30

VIDENSKAB OG PRAKSIS | OVERSIGTSARTIKEL

Osteogenesis imperfecta

UGESKR LAGER 169/1 | 1. JANUAR 2007

- genetik, diagnostik og medicinsk behandling

Overlaege Kim T. Brixen, overleege Niels O. Illum,
1. reserveleege Birgitte Hansen,
afdelingsleege Allan Meldgaard Lund & professor Leif Mosekilde

Odense Universitetshospital, Endokrinologisk Afdeling M og
Paediatrisk Afdeling,

H:S Rigshospitalet, Klinik for Rygmarvsskader og

Klinisk Genetisk Afdeling, og

Arhus Universitetshospital, Arhus Sygehus,
Medicinsk-endokrinologisk Afdeling C

Resume

Mutation i et af de to gener (COL1A1 og COL1A2), som koder
for kollagen 1, er arsag til osteogenesis imperfecta (Ol). Sygdom-
men karakteriseres af varierende grader af nedsat knoglestyrke,
retarderet hgjdeveekst, knogledeformiteter, tandabnormiteter,
bla sclerae og hgretab. Behandling med bisfosfonater reducerer
incidensen af frakturer hos bgrn med svaer Ol, mens en sadan
effekt endnu ikke er pavist hos voksne. Resultater fra knogle-
marvstransplantationer og dyreforsgg kan abne for nye
behandlingsmuligheder.

Osteogenesis imperfecta (OI) skyldes hos over 90% af patien-
terne en mutation i et af de to gener for kollagen I (COL1A1
og COL1A2) og karakteriseres af varierende grader af fragile
knogler og evt. teender, retarderet vaekst og knogledeformi-
teter, bla sclerae, horenedsettelse og en reekke tegn pd defekt
bindevav. Sygdommen er sjzlden med en punktpraevalens i
Danmark pa ca. 22 ud af 100.000 ved fodslen og en popula-
tionspraevalens pa 11 ud af 100.000 [1].

Materialer og metoder

Der er anvendt litteratursogning pa PubMed, OMIM og
Cochrane Library med sogeordene: osteogenesis-imperfecta,
genetics, drug therapy og diphosphonates, ligesom litteratur-
listerne pa den fundne litteratur er gennemgaet.

Symptomer og undertyper
»Klassisk« OI forarsages af defekt kollagen I-metabolisme og
inddeles i fire undertyper (Tabel 1). Andre OI-typer uden

kollagen I-involvering kendes, herunder type V, VI og VII [2].

Patienter med OI-I har bla sclerae, nedsat corneatykkelse,
normale tzender og relativt mild osteopeni med f3 frakturer.
Hos ca. 50% ses et konduktivt eller blandet konduktivt-senso-
risk heretab evt. ledsaget af tinnitus og vertigo. Disse sympto-
mer viser sig forst i tidlig voksenalder. Frakturer er sjeldne i
neonatalperioden, forekommer hyppigt fra barnet begynder

at gi og igennem puberteten, hvorefter frakturhyppigheden
aftager for igen at stige hos kvinder efter menopausen og hos
mand over 65 ar. Hos bern og unge dominerer de perifere
frakturer. Hos postmenopausale kvinder ses iser vertebrale
frakturer med bikonkave hvirvler. Frakturhelingen er normal.
Huden kan vere vulnerabel, og der er moderat hypermobili-
tet af leddene. Der er en oget forekomst af hernier og kyfos-
koliose. Hojden er let nedsat til normal, og der er ingen eller
kun f3 deformiteter. Livslengden er normal.

OI-1I er oftest letal i neonatalperioden pga. respirations-
insufficiens. Bernene er sma for gestationsalderen med korte,
bojede ekstremiteter, multiple frakturer, kraniotabes og en
lille brystkasse. Radiologisk kan rerknoglerne fremtraede
tynde og gracile eller brede og forkortede.

OI-III karakteriseres ved gentagne frakturer og fremadskri-
dende bejningsdeformiteter. Hojden er betydelig nedsat. Der
er bl sclerae, som kan blive gralige med alderen. Dentinoge-
nesis imperfecta og heretab er hyppige. En variant af sygdom-
men forekommer hyppigt hos den sorte befolkning i den
sydlige del af Afrika.

Hos patienter med OI-1V ses lette til moderate knogle-
deformiteter oftest med nedsat legemshejde. Dentinogenesis
imperfecta ses hyppigt, og hoeretab kan forekomme, mens
sclerae er normale hos de fleste.

Genotype og fznotype

Ol nedarves generelt autosomal dominant. Gentagne tilfzelde
i familier med raske forzeldre kan skyldes gonademosaikisme
[3]. Autosomal recessiv arvegang er uhyre sjzlden hos kau-
kasider.

Sygdommen skyldes i de fleste tilfzelde mutation i et af de
to gener for kollagen I: COL1A1 p& kromosom 17 (17q21.31-
q22) eller COL1A2 pa kromosom 7 (7g22.1). Mutationerne
varierer fra familie til familie og for de mere end 200 muta-
tioner, der er kendt pa nuvaerende tidspunkt, er der kun be-
greenset sammenhzng mellem geno- og feenotype. De fleste
mutationer, der medferer OI-1I, OI-1II, eller OI-1V, forarsager
udskiftninger af aminosyren glycin med en anden aminosyre,
hvorved kollagenets helixstruktur edelegges [4]. Mutationer
kan forekomme i hele kollagenmolekylets lengde, og ofte er
mutationer i den C-terminale del af molekylet alvorligst. Mu-
tationerne er dominant negative og medferer sakaldt protein
suicide [5), hvorved normale kollagenmolekyler inkorporeres
sammen med abnorme. Dette forarsager dels en nedsat sekre-
tion fra cellerne af normalt kollagen og dels en inkorporation
af strukturelt abnorme kollagenmolekyler i den ekstracellu-
leere matrix med en alvorlig fenotype til folge. Kollagende-
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fekten ved OI-II, OI-1I og OI-1V er siledes primert en kva-
litativ defekt. Ved OII er den molekylere drsag mutationer,
der forarsager instabilt mRNA og sakaldt 7on-sense mediated
mRNA decay intracellulert. Resultatet er, at den ene allel i
praksis ikke udtrykkes, hvorved der fra cellerne kun secerne-
res den halve mangde af kollagen I (kvantitativ kollagen I-
defekt). Imidlertid har det secernerede kollagen I normal
struktur, og resultatet er den milde og klinisk ret konstante
OI-I- feenotype.

Diagnostik

I de fleste tilfzelde kan diagnosen Ol stilles klinisk og evt.
underbygges af familizer forekomst. Tilstedevaerelsen af bla
sclerae eller dentinogenesis imperfecta stotter diagnosen.
Gelelektroforetisk pavisning af kvalitative eller kvantitative
abnormiteter af kollagen fra fibroblastkulturer kan under-
bygge diagnosen [6]. Endelig kan DNA-sekventering an-
vendes, men den er arbejdskreevende pga. COL1A1- og
COL1A2- genernes storrelse. Hos 10-15% af patienterne med
Kklinisk sikker OI viser gelelektroforese og mutationsstudier
normale forhold.

Ved rentgenundersogelse findes knoglerne at vere gracile
med tynde cortices, evt. deforme. I kraniet ses Wormske
knogler og platybasi. Knoglemangden er nedsat ved OI bade
vurderet ved DEXA- skanning [7] og ved histomorfometrisk
undersogelse af knoglebiopsier [8]. I knoglebiopsier kan der
pavises nedsat kortikal og trabekulzr tykkelse, oget remodel-
lering og osteocytdensitet,

Biokemisk preenatal diagnostik er mulig, men kraever, at
familien er udredt forud for graviditeten. Praenatal diagnostik
kan udferes ved gelelektroforese af kollagen isoleret fra cho-
rion villus-biopsi eller ved analyse for en i familien tidligere
pavist mutation. Undersegelserne kan udferes i 10.-12. uge.

I familier, som tidligere har faet et barn med sveer O, kan
fosterultralyd fra 12. uge veere en mulighed. Hos afficerede
fostre ses ved disse undersogelser oget kranieomfang, lille

Tabel 1. Kliniske karakteristika af osteogenesis imperfecta-undertyper
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thorax, nedsat mineralisering samt deforme og korte
ekstremiteter.

I familizere tilfzlde og hos patienter med tydeligt bla
sclerae er diagnosen som regel let at stille, men i sporadiske
tilfzelde uden bla sclerae ma bl.a. fysisk bernemishandling,
Ehlers-Danlos’ syndrom, campomel dysplasi, hyper-immun-
globulin(IgE)- syndrom, hypofosfatasi samt en reekke kondro-
malacier overvejes som differentialdiagnoser. Hos voksne
med sver (og evt. familizr) osteoporose i tidlig alder uden
andre oplagte arsager, ma Ol overvejes.

Medicinsk behandling

Cellulzer behandling

Der findes i dag ingen kurativ behandling af OI. Knogle-
marvstransplantation er gennemfort i nogle fa tilfzelde af me-
get sveer OI [9, 10], hvorved 1,5-2% af osteoblasterne efter-
folgende kunne pavises at vere af donorherkomst. Behand-
ling med mesenkymale stamceller har veeret forsogt i samme
patientserie og medforte ligeledes uddifferentiering af donor-
celler i knogler og i huden [11]. Den kliniske effekt af disse
behandlinger er imidlertid svaer at bedemme; antallet af pa-
tienter var lille og undersegelsen ukontrolleret, og en positiv
effekt af den immunsuppressive behandling kan ikke udeluk-
kes. Normal faenotype hos patienter med mosaikisme og op til
75% afficerede osteoblaster [12] tyder pd, at langtfra alle osteo-
blaster skal normaliseres, for at man kan fa en klinisk effekt af
genterapi. Der har imidlertid vaeret sat sporgsmalstegn ved,
om de fa donorceller kan tages til indteegt for den postulerede
kliniske effekt. Indtil videre ma det anses for uetisk at gen-
nemfore knoglemarvstransplantation for OI uden for pro-
tokollerede forsog.

Mesenkymale stamceller isoleret fra knogleveev fra patien-
ter med OI kan transfekteres in vitro med et internt ribosom-
entry site, hvorved det mutante allel undertrykkes [13]. Om
end disse resultater dokumenterer effekt af genterapi in vitro,
er denne behandling endnu mange ar fra klinisk anvendelig-

Klinisk Dentinogenesis
Type sveerhedsgrad Deformiteter Sclerae imperfecta Hgjde Arvegang Andre karakteristika
| Mild Ingen eller fa Bla Sjeeldent Normal eller Autosomal dominant -
let nedsat
1 Perinatal letal Udtalte Markebl& - - Autosomal dominant
(nye mutationer) -
11 Sveer Udtalte Bl& Ofte Sveert nedsat Autosomal dominant -
\% Mild til moderat Lette til moderate Oftest normale  Ofte Moderat nedsat ~ Autosomal dominant -
Vv Moderat Moderate til sveere Hvide Nej Moderat til Autosomal dominant Ossifikation af
sveert nedsat membrana interosseus
Hypertrofisk callus
Vi Moderat til sveer Moderate Hvide Nej Moderat nedsat ~ ? @get maengde osteoid
Abnorm lamelering af
knogleveevet
Vil Moderat til sveer Moderate til sveere Hvide Nej Let nedsat Autosomal recessiv Korte humeri og femora
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Tabel 2. Publicerede studier af bisfosfonatbehandling hos patienter med osteogenesis imperfercta ordnet efter patienternes alder. Publikationer med mindre

end ti patienter er ikke medtaget.

Reference Design n Alder (r) Behandling Dosis Varighed (&r)

Plotkin et al, 2000 [17]. .. ... ........... Abent, kontrolleret 15 0-2 Pamidronat i.v. 3,1-14,5 mg/kg/ar 1

Astrém et al, 2002 [18]. . .. ... oo ot Ukontrolleret 28 0-18 Pamidronat i.v. 10-40 mg/m?/md. 2-9

Munnsetal,2005[19] . ................ Ukontrolleret 29 0-2 Pamidronat i.v. 9 mg/kg/ar 3

Zacharinetal, 2002 [20]. . . ............. Ukontrolleret 18 1-15 Pamidronat i.v. 3 mg/kg/cyklus 2

Dimeglioetal, 2005 [21] ............... Abent, randomiseret 10 3-14 Pamidronat i.v. 9 mg/kg/cyklus 1
Alendronat p.o. 1 mg/kg/dag

Glorieux etal, 1998 [22] . . . ............. Ukontrolleret 30 3-16 Pamidronat i.v. 1,5-3,75 mg/kg/cyclus  1-5

Sakkersetal, 2004 [23] ... ... Randomiseret 30 3-18 Olpadronat p.o. 10 mg/m?2 dagligt 2
Placebo

Arikoski et al, 2004 [24] . .. ............. Ukontrolleret 26 3-16 Pamidronat i.v. 3 mag/kg/cyklus 1

Letochaetal, 2005[25] ................ Abent, randomiseret 18 4-13 Pamidronat i.v. 30 mg/m?/cyklus 1
Ingen behandling

Choetal, 2005[26] .. ................. Ukontrolleret 16 6-15 Alendronat p.o. 10 mg hver 1-3 dag 4

Gattietal, 2005[27] .. ................ Abent, randomiseret 66 6-11 Neridronat i.v. 2 mg/kg/cyklus 3

Ukontrolleret 18
Randomiseret 46

Zacharinetal, 2004 [28]. . . . ... ... ...
Adami et al, 2003 [29]2. . . . .. .. ... ... ..

Gatti etal, 2005 [30]2. . . . ... ovii i Abent, randomiseret 52

Ingen behandling
? Pamidronat ? 2
21-50

Neridronat i.v. 100 mg hver 3. maned 1
Placebo
35+9 Neridronat i.v. 100 mg hver 3. maned 1

Ingen behandling

i.v. = intravengst; p.o. = peroralt.

hed. Endelig vil den skitserede terapi kun kunne modulere en
Ol type II, III eller IV til en OI-I-lignende tilstand, idet det
abnorme allel ganske vist undertrykkes, men mangden af
kollagen pa den anden side nedszttes.

Bisfosfonat

Patienter med OI har nedsat knogleformation og eget aktive-
ringsfrekvens (knogleomsztningshastighed) [8, 14], og nogle
har eget knogleresorption [15]. Det er derfor logisk at forsage
behandling med antiresorptive medikamenter [16]. Disse
studier er opsummeret i Tabel 2.

I en aben, ukontrolleret undersegelse af born i alderen
3-16 ar med sveer Ol ogede cyklisk behandling med intra-
venest pamidronat den aldersstandardiserede knoglemineral-
teethed (BMD) markant (Z-score steg fra -5,4 til -3,4) og ned-
satte frakturforekomsten (fra 2,3 +2,2 til 0,6 £ 0,5 pr. ir) ved
behandling i 1,3-5 ar [22]. Samme positive effekt er siden
pavist hos sma bern (2-17 mineder) med sver OI [17]. P4
vavsniveau reducerer pamidronat knogleomsztningen, oger
knoglemzngden, kortikaltykkelsen og antallet af trabekler
[19, 31]. I et randomiseret, placebokontrolleret studie ogede
peroral olpadronat BMD signifikant (Z-score oget fra -4,98 til
-3,31, p<0,002) og reducerede incidensen af frakturer i det
perifere skelet (relativ risiko (RR) = 0,69 (0,52-0,91) p<0,01)
[23]. Tilsvarende effekter er pavist i et bent randomiseret
studie ved behandling med intravenest neridronat [27]. I dette
studie medferte behandlingen ogsa eget hojdevaekst [27].

I de randomiserede studier har man i modsatning til i oven-
nzvnte dbne studier ikke fundet effekt pa funktionsniveau
eller muskelstyrke. Den optimale behandlingsvarighed er ikke
fastlagt, men ofte vil man pausere behandlingen, hvis BMD
normaliseres.

a) Studierne omfatter delvist samme patienter.

Hos voksne med OI-I har man i en randomiseret, placebo-
kontrolleret undersogelse med intravenest neridronat [29] og
en aben undersogelse med intravenest pamidronat [32] pavist
tilsvarende eget BMD i columna lumbalis og collum femoris
efter 1-2 ars behandling samt eget tvaersnitsareal i distale
radius [30], mens der ikke foreligger dokumentation for en
frakturreducerende effekt.

Intravenes pamidronat kan give anledning til subfebrila og
influenzalignende symptomer ved forste behandling og kan
hos sma bern (under to 4r) i enkelte tilfzlde give anledning
til forbigdende, men behandlingskravende symptomer pa re-
spiratorisk Zistress-syndrom. Arsagen til dette er formentlig
cytokinfrigerelse fra osteoklasterne [33]. Biokemisk kan intra-
venost givet bisfosfonat ledsages af en forbigdende og dosis-
afhzengig hypokalceemi og eget parathyroideahormon, som
ikke giver anledning til symptomer. Effekten af lang tids be-
handling med bisfosfonat hos bern er endnu ukendt, og ud-
vikling af hypermineraliseret knogle er beskrevet hos en en-
kelt patient, der var behandlet med en uszdvanlig hej dosis
af intravenes pamidronat [34]. Diagnosen OI var dog ikke
sikker hos denne patient. Endelig er der teoretisk risiko for
en teratogen effekt [35].

Diskussion og konklusion

Der er ca. 500 patienter med OI i Danmark. Disse tilbydes i
dag centraliseret vurdering i de to centre for sjzldne handikap
pa henholdsvis Rigshospitalet og Skejby Sygehus, som vare-
tager koordinationen af den tverfaglige indsats, som disse
patienter har brug for, mens diagnostik og den praktiske be-
handling typisk varetages pa hejtspecialiserede klinisk gene-
tiske, paediatriske, endokrinologiske og reumatologiske af-
delinger landet over. Ortopzdkirurgisk behandling med f.eks.
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intramedulleer 7odding af lange rerknogler kommer pa tale ved
de sveere former for OI for at modvirke deformitet og fraktu-
rer. Otologisk vurdering er vigtig hos alle patienter med OI.
Dels synes born med OI at have aget forekomst af sekretorisk
otitis media og deraf folgende herenedszttelse [36], og dels
fordrsages konduktivt heretab ofte af en fikseret, elastisk,
fraktureret eller atrofisk stapes [37] og herelsen kan i disse
tilfelde evt. forbedres med stapedektomi [38-40]. Intramedul-
leer 7odding ber pga. deres ringe antal centraliseres pa {3 af-
delinger i landet [38]. Odontologisk vurdering ber ligeledes
tilbydes alle patienter med OI for at konstatere evt. dentino-
genesis imperfecta og i givet fald varetage behandlingen af de
deraf folgende tandproblemer. Patienterne har desuden ofte
brug for en reekke socialmedicinske foranstaltninger i form af
hjelpemidler (f.eks. kerestol), hjzlp til skolegang, uddannelse
inden for ikkefysisk belastende erhverv og fertidspension.
Patientforeningen, Dansk Forening for OI, er serdeles aktiv
og yder stotte og radgivning til familier og patienter. Endelig
er der i dag evidens for, at behandling med bisfosfonat kan
reducere forekomsten af frakturer og knoglesmerter hos bern
med sveer OL Behandlingen har samme effekt pd knogleom-
sztningen og BMD hos voksne, mens en frakturreducerende
effekt endnu ikke er dokumenteret. Det er vores opfattelse, at
behandling med bisfosfonat ber tilbydes alle bern og voksne
med svaer Ol og bern med mildere former for Ol ledsaget af
nedsat BMD og multiple frakturer i det perifere skelet, fraktu-
rer i columna eller knoglesmerter. Voksne ber tilbydes bisfos-
fonatbehandling ved multiple frakturer i det perifere skelet
eller ved vertebrale ssmmenfald eller nedsat BMD (dvs. en T-
score pd <-2,5). Behandlingen ber ledsages af behandling med
calcium- og D-vitamin-tilskud, som pabegyndes nogle mane-
der for bisfosfonatbehandlingen.

Korrespondance: Kim T. Brixen, Endokrinologisk Afdeling M, Odense
Universitetshospital, DK-5000 Odense C. E-mail: kim.brixen@ouh.fyns-amt.dk

Antaget: 8. marts 2006
Interessekonflikter: Ingen angivet
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Traktion har vaeret anvendt som behandling til patienter med
smerter i leenden, siden Hippokrates mere end 2.400 ar tilbage
introducerede behandlingsformen. Senere har traktion iseer
veret udbredt i de anglosaksiske lande, og inden for de sene-
ste 100 ar har den fundet anvendelse i Danmark bade i pri-
mer- og i sekundzrsektoren. Storhedstiden for traktion top-
pede nok i Danmark for 25 &r siden [1] og gennem flere ar har
det ikke vaeret anbefalet herhjemme at benytte traktion [2, 3].
For tiden benyttes behandlingsformen kun f3 steder pd dan-

ske hospitaler [4]. Ogsa i primersektoren er den pa retrete [4].
Denne artikel er skrevet pd baggrund af en nyligt udkommet
Cochrane-analyse om emnet [5].

Forskellige traktionsmetoder foreskrives. Enten vertikal
eller horisontal placering af patienten finder anvendelse.
Oftest appliceres en horisontal kraft i legemets lzengderetning.
Den anvendte kraft kan variere fra 5 kg til 50 kg. Traekket
kan vare konstant eller intermitterende. Det kan ske enten
maskinelt eller ved terapeutens eller patientens egen kraft.
Patienten er typisk spandt fast pa et fladt leje under behand-
lingen.

Den dominerende hypotese, som ligger til grund for trak-
tionsbehandling, udsiger, at den paferte kraft udspaender og
aflaster inflammerede ligamenter, muskler og ledkapsler
omkring columna, s& mekanisk stress og derved nociceptive
impulser mindskes. Samtidig kan afstanden mellem vertebrae
oges, en eventuel diskusprolaps traekkes i sig selv, og tryk pa
nerverodder reduceres.

12005 har Clark et al gennemfort en Cochrane-analyse for
at bestemme effektiviteten af traktionsbehandling ved leende-
rygsmerter. Der blev sogt efter randomiserede studier i flere
medicinske databaser, bl.a. The Cochrane Library, MEDLINE
og EMBASE. I alt blev der fundet 24 randomiserede kliniske
studier, hvori 2.177 patienter indgik, og 1.016 modtog trak-
tion. Alle studier blev evalueret - efter Cochrane Instituttets
seedvanlige retningslinjer - af to uathzengige eksperter mhp.
den metodologiske kvalitet. Fem studier blev vurderet at vaere
af hoj metodologisk kvalitet. Herefter blev data ekstraheret
fra alle studier, og ved en samlet kvalitativ analyse fastlagde
man den videnskabelige evidens for effekten af traktion i
forhold til en fempunktsskala fra »hej evidens« til »ingen evi-
dens«. Da man i de inkluderede studier i vekslende grad har
medtaget patienter med leenderygsmerter med eller uden
iskias, patienter, der har haft smerter i mindre 12 uger, og
patienter, der har haft smerter i mere end 12 uger, er analysen
under hensyn hertil opdelt i flere delelementer. I det folgende

@w'w omtales de vaesentligste konklusioner:



