Bisfosfonater kan hjalpa barn med benskorhet
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Medfodd benskorhet eller Osteogenesis imperfecta (Ol) som det heter pa latin ar en ovanlig
sjukdom. Genom att den ar arftlig sa ofta har en av foraldrarna sjukdomen men det hander
ocksa relativt ofta att friska foraldrar far barn med sjukdomen. Sverige &r ett av landerna
som ligger i framkant nar det galler forskning kring just Ol. Vid Astrid Lindgrens
barnsjukhus har man testat ett lakemedel som kallas Aredia och detta med positiva resultat.
Kan Aredia vara en av raddningarna for barn med allvarlig benskorhet?

Medfdédd benskorhet

| Sverige finns det cirka 500 personer med Ol. Sjukdomen har troligen funnits hos den
moderna manniskan i alla tider. Till exempel har Ol konstaterats hos en egyptisk mumie fran
1000 f.Kr. Har i Skandinavien fanns det en viking vid namn Ivar Ragnarsson som kallades
Ivar Benlos. Forklaringen till hans smeknamn tros vara att han led av Ol.

Osteogenesis imperfecta ar en genetisk sjukdom som beror pa en mutation i arvsanlaget.
Mutationen sitter pa nagon eller nagra av de gener som kodar for ett protein som kallas
kollagen. Kollagen fungerar som en byggstruktur for nastan alla typer av vavnader i kroppen.
Nar det uppstatt en skadlig mutation sa blir konstruktionen av kollagenet felaktig. Detta leder
till att kvalitén pa kollagenet och de vavnader som till stor del bestér av kollagen blir samre.
De kroppsdelar som det oftast marks mest pa ar skelettet och mjukdelarna (exempelvis
muskler).

Beroende pa vilka symtom man har sa delas sjukdomen in i olika typer. Denna indelning
forandras hela tiden nar forskningen gar framat. Det har dock alltid varit en skala dar man i
ena anden har individer med fa och/eller lindriga symtom och i andra dnden har man individer
med manga och/eller svara symtom (figur 1).
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Typel Type | Type IV Type IV Type 11l Type Ill
Female Female Male Female Female Male
Age, 38 yr Age, 63 yr Age, 40 yr Age, 35 yr Age, 27 yr Age, 40 yr

Height, 171 cm  Height, 137 cm  Height, 90 cm  Height, 124 cm Height, 94 c¢m Height, 84 cm

Figur 1. lllustration som visar olika typer av Ol. P (Reeder och Orwoll 2006).



Sjukdomen arvs vanligtvis pa ett sadant satt att om en av foraldrarna ar sjuk sa ar det 50% risk
att barnen far den. I ovanligare fall sa ar det bara 25% risk att barnen far sjukdomen.
Dessutom &r det relativt vanligt att friska foraldrar far barn med diagnosen och da har det
skett en sa kallad nymutation. Det finns ocksa fall dir sjukdomen sa att siga "hoppar dver” en
generation och barnbarnen far sjukdomen. Detta beror pa att sjukdomen ibland &rvs recessivt
som genetikerna kallar det och da kan en person vara anlagsbéarare utan att fa symtom.

| dagslaget finns det ingen behandling som botar sjukdomen utan man fokuserar pa att lindra
symtomen. Alla personer med Ol I6per en 6kad risk for att fa frakturer pa grund av
benskdrhet. Darfor har man borjat behandla benskorheten och detta sker framférallt med en
lakemedelsgrupp som kallas bisfosfonater.

Bisfosfonater

Bisfosfonater ar en organisk férening som anvants av manniskan under en ganska lang tid. Pa
1800-talet anvéndes den inom industrin, exempelvis vid textilframstéllning. | bérjan av 1960-
talet testades bisfosfonater for att behandla Ol och en sjukdom som kallas Pagets sjukdom
som ocksa ar en skelettsjukdom. Detta forsok gav tyvarr inga tydliga resultat. Ett par ar senare
testade nagra forskare i USA samma lakemedel for behandling av Ol och fick da ett positivt
resultat. Men inte forran 1991 gjordes ett av de forsta forsoken pa barn i Sverige. Studien
genomfordes vid Astrid Lindgrens barnsjukhus i Stockholm. Barnen fick en bisfosfonat som
kallas Pamidronat och som marknadsfors under varunamnet Aredia. Ett av symtomen vid
benskorhet ar att bentatheten ar onormalt 1ag vilket kan resultera i frakturer. Under och efter
behandlingsperioden gjordes sa kallade bentéathetsmatningar for att se hur det férandrades
over tid. Av de 28 barn som ingick i studien hade 26 for lag bentéthet nar behandlingen
paborjades. Efter behandlingsperioden hade alla barnen fatt en hogre bentéthet och lag nu
narmare eller till och med inom det intervall som anses som normalt.

Det finns manga olika bisfosfonater men grundstrukturen ar likadan hos alla (figur 2). De har
tva fosfonater som binder till en kolatom. En fosfonat bestar av en forsforatom och tre
syreatomer. Det som skiljer de olika bisfosfonaterna at ar de tva sa kallade substituenterna. En
substituent bestar av en eller flera atomer. Substituenterna paverkar lakemedlets kemiska
egenskaper, verkningsmekanism och dess styrka. Som kuriosa kan det namnas att astronauter
vid olika rymdstationer ofta tar bisfosfonater i forebyggande syfte eftersom man vid langre
vistelser i tyngdloshet riskerar att fa benskorhet.
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Figur 2. Generell strukturformel for bisfosfonater. R1 och R2 representerar de tva substituenter som varierar
mellan olika bisfosfonater (Wikipedia 2014).

Framtiden
P4 senare tid har man utvecklat olika inhibitoriska lakemedel med lovande resultat. Ar 2012
utvecklade japanska forskare en katepsin K-inhibitor fér personer med Osteoporos och denna



visade sig ha battre effekt &n bisfosfonater. Detta lakemedel kommer forhoppningsvis éven
kunna anvandas mot Ol i framtiden.

En annu mer intressant upptéackt publicerades i en vetenskaplig artikel sa sent som i ar. Dar
beskrivs hur en signalmolekyl som kallas transforming growth factor beta (TGFp) paverkas
vid alla typer Ol. Man har gjort studier pa rattor dar denna molekyl har blockerats och da har
skelettet blivit starkare. Det pagar nu forskning dar man forsoker skapa lakemedel, med denna
egenskap, for manniskor. Dessa olika inhibitoriska lakemedel kan innebéra en revolution for
behandlingen av OlI.

En annan lite mer kontroversiell metod dr att man anvander sig av stamcellstransplantationer.
Ar 2005 pabdrjades ett internationellt samarbete med forskare fran Sverige, Singapore och
Taiwan dar man behandlade barn med Ol. Den forsta transplantationen skedde i Sverige pa ett
flickfoster. Den forsta injektionen med stamceller gjordes nar hon fortfarande 1ag i livmodern
och darefter vid 8-ars alder eftersom vissa symtom pa Ol borjade upptrada. Tva ar senare var
hon fortfarande symtomfri. Ett liknande forsok gjordes ocksa i Taiwan och dven det gav bra
resultat. Forskarna menar dock att det kravs fler studier innan man kan avgéra om metoden
bor anvandas i praktiken.
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