах кінцівок, виражена "caput
qvadratum" внаслідок вистояння ло�
бових бугрів, укорочення лівого
стегна на 1 см. За даними рентгено�
графії стегнових кісток відзначені
системний остеопороз, стоншення

Òàáëèöÿ 1. Äèíàì³êà çì³í Z-êðèòåð³þ òà âì³ñòó b-CrossLaps ó ïàö³ºíò³â ïðè ÍÎ ï³ä ÷àñ ë³êóâàííÿ  

Z-êðèòåð³é )mx( ±  b- CrossLaps )mx( ±  

Ãðóïà 
Ê³ëüê³ñòü 

õâîðèõ 
äî ë³êóâàííÿ ÷åðåç 1 ð³ê 

p 
Ê³ëüê³ñòü 

õâîðèõ 
äî ë³êóâàííÿ ÷åðåç 6 ì³ñ 

p 

Îïåðîâàí³ 10 -4,68 ± 0,47 -3,45 ± 0,35 0,05 11 0,92 ± 0,13 0,66 ± 0,10 0,134 

Íå îïåðîâàí³ 8 -3,8 ± 0,54 -2,79 ± 0,52 0,2 10 1,54 ± 0,31 0,87 ± 0,12 0,05 

Ðàçîì ... 18 -4,29 ± 0,36 -3,16 ± 0,30 0,022 21 1,22 ± 0,17 0,76 ± 0,08 0,021 

 

Òàáëèöÿ 2. Äèíàì³êà çì³í Z-êðèòåð³þ òà b-CrossLaps ó ïàö³ºíò³â ïðè ÍÎ çàëåæíî â³ä òèïó çàõâîðþâàííÿ  

Z-êðèòåð³é )mx( ±  b- CrossLaps )mx( ±  

Ãðóïà 
Ê³ëüê³ñòü 

õâîðèõ 
äî ë³êóâàííÿ ÷åðåç 1 ð³ê 

p 
Ê³ëüê³ñòü 

õâîðèõ 
äî ë³êóâàííÿ ÷åðåç 6 ì³ñ 

p 

² 9 -3,4 ± 0,48 -2,20 ± 0,33 0,056 10 1,04 ± 0,27 0,66 ± 0,14 0,234 

²²² 9 -5,18 ± 0,35 -4,09 ± 0,26 0,022 11 1,38 ± 0,22 0,85 ± 0,08 0,034 

Ðàçîì ... 18 -4,29 ± 0,36 -3,16 ± 0,30 0,022 21 1,22 ± 0,17 0,76 ± 0,08 0,021 

 

Рис. 1. 
Ймовірна форма залежності збільшення
Z#критерію від його початкового рівня.

Рис. 2. 
Поліноміальна форма залежності

збільшення вмісту b#CrossLaps від його
початкового рівня.
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кісток, патологічний перелом дис�
тального епіметафізу правої стегно�
вої кістки без зміщення уламків, па�
тологічний перелом нижньої трети�
ни лівої стегнової кістки в стадії кон�
солідації. Виражена періостальна
мозоль на рівні пошкодження, знач�
не відшарування окістя з подальшою
його осифікацією. Локальний гіпе�
ростоз по внутрішній поверхні се�
редньої третини правої стегнової
кістки як прояв надмірної кісткової
мозолі в ділянці колишнього пошко�
дження. Клінічні дані (22 пато�
логічних переломи кісток нижніх і
верхніх кінцівок) та показники мар�
керів кісткового обміну (вміст b—
CrossLaps 0,707 нг/мл) свідчили про
тяжкі зміни СФС КТ та виражений
системний остеопороз. Проведено
базисну медикаментозну терапію, 4
курси ППК в дозі 0,75 мг/кг маси тіла
на курс, тривалість терапії 1,5 року.
Відзначено позитивну клінічну (1
патологічний перелом стегнової
кістки на початку лікування), рент�
генологічну (потовщення кіркової
речовини, відновлення поперечних
трабекул тощо) динаміку зниження
рівня маркера остеорезорбції (b—
CrossLaps 0,666 нг/мл), відновлено
функцію самостійного пересування
(рис. 3).

Таким чином, впровадження за�
пропонованої методики комплекс�
ного лікування ортопедичних про�
явів НО, що включала медикамен�
тозну терапію з застосуванням ППК
залежно від вираженості змін КТ, як
самостійно, так і в поєднанні з
хірургічними втручаннями, доціль�
не та ефективне, про що свідчить
позитивна динаміка клінічних і па�
раклінічних показників, відновлен�

ня у пацієнтів функції ходьби та
опори.

ВИСНОВКИ

1. При комплексному ортопедич�
ному лікуванні пацієнтів дитячого
віку з приводу НО застосування ППК
виявилося ефективним для корекції
стану КТ, про що свідчать відсутність
повторних патологічних переломів
кісток у 86% з них у строки спосте�
реження 1,5 — 2 років після лікуван�
ня; зменшення вираженості больо�
вого синдрому; збільшення Z—кри�
терію на 27% та зниження рівня b—
CrossLaps на 37,7%; відновлення
функції самостійного пересування
пацієнтів на 75%.

2. Всім пацієнтам за НО показане
проведення базової терапії, зокрема,
призначення препаратів кальцію та
активних форм вітаміну D, незалеж�
но від вираженості змін КТ; застосу�
вання ППК залежно від типу НО: за
НО І типу (рівень b—CrossLaps від
0,500 до 1,5 нг/мл, Z—критерій  від

—2,5 до —3,5) — у дозі 0,5 мг/кг маси
тіла на цикл; при НО ІІІ типу (вміст
b—CrossLaps від 1,5 до 3,5 нг/мл, Z—
критерій від — 3,5 і менше) — у дозі
1 мг/кг маси тіла на цикл. 

3. При НО І типу відзначене до�
стовірне збільшення Z—критерію та
недостовірне зниження рівня b—
CrossLaps; при НО ІІІ типу — до�
стовірне збільшення Z—критерію та
зниження рівня b—CrossLaps, що
свідчило про ефективність застосо�
ваного лікування, незалежно від ти�
пу захворювання.

4. Встановлено обернену коре�
ляційну залежність середньої сили
між початковою величиною Z—кри�
терію та його збільшенням через 1
рік під впливом комплексного ліку�
вання (r= —0,41, р=0,016); сильну
обернену кореляційну залежність
між початковим рівнем b—CrossLaps
та його підвищенням під впливом
лікування (r= —0,92, р=0,0001).

Рис. 3. 
Рентгенограми кульшових суглобів та стегнових кісток в передній проекції 

хворого за НО ІІІ типу. 
а # до лікування; б # через 1 рік лікування з застосуванням ППК.

а б
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