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Sammandrag

Osteogenesis imperfecta (Ol) ar en genetisk bindvavssjukdom som framforallt paverkar
skelettet. Sjukdomen liknar i manga avseenden Osteoporos men en betydande skillnad &r att
den forra & medfodd och kallas darfor i vardagligt tal for medfodd benskdrhet. Den klassas
som en ovanlig sjukdom och den drvs antingen recessivt eller dominant. De vanligaste
symtomen ar direkt beroende pa benskorheten men man kan dven fa problem med instabila
leder, hjartat och horseln. I mitt litteraturarbete har jag valt att fokusera pa en
behandlingsmetod som ska minska symtomen av benskérheten. Benskdrheten innebér en 6kad
benédgenhet for att drabbas av exempelvis frakturer, kompressioner och blédningar i skelettet.
Detta ar mycket smartsamt och vid benskdrhet har man dessutom en samre lakningsformaga.
Behandlingsmetoden som jag valt att fokusera pa ar behandling med en ldkemedelsgrupp som
kallas bisfosfonater. Dessa verkar genom att minska aktiviteten hos de bennedbrytande celler
som kallas osteoklaster. Jag har dven jamfort denna behandlingsmetod med andra metoder
men som det &r i dagsléget ar det framforallt bisfosfonater som anvénds vid Ol. Sverige &r ett
av de lander som forskar pa omradet och en av de forsta forskningsstudierna paborjades 1991
och pagick under 10 ar. Denna och dven manga andra studier pekar pa att férdelarna med
behandlingsmetoden uppvéger de biverkningar som finns. Det pagar ocksa forsok att utveckla
nya bisfosfonater som ger béttre effekt och &r lattare att administrera. Bisfosfonater anvands
ocksa for att behandla andra skelettsjukdomar och det finns dven potential inom cancervarden.

Inledning
Medfddd benskadrhet eller Osteogenesis imperfecta (OI) som den heter pa latin &r en ovanlig

sjukdom. De svarare formerna av sjukdomen har varit kanda i manga hundra ar men forst
1788 beskrev lakaren Olof Jakob Ekman i Uppsala den lindrigaste varianten av benskorhet.
(Socialstyrelsen 2010). | Sverige lever cirka 500 personer med en relativt svar form av Ol.

Ol ar en genetisk bindvavssjukdom som paverkar kollagenets struktur. Eftersom kollagen ar
en byggsten i manga olika typer av vavnader paverkas nastan hela kroppen. Orsaken till
sjukdomen ar vanligtvis att det skett en mutation i ndgon av generna som kodar for kollagen
typ 1 eller typ 2 som sitter pa kromosom 17 respektive 7 (Socialstyrelsen 2010). Symtom som
man kan fa av sjukdomen ar manga men det mest karakteristiska ar benskorhet. Andra
symtom kan vara kortvaxthet, instabila leder, hjartklaffsbesvar och horselnedséattning.
Tanderna kan ocksa paverkas, vilket aven forekommer som en separat sjukdom under namnet
Dentinogenesis imperfecta (Socialstyrelsen 2010).

Sjukdomen &rvs oftast autosomalt dominant men det finns ocksa recessiva former.
Autosomalt innebar att nedarvningen sker oberoende av kon. Om en av foraldrarna har
sjukdomen och den arvs autosomalt dominant ar det 50 % risk att barnen far diagnosen. Nar
sjukdomen &rvs autosomalt recessivt ar det 25 % risk att barnen far diagnosen. Det finns en
tredje variant dar sjukdomen forekommer i form av mosaicism (Socialstyrelsen 2010). Det
innebdr att endast vissa celler i kroppen har den sjukdomsframkallande mutationen och
andelen muterade celler kan variera i olika vavnadstyper (Stankiewicz och Lupski 2011).
Sjukdomen diagnostiseras vanligtvis genom de symtom som den ger upphov till men det ar
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ocksa mojligt att gora en DNA-analys dar man letar efter mutationer (Socialstyrelsen 2010).

Det finns &nnu ingen behandlingsmetod som botar Ol men déaremot metoder som kan lindra
symtomen. Exempel pa olika metoder ar ortopedkirurgiska ingrepp, habilitering och
medicinska behandlingar (Socialstyrelsen 2010). Ortopediska ingrepp gors vid kraftiga
felstallningar eller frakturer medan habilitering behdvs efter en operation och aven
regelbundet i vardagen. Med hjélp av medicinsk behandling férséker man minska symtom
som exempelvis smarta och behovet av ortopediska ingrepp. Da medicinsk behandling i
dagslaget ar den enda metod som angriper orsaken till sjukdomen sa &r den att foredra. Det
finns olika medicinska behandlingsmetoder med olika lakemedel men den enda som fatt
riktigt genomslag ar behandling med bisfosfonater. Detta eftersom den vanligtvis ger bra
resultat utan nagra allvarliga biverkningar. Det finns ocksa flera olika bisfosfonater vilket gor
att behandlingen kan individanpassas. Mest effektivt vore att bota sjukdomen med hjalp av
exempelvis genterapi men den metoden ar fortfarande under utveckling och kan darmed inte
anvandas annu. Mitt arbete kommer darfor att fokusera pa medicinska behandlingsmetoder
som anvands for att lindra symtomen av Ol och da framfarallt bisfosfonater. Min
fragestallning ar: kan man anvéanda lakemedelsklassen bisfosfonater for att pa ett bra sétt
behandla O1? En bra behandlingsmetod innebér att forbattringarna av medicineringen ar
storre dn de biverkningar som lakemedlet ger. For att ta reda pa detta behover jag undersoka
behandlingen ur ett cellbiologiskt och farmakologiskt perspektiv.

Benskorhet

Benremodelleringen eller benmetabolismen som den ocksa kallas &r en process som pagar i
kroppen under hela livet. | denna process &r det tva celltyper som spelar en nyckelroll:
osteoklasterna och osteoblasterna. Osteoblasterna star for uppbyggandet av ny benvéavnad
medan osteoklasterna bryter ner den. Vid frakturer kravs remodellering av skelettet men aven
vid normal aktivitet i vardagen uppstar mikroskopiska skador som behéver repareras.
Benremodelleringen ar ocksa en viktig process for att kroppen ska kunna anpassas till den
belastning och mekaniska pafrestning som den utsatts fér. Om denna balans med uppbyggnad
och nedbrytning av ndgon anledning kommer i obalans kan man drabbas av olika sjukdomar
som till exempel Osteoporos. | en vuxen ménniska remodelleras cirka 10% av skelettet varje
levnadsar (Wheeless 2011). Osteoklaster ar stora celler som har flera cellkarnor och de skoter
nedbrytningen och absorptionen av ben. Detta sker exempelvis da kroppen &r i behov av
kalcium (Encyclopedia Britannica 2014). Osteoklaster bildas genom att flera monocyter (vita
blodkroppar) slas samman och da har det skapats en makrofag. Makrofagerna i skelettet kallas
osteoklaster. En osteoklast bestar vanligtvis av mellan 5 och 20 cellkarnor (figur 1)
(Encyclopedia Britannica 2014). Osteoklasten bryter ner benvévnaden genom att utséndra
vatejoner som bryter ner benmineralerna och genom att anvanda enzymer for att bryta ner
kollagenstrukturen. Ett av de viktigaste enzymen for denna process ar Katepsin K.
Osteoklasterna regleras av en rad olika hormoner och till dessa hér parathormon, kalcitonin
och interlekuin-6 som &r ett cytokin (inte att forvaxla med cytokinin).



cellkarnor

Figur 1. Histokemisk fargning av osteoklaster (de lila cellerna).
Omarbetad efter Encyclopedia Britannica (2014).

Skelettet i kroppen ar uppbyggt av benvavnad som dels bestar av kollagen och dels av
kalciumkristaller (hydroxypatit). Kalciumkristallerna ar bundna till kollagenet och kollagenet
ar det som ger skelettet dess elasticitet medan kalciumet bidrar till styrkan. Bada dessa bidrar
till att skelettet klarar av stora pafrestningar utan att ga sonder.

Benvavnaden brukar delas upp i tva typer dér den ena kallas kompakt benvavnad (skalben)
och den andra for spongids benvavnad (trabekular). Kompakt benvévnad har som namnet
antyder en hog densitet och bestar av mycket tat och stark benvéavnad. Den spongidsa
benvavnaden daremot &r mycket glesare och lattare, och kan liknas vid en byggstéllning.

Bada typerna av benvavnad drabbas vid benskdrhet men det &r den spongios benvavnad som
minskar mest. En avgorande tid for uppbyggnaden av skelettet &r fasen da man véxer. Den
uppbyggnad som sker da kan vara avgorande for huruvida man senare i livet riskerar att
drabbas av Osteoporos. Det & manga faktorer som avgor hur mycket benvavnad en person
bygger upp. Exempel pa detta ar arftliga faktorer, kostens innehall av kalcium och D-vitamin
samt mangden fysisk aktivitet (Osteoporosdoktor.se 2009).

Bisfosfonater

Bisfosfonater ar en grupp av lakemedel som anvands for att behandla Ol och liknande
sjukdomar (figur 2) (National Osteoporosis Foundation 2014). Detta lakemedel hor till
gruppen antiresorptiva, vars verkningsmekanism &r att minska bennedbrytningen (Office of
the Surgeon General (US) 2004). En av de mest forskriva bisfosfonaterna ar olika typer av
alendronat eller alendronatsyra som den ocksa kallas (National Osteoporosis Foundation
2014). En annan vanlig bisfosfonat & Pamidronat som marknadsfors under varunamnet
Aredia (Novartis 2014). Dessa verkar genom att minska aktiviteten hos osteoklaster som &r
bennedbrytande celler (Steven m.fl. 1998).
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Figur 2. Lista pa nagra av de vanligaste bisfosfonaterna. Visar vilka substituenter som respektive bisfosfonat
bestar av (Wikipedia 2014).

Bisfosfonater a&r molekyler som bestar av tva fosfonater och en kolatom, utdver detta har de
tva substituenter som varierar mellan de olika bisfosfonaterna (figur 3). Den ena substituenten
ar betydligt storre jamfort med den andra och det ar ocksa har bisfosfonaterna skiljer sig mest
mellan varandra. Den storre substituenterns utformning avgor lakemedlets kemiska
egenskaper, verkningsmekanism och dess styrka. Den mindre substituenten bestar endast av
en eller tva atomer och varierar inte sa mycket mellan de olika bisfosfonaterna. Den paverkar
dock bade liakemedlets kemiska och farmakokinetiska egenskaper.

P P
Figur 3. Generell strukturformel for bisfosfonater. R1 och R2 representerar de tva substituenter som varierar
mellan olika bisfosfonater (Wikipedia 2014).

Bisfosfonater ackumuleras framst i benvavnad eftersom de binder till kalcium. Dar tas de upp
av osteoklaster och detta leder sa smaningom till att cellerna dor. Det finns tva huvudgrupper
av bisfosfonater, de som innehaller en kvave-grupp och de som inte gor det. De bisfosfonater
som saknar en kvavegrupp kallas difosfonater. Dessa tva grupper fungerar olika i sitt satt att
doda osteoklaster (van Beek m.fl. 2003). Den dominerande gruppen pa lakemedelsmarknaden
ar de som innehaller kvave da dessa ger battre effekt i forhallande till dosen.

Forsta gangen som en bisfosfonat synteserades var 1865 och detta skedde i Tyskland.
Anvandningsomradet var da som kemikalie inom industri och da framst for textil-, godsel -



och oljeindustrin. Kunskapen om dess biologiska egenskaper har daremot bara funnits sen
1960-talet (Fleisch 2002). | borjan av 1960-talet gjorde flera forskare i USA forsok dar man
behandlade personer med natriumfluorid och detta ledde vidare till utvecklingen av
bisfosfonater (Rich och Ensinck 1961, Rich m.fl. 1964, Francis och Valent 2007). Den forsta
bisfosfonaten som var Etidronat testades som komponent i tvdttmedel av ett foretag i
Tyskland. Da dessa ocksa hade som mal att hitta ett bra tandstensborttagningsmedel sa
testades ett medel bestdendes av bland annat Etidronat for detta &ndamal. Etidronat visade sig
da ha bra egenskaper for att binda kalcium vilket gav upphov till ett omfattande
forskningsprogram for att forsta de kemiska- och biologiska egenskaperna hos bisfosfonater.
Under 1970- och 1980-talet godkandes Etidronat i USA for behandling av bland annat Pagets
sjukdom. I mitten av 1980-talet undersckte ett forskarlag i USA om man pa ett effektivt och
sékert satt kunde anvanda Etidronat for att behandla Osteoporos men detta ledde istéllet till
utvecklingen av en den mycket effektivare bisfosfonaten Risedronat. Dérefter foljde en rad
olika bisfosfonater som till exempel Pamidronat och Zoledronat (Francis och Valent 2007).

Bisfosfonater har ocksa anvants som markar vid skelettscanning genom att en bisfosfonat
kopplas ihop med en radioaktiv teknetium-isotop. Pa sa vis kan man upptacka metastaser vid
cancer och identifiera andra skelettsjukdomar (Russell och Rogers 1999). Bisfosfonater har
ocksa visat sig ha en effekt pa brostcancer genom att minska risken for aterfall i sjukdomen
(Gnant m.fl. 2009). Man anvander ocksa bisfosfonater for att minska komplikationerna vid
cancerbehandling och pa sa satt kan livslangden for den drabbade personen 6ka (Russell och
Rogers 1999).

N-innehallande bisfosfonater

Verkningsmekanismen hos de kvaveinnehallande bisfosfonaterna ar att den cellulara process
som kallas mevalonatreaktionsvégen blockeras (figur 4). Bisfosfonater inhiberar stegen dar
enzymet FPPS (farnesyldifosfat syntas) ska katalysera en reaktion vilket leder till att cykeln
blir ofullstandig. Detta leder till att de metaboliter som ar viktiga for cellen inte kan
syntetiseras. Dessa behdvs exempelvis for att prenyleringen i cellmembranet ska fungera och
for att cytoskelettets struktur ska bibehallas. Detta leder slutligen till att osteoklasten initierar
apoptos och dor (Bukowski m.fl. 2005). Till denna grupp hor exempelvis Pamidronat
(Aredia) och Alendronat (Fosamax) som anvands i den svenska sjukvarden. Statiner ar en
annan lakemedelsgrupp som ocksa inhiberar denna reaktionsvag men dessa anvands framst
for att sanka hogt kolesterol eftersom de har 1ag affinitet for benvavnad (Uzzan m.fl. 2007).
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Figur 4. En schematisk bild 6ver mevalonatreaktionsvagen. De rédmarkerade orden representerar
lakemedelsgrupperna statiner och bisfosfonater och visar vilket av stegen de inhiberar. De blamarkerade orden
visar pa vilka enzymer som katalyserar de olika stegen.

Omarbetad efter Buhaescu och Izzedine (2007).

Mevalonatreaktionsvagen kallas ocksa HMG-CoA-reaktionsvagen, mevalonat beroende
reaktionsvagen eller isoprenoid reaktionsvégen. Processen ar viktig for alla hogre eukaryota
celler och manga bakterier. | processen synteseras bland annat kolesterol vilket ocksa ar den
del av processen som man har bast kunskap kring. Reaktionsvagen ar ocksa viktig for
produktionen av dimetylallyl pyrofosfat (DMAPP) och isopentenyl pyrofosfat (IPP) som i sin
tur behdvs for biosyntesen av andra molekyler som till exempel proteiner (Rauthan och Pilon
2011).

Icke-N-innehallande bisfosfonater (difosfonater)

Inne i cellen bildar difosfonat en icke-funktionell ATP-molekyl som kommer att konkurrera
ut de fungerande adenosintrifosfaterna. Detta leder till att cellen dor eftersom
energiomsattningen inte fungerar. Nar allt fler osteoklaster genomgar apoptos och dor sa leder



det till att den totala bennedbrytningen i skelettet minskar (Bukowski m.fl. 2005). Ett exempel
pa ett sadant lakemedel &r Etidronat vilket ocksa anvands som referens nar man jamfor
effekten (potency) hos olika bisfosfonater. Icke-N-innehallande bisfosfonater kallas ocksa for
1:a generationens bisfosfonater eftersom de utvecklades forst och de anvands i princip inte
langre (Kennel och Drake 2009).

Effekt och Biverkningar for N-innehallande bisfosfonater

Pamidronat

Mellan aren 1991 och 2001 genomfordes en studie vid Astrid Lindgrens barnsjukhus dar man
behandlade patienter med Pamidronat (Aredia). | studien ingick 28 patienter som alla var
under 18 ar och skulle uppfylla vissa kriterier. Dessa var att personerna antingen skulle ha en
svar form av Ol eller haft kompressionsfrakturer i ryggraden. Pamidronat gavs intravenost
med en manads mellanrum. Vissa personer fick till f6ljd av medicineringen lagre
kalciumnivaer i blodet vilket kompenserades med kalciumtillskott.

Under studien genomfordes regelbundna bentatshetsmatningar for att se lakemedlets effekt.
Bentathetsmatningarna gjorde med en sa kallad DXA-matning (Dual energy X-ray
absorptiometry). Detta illustrerades i form av en graf dar man jamforde normal utveckling av
bentathet for barn och ungdomar med patienter som fatt lakemedlet. Man kunde dér se att alla
patienters kurvor hade en positiv trend vilket visar pa en 6kning i bentathet under
behandlingsperioden (figur 5). Innan behandlingen pabdrjades hade 26 av de 28 patienterna
lagre bentéthet an vad som ar normalt for en person i deras alder.

Inget av barnen fick nagra allvarliga biverkningar av lakemedlet (Astrom och Soderhéll
2002). Dock ar det relativt vanligt med influensasymptom vid inséttning av medicinen med
dessa avtar vanligtvis inom 48 timmar. Nagra ovanliga men allvarliga biverkningar &r
exempelvis problem med att andas och insjuknande i Osteonekros, vilket &r en allvarlig
skelettsjukdom som drabbar kéken (Zarychanski m.fl. 2006). Lakemedelsforetaget Novartis
som marknadsfor pamidronat under varunamnet Aredia listar risken for forandringar i
serumkoncentrationer av vissa amnen. De metabola parametrar som kan paverkas &r
serumnivaerna av kalcium, fosfat, magnesium och kalium (Novartis 2014).
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Figur 5. Bentéthet i g/cm? vid behandling med Pamidronat. Patientdata &r plottad mot jamférelsekurvor for friska
barn. Varje individ representeras av en kurva. Det finns tre stycken jamférelsekurvor; den nedersta kurvan ar
minsta rekommenderade bentéthet, den mittersta ar optimal bentédthet och den dversta &r den maximala bentéthet,
vilket inte bor dverskridas.

Omarbetad efter Astrém och Séderhéll (2002).

Risedronat

Denna typ av bisfosfonat distribueras oralt. |1 en dubbelblindstudie med en placebogrupp
studerades lakemedlets effekt pa barn. | studien ingick 147 personer varav 97 fick behandling
och 50 stycken fick placebo. Man undersokte hur bentatheten utvecklades men éven antalet
frakturer under perioden. | figur 6 kan man se en signifikant minskning av antalet frakturer i
den grupp som fétt lakemedlet jamfort med placebo-gruppen (Bishop m.fl. 2013). Aven
bentatheten tkade signifikant under behandlingsperioden.

A
60+ — Placebo
— Risedronate

g
Y 404
c
U
=
£
£
2 -
g 20
2
o

0 T T T T T T 1

0 60 120 180 240 300 360 390

Time since closing (days)

Figur 6. Risken for en fraktur som funktion av tiden for patienter som behandlats med risedronat. Bada kurvorna
har en positiv trend vilket &r logiskt eftersom risken for en fraktur alltid 6kar med tiden. Dock kan man se att
risken for en fraktur alltid ar lagre for individerna som fatt behandling. Man kan ocksa se att skillnad mellan
forsoks- och kontrollgruppen okar desto langre tid som behandlingen pagatt.

Omarbetad efter Bishop m.fl. (2013).



Andra lakemedel

Hormonbehandling

Alla dessa lakemedel ar sa kallade anti-resorptiva vilket innebér att de minskar
bennedbrytningen och pa sa satt okar bendensiteten. Hormonbehandling anvands vid
Osteoporos men har inte testats i lika stor utstrackning pa patienter med Ol. Léakemedel som
innehaller 6strogen eller selektiv dstrogen receptor modulatorer (SERs) anvands speciellt till
kvinnor som fatt Osteoporos. Lakemedel innehallandes &strogen kan paverka manga av
kroppens organ och har darfor relativt manga biverkningar medan de sa kallade SERs inte ger
lika mycket biverkningar (Office of the Surgeon General (US) 2004).

Kalcitonin &r ett annat hormon som anvéands mot Osteoporos och var faktiskt det forsta
lakemedlet mot just denna sjukdom. Detta ldkemedel har ocksa en anti-resorptiv
verkningsmekanism genom att inhibera osteoklasternas aktivitet (Office of the Surgeon
General (US) 2004). | borjan av 1970-talet var det ett av de fa lakemedel som fanns mot just
Osteoporos men under 1980-talet sa borjade det ersatts av nya mediciner som exempelvis
bisfosfonater och dstrogenpreparat. Man forsoker fortfarande utveckla kalcitoninpreparat som
administreras oralt eller nasalt. Dessvérre finns det fa studier gjorda pa omradet och de som
genomforts har blivit kritiserade for att ha brister. Effekten av kalcitoninpreparat ar ifragasatt
men en klar fordel &r att biverkningarna ar fa (Office of the Surgeon General (US) 2004).

Anabola lakemedel

Andra behandlingar fokuserar pa att stimulera nybildandet av ben. Dessa kallas anabola
lakemedel (Office of the Surgeon General (US) 2004). Man anvénder sig da av ett hormon
som kallas parathormon (PTH) och detta bildas naturligt i biskdldkorteln. Detta hormon
reglerar kalcium-, fosfor- och D-vitaminbalansen i kroppen. Genom att dagligen tillséatta extra
PTH genom lakemedel borjar kroppen bilda mer benvavnad. Detta kan verka paradoxalt da
hdga halter PTH i blodet vanligtvis leder till att bennedbrytningen dkar. Det &r inte helt
klarlagt hur detta fungerar men man tror att det kan ha att géra med att lakemedlet ges vid ett
tillfalle, jamfort med att kroppen utsondrar hormonet kontinuerligt (Office of the Surgeon
General (US) 2004). Dessutom kan man kombinera olika anti-resorptiva (t.ex. bisfosfonater)
med anabola ldakemedel for att eventuellt fa en béattre behandling.

Nya behandlingar

For nagra manader sedan publicerades en artikel i Nature medicine som ger hopp om en ny
behandlingsmetod (Grafe m.fl. 2014). Det finns manga olika mutationer som ger upphov till
Ol men den senaste forskningen visar pa att alla dessa paverkar en vanlig reaktionsvég. Det
finns en signalmolekyl som kallas transforming growth factor beta (TGFB) som gar till celler i
skelettet, denna paverkas vid Ol. I djurstudier har man blockerat detta protein med hjélp av en
antikropp och pa sa vis har benmassan blivit normal. Denna metod &r troligen mer effektiv an
den med bisfosfonater da man behandlar sjéalva orsaken till Ol. Det utvecklas redan lakemedel
som ska kunna blockera denna reaktionsvag i ménniskor (Lee Nature Medicine 2014).

En annan relativt ny upptackt ar att man genom att inhibera ett hormon som kallas sclerostin



kan oka skelettets uppbyggnad. Detta sker eftersom hormonet paverkar osteoblaster och
osteoklasterna (Li m.fl. 2009). Hormonet paverkar dven en celltyp som kallas kondrocyt
vilket ar den cell som bildar broskvavnad vilket ocksa forsamras vid Ol. Kalcitonin, som jag
tidigare ndmnt, ger en 6kad produktion av sclerostin (Gooi m.fl. 2010).

Ett enzym som har en viktig roll i bennedbrytningen &r katepsin K. Forskare i japan har gett
personer som har Osteoporos en katepsin K inhibitor for att pa sa vis minska
bennedbrytningen. Personer som behandlats med inhibitorn fick en stérre benmassa och till
skillnad fran nar man behandlar med bisfosfonater sa minskade inte benuppbyggnaden
(Duong 2012). Detta kan alltsa vara ett effektivare alternativ an bisfosfonater.

Ol kan idag upptéckas hos ett foster genom ett vanligt ultraljud. I ett internationellt samarbete
med forskare fran Sverige, Singapore och Taiwan har man behandlat barn med stamceller. De
stamceller som anvénds ar mesenkymala multipotenta stamceller (MSC) vilket ar de celler
som bland annat bildar ben, brosk och muskler. Den forsta stamcellstransplantationen skedde
i Sverige 2005 pa ett flick-foster. Nar flickan var atta ar borjade hon fa symtom pa Ol i form
av benfrakturer och skolios. Da gavs en ny injektion med stamceller och under de tva aren
som uppféljningen pagick sa var hon symtomfri. | Taiwan behandlades en annan flicka med
stamceller med skillnaden att hon fick en ny injektion vid ett ars alder och vid fyra ars alder
var hon fortfarande symtomfri. Forskarna séger dock att det kravs fler studier for att kunna
avgora om stamcellstransplantationer kan lindra sjukdomen (Gotherstrom m.fl. 2014).

Diskussion

Bisfosfonater ar i dagslaget den basta lakemedelsgruppen for att behandla personer med Ol
om man jamfor med de alternativ som finns. Symtomen av sjukdomen i form av exempelvis
smadrta blir vid behandling oftast mindre och frakturfrekvensen sjunker. Det &r dock inte helt
bekymmersfritt da vissa patienter far biverkningar och en del till och med allvarliga sadana.
Food and drug administration (FDA) & USA:s kontrollmyndighet for livsmedel och
lakemedel. Ar 2009 gick den ut med en varning om att personer som tar bisfosfonater kan &
allvarliga ben-, led- och/eller muskelskelett smartor. Detta kan ske nér som helst under
behandlingsperioden. Vanligtvis upphor biverkningen vid avslutad behandling men i vissa fall
kvarstar symtomen. Orsaken till denna biverkning ar &n sa lange okand (Kennel och Drake
2009). Jag har sjalv fatt erfara denna biverkning och for mig kom symtomen efter nagra ars
behandling. Detta var fore 2009 och da var denna biverkning ganska okand inom svensk
sjukvard. Efter att ha avslutat behandlingen sa klingade symtomen av under loppet av ett par
ar.

Det utvecklas hela tiden nya bisfosfonater som ar mer potenta och ett exempel pa en sadan ar
risedronat som jag skriver om i mitt arbete. En studie pagick sa sent som for ett ar sedan men
innan dess har det gjorts flera liknande studier. | denna studie sager Bishop m.fl. att man
tycker sig ha klara bevis for lakemedlets positiva effekter och att biverkningarna ar fa.
Dérmed rekommenderar man att denna behandling ska erbjudas till patienter med OI. En sak
som bor papekas ar att denna studie gjordes pa barn med en mild form av Ol och darfor inte
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kan appliceras pa barn med moderata eller svara former av Ol. Vanligtvis ges heller ingen
lakemedelsbehandling till personer med milda former av Ol (i Sverige).

Zoledronat &r en annan bisfosfonat som ar mycket potent, till och med en av de mest potenta
bisfosfonater som finns i dagslaget. | ett forsok dar man jamférde pamidronat och zoledronats
effekt pa benvavnadsuppbyggnad sdg man att zoledronat var 100 ganger mer potent i att skapa
spongids benvavnad (Pataki m.fl. 1997). Som jag namnde tidigare i mitt arbete anvands ocksa
bisfosfonater for att behandla cancer och da handlar det framforallt om just zoledronat (Gnant
m.fl. 2009). Det finns ocksa nyare studier dar man undersokt om det ar mojligt att behandla
Osteoporos med zoledronat. | en studie som pagick under tre ar gavs lakemedlet intravenost
en gang om aret. Efter behandlingen kunde man konstatera att risken for olika frakturer
minskat med mellan 25 och 77 procent och &ven att bentdtheten hade 6kat (Black m.fl. 2007).
Anledningen till att jag skriver om en studie pa Osteoporos och inte Ol ar for att det mig
veterligen bara finns en studie med enbart Ol-patienter. | denna nya studie med enbart Ol-
patienter sag man att zoledronat gav ett resultat som ar jamférbart med pamidronat. Dessutom
ar behandlingen med zoledronat lattare da det kan ges intravendst pa endast 15 minuter. Det
ska dock poéngteras att det kréavs ytterligare studier for att hitta en optimal dosering och for att
undersoka de langsiktiga effekterna av lakemedlet (Vuorimies m.fl. 2011).

Det ar osékert hur manga fler studier man kommer gora i framtiden da det redan finns relativt
bra fungerande bisfosfonater mot Ol. Som Russel och Rogers (1999) skriver i sin artikel finns
det manga svarigheter att fa ett lakemedel hela vagen till marknaden och exempel pa detta ar
pamidronat i tablettform och tiludronat. De sager ocksa att sannolikheten for att det utvecklas
béattre bisfosfonater ar liten, trots att kunskapen finns dar, eftersom utvecklingskostnaderna ar
sd hoga. Chansen finns dock om man tror sig kunna hitta betydelsefulla fordelar med nya
lakemedel att det ar vért kostnaden (Russell och Rogers 1999).

Ar 2009 gavs en sé kallad Cochrane-oversikt ut dar man jamforde olika bisfosfonater. En
Cochrane-oversikt &r, enligt SBU, en systematisk dversikt dver studier som undersoker
effekten av en specifik behandling (SBU 2014). Dessa 6versikter ges ut av Cochrane
Collaboration som &r en icke-vinstdrivande organisation som jobbar med att jamfor olika
behandlingar inom halsovarden. Organisationen samarbetar bland annat med
Virldshalsoorganisationen (WHO). | denna dversikt av olika bisfosfonater ingick atta olika
studier med sammanlagt 403 patienter. Forfattarna sager att studierna visar att bisfosfonater
okar bentatheten hos bade vuxna och barn med OI. Man har inte kunnat se nagon skillnad
mellan olika bisfosfonaters formaga att 6ka bentatheten. Det &r ocksa oklart huruvida
bisfosfonatbehandling ger en minskad risk for frakturer. Forklaringen till detta &r att 6kad
bentathet inte sakert innebar minskad risk for frakturer for personer med Ol. Detta da Ol bade
paverkar bentatheten och kollagenets struktur. Man har ocksa tittat pa om studierna kan ge
svar pa huruvida tillvéaxt, smartor och livskvalité kan paverkas av medicineringen. Forfattarna
kommer fram till att alla dessa tre omraden behéver undersokas mera for att man med
sakerhet ska kunna dra nagra slutsatser (Phillipi m.fl. 2008). Man kan ocksa stalla sig fragan
huruvida bisfosfonater forsamrar eller forsenar lakning av frakturer. | Sverige ges oftast radet
att avbryta lakemedelsbehandlingen vid benbrott eller da man planerar en ortopedisk
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operation eftersom ldkarna ar osakra pa lakemedlets effekter. Benlakningsformagan vid
bisfosfonatbehandling bor alltsd ocksa undersokas sa att sjukvarden kan gora en korrekt
beddmning.

Det finns mycket forskning kvar att géra kring Ol och olika behandlingsmetoder men man har
redan kommit en lang bit pa vagen. | dagslaget finns det i princip bara resurser for att
behandla barn och ungdomar under 18 ar med Ol. Jag hoppas att det i framtiden ska vara en
sjalvklarhet att &ven vuxna ska kunna fa behandling i Sverige.

Tack

Jag skulle vilja rikta ett tack till min handledare Anders Odeen for bra konstruktiv kritik p&
seminarierna, under handledarsamtalen och for den skriftliga aterkoppling som han gett. Jag
vill aven tacka mina aterkopplare Christoffer Fransson och Martin Rosén som gett mig bra
feedback under arbetets gang.
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