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Resumé

Knoglevaevets omszetning er under stram kontrol, savel overordnet
via hormonsystemet som lokalt via cytokiner, vaeekstfaktorer og
andre lokale regulatorer. Cytokiner med virkning pa knoglemeta-
bolismen opdeles traditionelt i dem, der primeert fremmer knogle-
formationen, og dem der primzert fremmer knogleresorptionen.
Til de formationsfremmende hgrer insulin-like growth factor | og
11, transforming growth factor-3, bone morphogenetic proteins

og osteoprotegerin. Til de resorptionsfremmende hgrer receptor
activator of kB-receptor, interleukin 1, 6 og 11, tumornekrose-
faktor-a m.fl. Ved intens forskning igennem de senere artier er
der kommet en starre indsigt i cytokiners betydning for grundleeg-
gende biologiske funktioner og for udviklingen af sygdom. Denne
viden vil sandsynligvis inden for de naermeste ar fare til nye be-
handlingsregimener inden for knoglemetaboliske sygdomme, idet
flere stoffer med baggrund i cytokinerne er under udvikling til
klinisk anvendelse.

Hormonel styring af knoglemetabolismen sker delvis gennem
regulation af cytokiner. Disse er sma signalproteiner med sa-
vel autokrin som parakrin virkning. De virker ved meget sma
koncentrationer (picomol og femtomol) og produceres af ad-
skillige celletyper i knoglevaevet, men ogsa produktion fra det
immunologiske system pavirker knoglemetabolismen.

Ved intens forskning igennem de senere artier, er der
kommet en storre indsigt i cytokiners betydning for grund-
lzeggende biologiske funktioner og udviklingen af sygdom.
Denne viden har fort til nye behandlingsregimener inden for
en lang reekke sygdomme for eksempel inden for reumatolo-
gien, hvor viden om cytokiners lokale virkningsmekanismer
og deres zndringer i lednaer brusk under aktiv sygdom har
fort til nye behandlingsmetoder i form af tumornekrose-
faktor-a (TNF-0)-antagonistbehandling af reumatoid artrit-
patienter [1]. Fremover vil sandsynligvis langt flere behand-
lingsmuligheder med cytokiner og deres antagonister blive
aktuelle inden for forskellige sygdomme. En anden potentiel
mulighed er, at cytokinmaélinger kan hjelpe med til at strati-
ficere patienter for deres risiko for at udvikle senfolger. For
eksempel bliver flere patienter med asymptomatisk primzer
hyperparathyroidisme (PHPT) diagnosticeret grundet bedre

og mere rutinemessig brug af malinger af serum-calcium.

Det er omdiskuteret, hvilke patienter der vil have gavn af
operation, og hvilke det vil veare forsvarligt blot at felge med
arlige kliniske kontroller. Flere knoglemetabole cytokiner er
pavirket hos PHPT-patienter, og denne viden kunne méske i
fremtiden vare anvendelig i den kliniske hverdag til at risiko-
vurdere den enkelte patient.

Cytokiner produceres i mange celler og vaev, heriblandt
knoglevaev. Udslip fra knoglevzavet af lokalt producerede
cytokiner pavirker siledes serumkoncentrationerne af disse.
Det er dog vigtigt at gore sig klart, at tilstedeveerelsen samt
koncentrationerne her ma forventes at veere lavere end i selve
knoglevavet og ogsa afspejler produktion fra andre vaev.
Mere nejagtige analyser kan opnds ved undersegelse af tran-
siliakale knoglebiopsier blandt andet med polymerasekaede-
reaktionsteknikker. Disse kan bruges sammen med dyre- og
cellestudier til en grundleeggende forstdelse af fysiologiske og
patologiske mekanismer og derved afdekke nye behandlings-
muligheder, men er nzppe relevant i den kliniske hverdag.

Cytokiner med betydning for knoglemetabolismen op-
deles traditionelt i dem, der primzrt fremmer knogleforma-
tionen, og dem, der primert fremmer knogleresorptionen
(Figur 1).

I denne oversigtsartikel har vi valgt at fokusere pa de cyto-
kiner, der pa nuvarende tidspunkt har den sterste kliniske
betydning.

Insulin-like growth factor

Insulin-like growth factor-I og -II (IGF-I og IGF-II) er sma
peptider med insulinlignende struktur. De produceres i mange
vaev sdsom hjerne, lever, muskler og knogler, og bade de
endokrine og parakrine/autokrine effekter af IGF medieres
via to membranbundne IGF-receptorer (IGFIR og IGF2R).
Vaksthormons virkninger pd mange metaboliske signalsy-
stemer bliver udevet via IGF-I produktion i leveren [2]. Ak-
tiviteten af IGF bliver reguleret bade positivt og negativt af en
familie pa seks IGF-bindende proteiner (IGFBP1-6) [3], som
forleenger halveringstiden af IGF i serum, og fungerer siledes
som en langsomt frigivende IGF-pool. Herudover har visse af
IGFBP selvstendige effekter, som er uathangige af IGF. Cirka
75% af IGF cirkulerer i et 150 kDa kompleks af IGF-I og IGF-11,
et 85 kDa syrelabilt (ALS) og et kompleks af IGF-bindende
protein-3 og -5 (IGFBP-3/5). Den resterende del optraeder som
et IGF-IGFBP-kompleks eller frit IGF-I (<1%) [3].

IGF er en af de vaekstfaktorer, som produceres i storst
mengde i knogle. Det dannes af osteoblaster og oplagres i
knogleveevet. IGF inducerer proliferation og differentiering
af osteoblaster og stimulerer produktionen af flere knogle-
matrixproteiner, mens det nedsatter kollagennedbrydningen
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Formative

Osteoprotegerin (OPG), insulin-like growth factors | and Il (IGF),
bone morphogenetic proteins (BMP), interleukin (IL-4) og
transforming growth factor B (TGF-).

Resorptive

Receptor activator of kB-receptor (RANK, RANKL), interleukiner

(IL-6, -1, -11), tumornekrosefaktor (TNF-a), leukaemia inhibitory factor
(LIF), interferon-y (IFN-y) (heemmer resorptionen) og

colony stimulatory factors (CSF).

Figur 1. Cytokiner i knogleveev, der virker overvejende fremmende for knoglefor-
mationen eller knogleresorptionen. Enkelte cytokiner kan dog virke begge veje
afhaengigt af andre faktorer.

i osteoblastkulturer [4]. IGF stimulerer ogsa proliferation og
differentiering af kondrocytter i epifysepladen og er derfor
essentielle for knoglernes leengdevaekst. Dette bekreftes af, at
patienter med Larons syndrom (IGF-mangel) fir markant
osteoporose [5]. IGF-I knockoutmus udviser svaer vakstretar-
dering, korte knogler og forsinket ossifikation [6], mens over-
ekspression i transgene mus medforer oget knogleformation.
Derimod har mus, som er knockout for IGF-II, knogler af
normal storrelse og udviser ingen forsinkelse i ossifikationen.

Syntese og binding af IGF til dens receptor pa knogleceller
er ogsa reguleret af hormoner og lokale faktorer. Parathyroi-
deahormon (PTH) og andre faktorer, som stimulerer cAMP,
oger IGF-produktionen, mens glukokortikoider haemmer
IGF-I-syntesen. Lokale faktorer sdsom prostaglandin E2- og
[32-mikroglobulin eger bindingen af IGF til osteoblaster. Lige-
ledes er IGFBP-produktionen overordnet kontrolleret af hor-
moner (veeksthormon, parathyreoideahormon, glukokorti-
koid, m.fl.) og lokale faktorer (IGF, transforming growth factor
(TGF)-B, interleukiner, m.fl.) [3].

Receptor activator of NF-kB ligand (RANKL)/

receptor activator of NF-kB (RANK)/

osteoprotegerin (OPG)-systemet

Man har i mange &r vidst, at der matte veere en kobling mel-
lem knogleformation og resorption, idet en direkte kontakt
mellem den knogledannende celle, osteoblasten (den stro-
male knoglecelle) og den hamatopoetiske celle var essentiel
for sidstnzevntes udvikling til den modne, aktive osteoklast.
Forst 1 1997 blev disse faktorer lokaliseret og benzvnes nu
RANKL, RANK samt den opleselige, blokerende receptor
OPG. Disse er alle medlemmer af TNF-receptor- og ligand-
superfamilien.

RANKL er fundet i tre former: Membranbundet, trunkeret
ektodomaene og en primert secerneret form. Forskellige cel-
letyper fra flere organsystemer, inklusive osteoblaster, udtryk-
ker den bundne form, mens den opleselige RANKL, der kan
males i serum, hovedsagelig produceres af T-celler [7]. Aktivi-
teten af RANKL medieres ved binding til den transmembrane
receptor, RANK, pa osteoklast progenitorceller, og heemmes
ved binding til Zecoy-receptoren OPG (Figur 2). I knoglevaev

oger RANKL-differentieringen af heematopoetiske mono-
nuklezre celler til osteoklaster ved samtidig tilstedevzrelse af
macrophage-colony stimulating factor (M-CSF) [8], ligesom det
stimulerer osteoklasters binding til knoglevaevets overflade
[9], oger aktiviteten af modne osteoklaster samt oger levetiden
af den enkelte osteoklast ved at modvirke apoptose [10].

Injiceres RANKL i mus fir de osteoporose og livsfarlig
hyperkalcami [8]. Ved knockout af RANKL-genet i mus far
de osteopetrose, korte ben, darlig tandudvikling og defekter
i immunsystemet sdsom lymfeknudeagenesi og thymushypo-
plasi, mens knockout af RANK-genet hos mus medferer sveer
osteopetrose og mangel pa perifere lymfeknuder. Endelig kan
vaccination mod RANKL forebygge knogletab hos ovariekto-
merede (OVX) mus [11].

OPG secerneres som et oploseligt protein og fungerer som
hammende decoy-receptor for RANKL [12, 13]. OPG bliver
udtrykt i mange vav og celletyper inklusive osteoblaster [14].
Nér OPG-genet er fjernet hos mus udvikles der osteoporose,
men ingen immundefekt [15]. Nar genet er overudtrykt i
transgene mus udvikles der osteopetrose [16]. Genterapi med
humant rekombinant OPG har hos OVX-mus medfort stig-
ning i knoglemineralindhold [17].

Overordnet styres RANKL/RANK-systemet af hormoner,
ligesom det interagerer med andre knoglemetabole cytokiner.
Dette systems centrale betydning for knoglemetabolimen har
abnet helt ny viden om den normale sivel som den patologi-
ske regulation, og der forskes fortsat intenst. Der er fundet
endringer i systemets funktion ved en lang reekke sygdomme,
herunder mb. Paget, hyperparatyroidisme [18], myelomatose
og postmenopausal osteoporose, ligesom opleseligt RANKL
i et enkelt studie har vist sig at vaere en selvsteendig risikomar-
ker for udvikling af senere lavenergifrakturer [19].

Moden osteoklast

Praeosteoklast

_—

OPG

' RANK

RANK-L
Osteoblast

Figur 2. Receptor activator of NF-xB (RANK) er bundet til osteoblastens plasma-
membran og interagerer med receptor activator of NF-xB-ligand (RANKL) i mem-
branen pa preeosteoklaster, og inducerer derved modning af disse til mature
osteoklaster. Osteoprotegerin (OPG) fungerer som en oplgselig decoy-receptor

og blokerer derved binding af RANK til RANKL, hvilket sdledes heemmer produk-
tionen af mature osteoklaster.
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Interleukiner og TNF-a

TNF-a er et proinflammatorisk cytokin med mange fzlles-
treek med Interleukin-1 (IL-1), men uden sekvenshomologi.
Osteoblasten danner TNF-a og denne proces hzemmes af ost-
radiol. In vivo er TNF-0-resorptionsfremmende [20], ligesom
knogleformation hemmes gennem nedregulering af PTH- og
D-vitamin-receptorer. Det er uklart, om dannelsen af TNF-a
er oget ved postmenopausal osteoporose [21, 22].

Afinterleukinerne (IL), er IL-1, 6, 7 og 11 de vigtigste
i knoglesammenhzng. IL-1 virker kraftigt osteoklastaktive-
rende, og infusion af IL-1 udleser knogleresorption og hy-
perkalcaemi [23]. Aktiviteten er snavert reguleret af decoy-
receptorer og cirkulerende inhibitorer. IL-1 har en direkte
haemmende effekt pa kollagensyntesen og dermed pa knog-
leformationen [24]. Stimulation af knogleresorptionen er
indirekte og kraever tilstedeverelse af osteoblaster, hvor
bl.a. osteoklastens levetid forleenges. Koblingen mellem
IL-1 og knogleresorption bestar i induktion af RANKL,
IL-6, IL-7 og IL-11, mens antallet af estrogenreceptorer ned-
reguleres. Klinisk ses en eget IL-13/IL-1ra mRNA-ratio i
knoglevav fra postmenopausale kvinder med accelereret
knogletab [25].

IL-6 fremmer knogleresorptionen gennem oget osteo-
klastogenese. Det har kun en beskeden virkning pd mature
osteoklaster. Osteoblasten danner IL-6 efter stimulation med
PTH, IL-1 og TNF-a. Den IL-1B-inducerede stimulation sker
gennem ogning i den intracellulzere NF-kB-koncentration, og
denne mekanisme haemmes af astradiol. I kliniske tvaersnits-
studier er der fundet hojere IL-6-produktion med alderen [26],
mens der - med undtagelse af i et enkelt studium - ikke synes
at veere korrelation mellem knoglemineralindholdet og IL-6-
koncentrationen i plasma eller blodcellesupernatanter [27].
IL-6-knockoutmus er resistente for knogleafkalkning efter
ovariektomi, men udsat for sterre knogleresorption i estro-
genintakt tilstand. IL-6 fremmer dannelsen af RANKL og i
mindre grad dannelsen af OPG [28], men knogleresorptionen
ved IL-6-overskud er dog delvis uathengig af RANKL. IL-6
kan ikke betragtes som et rent resorptivt cytokin, idet der
under lutealfasen af menstruationscyklus ses den hejeste IL-6-
produktion, men den laveste knogleresorption, ligesom knog-
letabet efter menopausen er lavere hos kvinder med heje se-
rumnivauer af IL-6 [29]. In vitro virker IL-6 antagonistisk p&
RANKL- og TNF-induceret osteoklastdannelse, ligesom der
induceres anabole vakstfaktorer herunder IGF-1.

IL-7 er et stromalt, lymfocytopoietisk cytokin, som frem-
mer osteoklastogenese blandt andet gennem oget produktion
af RANKL fra T-celler [30], og induktion af knogleresorption
ved IL-7 ses ikke i fraveer af T-celler. IL-11 er ligeledes et rent
stromalt cytokin, og selv om IL-11 strukturelt adskiller sig fra
IL-6, er der mange fzlles virkninger, som er betinget af det
fzelles gp130 signalsystem. Dannelsen af IL-11 i humane osteo-
blaster og stromale celler in vitro eges af PTH, IL-1 og TGF-f3,
men hzemmes, modsat IL-6, ikke af gstradiol.
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Bone morphogenetic protein

og transforming growth factor-3

11965 blev det foreslaet, at knoglers regenerative potentiale
stammede fra stoffer i knoglerne selv [31]. Disse stoffer benavn-
tes bone morphogenetic proteins (BMP), men der skulle gi yderli-
gere 25 ar, for man identificerede generne, som forarsagede
dannelsen af disse proteiner, og dermed begyndte at forstd den
eksakte natur af de signaler, som 13 bag det regenerative poten-
tiale. BMP anses nu, ligesom TGF-f3 selv, for at tilhere TGF-[3-
superfamilien. Proteinerne udever deres cellulere effekter ved
binding til transmembrane serine/teronine kinaser, ogsa kaldet
type I- og type Il-receptorer, hvor et signalprotein kan binde
flere type I- og type Il-receptorer pa samme tid, og hvor bin-
ding til bade type I og type II samtidigt giver den hejeste af-
finitet. Ekstracellulzert findes oploselige antagonister, som er
specifikke for et eller flere af signalmolekylerne.

Mange funktioner er blevet tilskrevet BMP, men nogle af
deres vigtigste funktioner er at inducere dannelse af knogler
og brusk. De BMP, som primzrt udever deres effekter pa
knogle er BMP-2, 4, 5, 6 og 7, samt vaekst- og differentierings-
faktor (GDF)-5, 6 og 7 [32]. BMP’ers positive effekter pa knog-
ledannelsen er vist bdde in vivo og in vitro. In vitro har de
effekt pa flere celletyper og oger differentieringen af savel
embryonale og voksne primere celler samt af cellelinjer fra
kalvarier og rerknogler [33]. BMP-2 er et af de bedst under-
sogte og er fundet at oge savel produktionen af flere osteo-
blastspecifikke knogleformationsmarkerer, som produktio-
nen af mineraliseret matrix in vitro [34]. In vivo inducerer
BMP dannelse af nyt knoglevaev, hvilket er vist i talrige forsog,
hvor BMP’er implanteret subkutant i rotter forer til ektopisk
dannelse af knoglevav. Det er iseer BMP-2 og BMP-4, samt
BMP-5, BMP-6 og BMP-7, som er vist at kunne inducere knog-
ledannelse i dette system.

TGEF-P eksisterer i tre isoformer, TGF-B1, 2 og 3. I knogle
dannes det primert af osteoblaster, hvor det bygges ind i den
nydannede mineraliserede knogle. Ved senere resorption af
knoglevavet ved osteoklaster frigives TGF-[3, som séledes kan
udeve sin virkning pa savel osteoklaster, osteoblaster, som
disses umodne stamceller i knoglemarven. I in vivo-studier
har man vist betydningen af TGF-f for den normale knogle-
omsetning. I studier, hvor TGF-f3 er blevet tilfort eksogent,
ses oget knogleformation og forbedret knogleheling [35].
Modsat har TGF-B-knockoutmus en 30% forkortelse af tibia-
leengden, samt nedsat mineralindhold i knoglerne generelt
[36]. In vitro har TGF-f3 komplekse effekter, idet det pavirker
bade formation og resorption, sidstnzevnte overvejende i
negativ retning. Meget arbejde resterer dog endnu, for vi til
fulde forstar effekten af TGF-f3 pa de enkelte celletyper i
knogleomsztningen.

Cytokiner i behandlingen af knoglesygdomme
Cytokinsystemet er mangeartet og omfatter proteiner, som
virker pa bade resorption og formation, ligesom det er under



UGESKR LAGER 167/8 | 21. FEBRUAR 2005

VIDENSKAB OG PRAKSIS | OVERSIGTSARTIKEL

overordnet styring af det endokrine system. Der vides endnu
ikke meget om variationer i ekspressionen af de enkelte cyto-
kiner ved metaboliske knoglesygdomme, men yderligere be-
lysning af disse emner vil formentlig i fremtiden kunne bi-
drage til forstdelsen af sygdommenes natur og formentlig
kunne anvendes i diagnostisk sjemed.

Der bliver gjort en omfattende indsats for at udvikle nye
agonister og antagonister mod de forskellige cytokiner og
cytokinreceptorer med henblik pa udvikling mod klinisk an-
vendelse til behandling af knoglerelaterede lidelser. Lengst
fremme i udviklingen er OPG. Fase 2-studier har vist, at selv
en enkelt injektion af stoffet haemmer resorptionen i mere
end seks maneder uden at heemme knogleformationen nzev-
neverdigt [37]. Infliximab, som er et antistof mod TNF-q, er
vist effektiv ved behandling af reumatoid artrit, hvor den kan
forhindre udvikling af lednzre knogleerosioner. Ydermere er
den vist at nedsztte knogletab generelt, malt ved en marker
for knogleresorption [38]. Andre resorptionsheemmende
stoffer er under udvikling, herunder stoffer, som heemmer
aktiviteten af IL-1 og IL-6 og dermed osteoklastfunktionen.

IGF-1 har ligeledes veret anvendt i kliniske forsog. Givet
som subkutan injektion til zldre kvinder synes det at have en
bifasisk virkningsmade, hvor det i lavere doser synes at stimu-
lere formationen alene over kortere tidsrum, mens det i hojere
doser inducerer hojere generel knogleomsztning med stig-
ning i bide formation og resorption [39]. Hos 2ldre kvinder
behandlet med IGF i perioden efter en hoftefraktur, er det vist
at kunne modvirke det immobiliseringsrelaterede knogletab i
op til seks mineder efter frakturen [40].

BMP er ogsa vist at have positive effekter pa knogledan-
nelse. BMP har primert vaeret brugt til lokal induktion af
knogledannelse, iszr i forbindelse med reparation af knogle-
defekter og induktion af frakturheling. Specielt BMP-2 og
BMP-7 har veret testet in vivo i dyremodeller, hvor det har
vist positive virkninger pa opfyldning af knogledefekter [33].
Det har saledes potentiale til at kunne anvendes klinisk til
genopbygning af knogledefekter opstiet ved operative ind-
greb, traumer, inflammatoriske processer samt ved odonto-
logiske lidelser med svind af knoglevaev.

Cytokinerne har siledes mange og komplekse effekter pa
knoglevavet og rummer nye muligheder for alternative be-
handlingsregimener i forbindelse med knoglemetaboliske li-
delser, inklusive osteoporose. Den storste udfordring er dog at
minimere effekterne i andre organer end knoglerne, idet de
fleste af cytokinerne har virkninger i mange vev i kroppen.
Nar disse udfordringer er lost, vil vi utvivlsomt se flere nye be-
handlinger med baggrund i disse stoffer.
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Resume

Forekomsten af osteoporose er steerkt stigende. | dag regner man
med, at 30-40% af alle kvinder og 10-15% af alle maend over 50
ar vil padrage sig et osteoporotisk brud i deres restlevetid. Knogle-
masse er et noninvasivt surrogatmal for knoglestyrke. Undersggel-
sen anvendes ogsé hos bgrn og giver veerdifulde oplysninger om
knogletilveekst, men der er szrlige problemer ved tolkning af
resultaterne pa grund af variation i kropsstarrelse og den begraen-
sede adgang til palidelige referenceveerdier. ldeelt bgr man hos
bern bade tage hensyn til alder, kropsstarrelse og pubertetsudvik-
ling. Dual energy X-ray absorptiometry (DXA)-skanning er veerdi-
fuld til diagnose og behandlingskontrol ved osteoporose, men det
er vigtigt, at undersggelsen handteres omhyggeligt. Brug af et
entydigt og valideret referencemateriale hos alle patienter og en
systematisk daglig kvalitetskontrol er en ngdvendighed. Et natio-
nalt kvalitetssikringsarbejde kreeves, hvis man skal sikre, at der fra
alle danske skanningsklinikker rapporteres samme T-score for en
given patient.

Forekomsten af osteoporose (opo) er stzerkt stigende, primzert
pé grund af den ogede levealder. I dag regner man med, at
30-407% af alle kvinder og 10-15% af alle mzend over 50 ar vil
pédrage sig et osteoporotisk brud i deres resterende levetid.
Forebyggende tiltag er derfor nedvendige, men de kraever no-
ninvasive metoder til vurdering af knoglestyrken for brud op-
star. Méling af knoglemassen er saledes et surrogatmal for
knoglernes styrke. En arbejdsgruppe under WHO har valgt at
definere osteoporose alene ud fra méling af knoglemassen [1].
Ideelt kunne man enske sig et pracist afskeringspunkt med
hensyn til knoglemineraltethed (BMD), hvorved patienter
med osteoporotiske frakturer kunne adskilles fra raske. En
grenseverdi for BMD i relation til knoglernes brudstyrke er
imidlertid arbitreer og den praediktive veerdi er ikke absolut.
Arbejdsgruppen fandt dog, at et skeeringspunkt for BMD i
form af en T-score pa -2,5 malt enten i ryg, hofte eller under-
arm ville karakterisere ca. 30% af alle postmenopausale kvin-
der som ramt af opo, og at godt halvdelen af disse allerede
ville have padraget sig en osteoporotisk fraktur. Antallet af
kvinder, der i lobet af livet vil padrage sig en osteoporotisk
fraktur er overensstemmende med antallet med T-score
lavere end -2,5 [2].

Ifolge WHO defineres opo som en tilstand med: 1) nedsat
knoglemasse - denne kan miles med skannerudstyr, 2) svak-
ket tredimensional knoglestruktur - kan vurderes med histo-
morfometri pa knoglebiopsier, men metoden er usikker. Med
computertomografi (CT) kan man vurdere det trabekulzre
menster, men metoden er kostbar, giver ret stor straledosis og
erfaring vedrorende sammenhzng med frakturrisiko er spar-
som, samt 3) og dermed oget risiko for lavenergifrakturer.

Knoglemassen kan males med forskelligt udstyr, her skal



