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Einleitung

Die Osteogenesis imperfecta (OI) ist
eine angeborene Erkrankung, die auf
einer Stérung der Kollagensynthese be-
ruht. Mit einer Inzidenz von 1:20.000
gehort die OI zu den seltenen Erkran-
kungen. Das fithrende Symptom sind
Frakturen bei inaddquaten Trauma-
ta, Wirbelkérperkompressionsfrakturen
und Deformierungen der langen Roh-
renknochen [1]. Die meisten Patienten
sind von Mutationen in den Kollagen-
Genen COLIA1/2 betroffen. Daneben
liegt bei ca. 20% die pathophysiologi-
sche Ursache in Genen, die rezessiv oder
X-chromosomal dominant vererbt wer-
den. Die derzeitigen Behandlungsansitze
beachten die unterschiedliche Pathophy-
siologie zu wenig. Sie beruhen auf den
Sdulen: antiresorptive Therapie, chirur-
gisch-orthopddische Frakturversorgung
und Physiotherapie/Rehabilitation. Der-
zeit befinden sich neue Therapieansétzen
in Entwicklung, die eine individualisierte
Therapie zukiinftig ermdglichen sollen.

Diagnostik

Aufgrund der Heterogenitdt der Erkran-
kung variiert der Zeitpunkt der Diagno-
sestellung. Die Diagnose wird in der Re-
gel klinisch gestellt und ggf. molekular-
genetisch verifiziert. Bei schweren Ver-
laufsformen kénnen Verbiegungen der
Rohrenknochen oder Frakturen bereits
intrauterin gesehen und ggf. genetisch
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gesichert werden. Leichtere Verlaufsfor-
men fihren erst in kritischen Lebens-
abschnitten (Aufrichtung, erste Schrit-
te) zu Problemen und werden dann dia-
gnostiziert, wobei immer die Differenti-
aldiagnose der Kindesmisshandlung be-
achtet werden sollte. Auch in der Phase
des raschen Korperwachstums (puber-
tarer Wachstumsspurt) kommt es noch-
mals zu einer Erh6hung des Frakturri-
sikos. Sobald die Kérperldngenentwick-
lung abgeschlossen ist, nimmt die Frak-
turrate im Erwachsenenalter deutlich ab
[2].

Zur Abklidrung von Frakturen steht die
Rontgenuntersuchung an vorderster Stel-
le. Die langen Rohrenknochen kénnen
Deformierungen aufweisen, die Kortika-
lis ist meist diinn und der gesamte Kno-
chen erscheint auf der konventionellen
Rontgenaufnahme osteopen. Die Ront-
genaufnahme einer seitlichen Wirbelsdu-
le (Lenden- und Brustwirbelsaule) ist un-
verzichtbar, um nach Kompressionsfrak-
turen oder Deformierungen (Fisch- oder
Keilwirbelkorper) zu suchen, die ein star-
kes Indiz fiir eine reduzierte Knochensta-
bilitdt sind (s. @ Abb. 1a). Die metaphy-
sdren Bereiche konnen aufgetrieben sein
und durch versprengtes Knorpelgewebe
kann es zu den sog. ,,Popcorn-Metaphy-
sen‘ kommen (s. @ Abb. 1b).

Bei der Untersuchung muss nicht nur
der skelettale Befund erhoben werden,
sondern es miissen auch die nicht os-
siren Symptome beachtet werden [2].
Hierzu geh6rt im Rahmen der Kollagen-

synthesestérung die Hypermobilitit der
Gelenke, die Muskelhypotonie - hiufig
mit einem Knick-Senkfuf$ verbunden -
der Kleinwuchs, die Blauverfirbung der
Sklera bei ca. 50 % der Betroffenen und
die Beteiligung der Zdhne im Rahmen
einer Dentinogenesis imperfecta Typ 1
[3]. Die Laboruntersuchungen sind bei
OI meist wenig spezifisch und spiegeln
eine ,High-turnover“-Osteoporose im
Sinne eines gestorten Verhiltnisses von
Auf- und Abbau wider. Dabei versucht
der Organismus das fehlerhafte Kolla-
gen schnell zu beseitigen und durch
viel neues, zum Teil histologisch iiber-
mineralisiertes Kollagen zu ersetzen.
Laborchemisch zeigt sich der Prozess in
einer erhohten alkalischen Phosphata-
se (AP) sowie erhohten Osteoblasten-
und Osteoklastenmarkern (Osteoblas-
tenmarker bzw. Marker des Knochen-
aufbaus: Osteocalcin; Osteoklastenmar-
ker bzw. Marker des Knochenabbaus:
Desoxypyridinolin, p-CrossLaps) bei
unauffilligen Werten fiir die Minerali-
sierung des Knochens. Sollte sich aus
diesen Untersuchungen keine Diagnose
stellen lassen, sollte eine Knochendich-
temessung erfolgen. Wenn die ,Dual
Energy X-ray Absorptionmetry“ (DXA)
verwendet wird, muss im Kindes- und
Jugendalter auf die Verwendung von
Referenzwerten geachtet werden, die auf
Alter und Korperldnge bezogen sind,
da sonst kleinwiichsige Kinder immer
eine erniedrigte Knochenflichendichte
im Vergleich zu gleichaltrigen Kin-
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Abb. 1 A Rontgenaufnahme derlateralen Wirbelsdule (a) einer Patientin mit einer schweren Verlaufs-
form einer Osteogenesis imperfecta, verursacht durch eine qualitative Stérungin COL1A2. Es sind aus-
gepragte Wirbelkdrperveranderungen (z. B. 1, unauffélliger Wirbelkorper hat 2:3- bis 4:5-Verhéltnis
von Hohe zu Breite) zu sehen. Aufnahme eines Beines der gleichen Patientin mit Z. n. operativer Frak-
turversorgung und Begradigung mit einem Teleskopnagel (2) mit typischer diinner Kortikalis und
Auftreibung der Epiphysen mit eingesprengten Knorpelfragmenten, die zum Bild der Popcorn-Epi-
physen (3) fiihrt. Die Verankerung des Nagels in der distalen Unterschenkelepiphyse scheintin der
vorliegende Ebene nicht mehr gegeben und somit nicht optimal (b).

dern haben. Bei etwas élteren Kindern
und Erwachsenen sollte eine ,,periphe-
re quantitative Computertomographie®
(pQCT) erfolgen. Mit dieser Methode
kann die physikalische Dichte des Kno-
chens unabhingig von der Grofle des
Patienten bestimmt werden und es ist
eine detaillierte Analyse der kortikalen
und spongiosen Strukturen moglich [4].

Grundsitzlich empfiehlt sich, eine
molekulargenetische Sicherung der Dia-
gnose anzustreben. Da es bisher keine
individuelle ~ Genotyp-Phanotyp-Kor-
relation bei OI gibt, ermdglicht die
genetische Analyse keine konkrete Vor-
hersage des Krankheitsverlaufs, aber
die Kenntnis der Mutation verbessert
die Aufklirung der Familien in Bezug
auf das Wiederholungsrisiko bzw. die
Weitervererbung [2]. Zusitzlich kann
die Diagnose zukiinftig ein spezifisches
Monitoring oder eine spezifischere The-
rapie ermoglichen (siehe therapeutische
Perspektiven).

Beileichten Verlaufsformen sollte eine
genetische Untersuchung hingegen aus
sozialmedizinischer Sicht kritisch disku-

tiert werden. Die genetische Diagnose
kann bei geringer klinischer oder thera-
peutischer Relevanz negative Effekte auf
die Entwicklung des Kindes haben, da es
z.B. zu einer Uberprotektion oder Pro-
blemen bei der sozialen Integration (z.B.
Sportverein) kommen kann.

Konventionelle medikamentose
Therapie

Die medikamentdse Therapie ist derzeit
rein symptomatisch. Fiir alle Schwere-
grade gilt, dass die Sicherstellung einer
ausreichenden Mineralisierung des Kno-
chens notwendig ist. Da es sich bei der OI
nicht um eine Mineralisierungsstérung
handelt, sondern in den meisten Fillen
um eine Synthesestorung, ist eine iiber
die normale Versorgung hinausgehende
Substitution mit Calcium und Vita-
min D nicht sinnvoll [1]. Bei moderat
oder schwer betroffenen Patienten, die
mehr als 2 Frakturen pro Jahr erleiden,
oder die von Wirbelkérperfrakturen und
chronischen Knochenschmerzen betrof-
fen sind, hat sich besonders im Kindes-

und Jugendalter eine Therapie mit in-
travendsen Bisphosphonaten bewihrt.
Diese antiresorptiven Medikamente bin-
den sich an die Hydroxylapatitkristalle
am Knochen und fithren bei Resorption
durch Osteoklasten im Rahmen des Re-
modelling zu deren Apoptose [5]. Durch
Bisphosphonate kann die Resorption
reduziert werden und dadurch kommt
es bei weiter stattfindendem Aufbau
zu einer Zunahme an Knochenmasse,
wenngleich Bisphosphonate insgesamt
eine Reduktion des gesamten Knochen-
umsatzes bewirken konnen. In Metana-
lysen konnte kein signifikanter Effekt
auf die Frakturrate nachgewiesen wer-
den [6]. Dennoch erscheint die Nutzen-
Risiko-Abwigung fiir eine Bisphospho-
nattherapie zu sprechen. Durch den
nachgewiesenen Zugewinn an Mobilitat
und die reduzierten Schmerzen haben
die behandelten Kinder eine gréflere
Teilhabe an Alltagsaktivititen [7]. Dies
kann fiir sich schon mit einem héheren
Verletzungsrisiko einhergehen. Dadurch
hat das Medikament zwar keinen direk-
ten Effekt auf die Frakturrate, dafir auf
Teilhabe und Lebensqualitit. Zudem ist
im Kindesalter ein Wiederaufbau der
Wirbelkorper gut belegt [7], als Hinweis
fiir die knochenstabilisierende Wirkung.
Bei der ersten Gabe von intravendsen
Bisphosphonaten kommt es hdufig zu
einer ,,Akutphase-Reaktion® mit Fieber
und grippedhnlichen Symptomen, die
bei weiteren Gaben nicht mehr auftre-
ten. Langfristige Nebenwirkungen sind
bisher nicht beschrieben, aber die Erfah-
rungen mit dieser Wirkstoffgruppe sind
begrenzt. Bisher wurde weder das ver-
mehrte Auftreten von atypischen Femur-
frakturen noch von Kiefernekrosen bei
Kindern und Jugendlichen beschrieben
[8]. Der Einsatz von Bisphosphonaten ist
bei Kindern und Jugendlichen mit einer
schweren Verlaufsform einer OI weitge-
hend als Standard etabliert, wenngleich
es in den meisten Lindern keine fiir
OI zugelassenen Priparate gibt [2]. Im
Erwachsenenalter erfiillen die Patien-
ten meist die Kriterien der Osteoporose
und werden dementsprechend behan-
delt. Im Kindesalter ist jeder Einsatz
von Bisphosphonaten ein ,individueller
Heilversuch', tiber den aufgeklart werden
muss.
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Zusammenfassung

Die Osteogenesis imperfecta (Ol) ist eine
angeborene Erkrankung des Knochens und
Bindegewebes. Sie geht mit einer erhéhten
Frakturneigung, Deformierung der Extremitét,
aber auch mit extraskelettalen Symptomen
einher. Nach einer kurzen Darstellung von
Klinik, Diagnostik und aktueller Therapie
folgt ein umfassender Uberblick tiber die
genetischen und pathophysiologischen
Grundlagen der Erkrankung und die daraus
abgeleiteten zukiinftigen therapeutischen
Méglichkeiten.

Ungeféhr 80 % der Patienten haben eine
Mutation in den Kollagen-Genen COLTAT
und COL1A2. Bei diesen Patienten ist fiir das
Kollektiv keine klare Genotyp-Phanotyp-
Korrelation beschrieben. Stoppmutationen
fiihren in der Regel zu einem quantitativen
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Kollagendefekt, wodurch weniger normales
Kollagen gebildet wird und ein eher leichter
Phanotyp entsteht. Missense-Mutationen
fiihren zu strukturell verdndertem Kollagen
(qualitativer Defekt) und zu einem schwereren
Phénotyp. Trotzdem gibt es Unterschiede und
Vorhersagen Uber den individuellen Verlauf
sind nur sehr eingeschrankt moglich. Neben
Veranderungen in den Kollagen-Genen gibt es
Mutationen, welche die Kollagenmodifikation
und die Kollagensekretion betreffen. Eine
eigene Gruppe bilden Gene, welche an

der Osteoblastendifferenzierung beteiligt
sind. Wie auch bei den weiteren, nicht

ndher zugeordneten Genen sind dies hdufig
ibergeordnete Gene, deren Funktion in der
Osteogenese nicht vollig verstanden ist.

Osteogenesis imperfecta — Pathophysiologie und aktuelle Behandlungsstrategien

Abgeleitet aus den pathophysiologischen
Grundlagen, kdnnen vorhandene Medika-
mente zukiinftig womdglich zielgerichtet
eingesetzt werden. So ist der ,Receptor-
Activator-of-Nuclear-Factor-Kappa B-
Ligand” (RANKL)-Antikorper Denosumab
spezifischer als Bisphosphonate und wird
schon heute bei OI-Typ VI (SERPINFT)
verwendet. Weitere Medikamente wie Anti-
Sklerostin oder Stammzelltherapien werden
unter Beriicksichtigung der Pathophysiologie
aktuell entwickelt.

Schliisselworter
Kollagen - Therapie - Mutation - Bisphospho-
nate - Denosumab

Abstract

Osteogenesis imperfecta (Ol) is a hereditary
disease of the bones and fascia. It is associated
with an increased tendency to fracture,
deformities of the extremities, and extra-
skeletal signs. A short description of the
clinical course, diagnostic recommendations
and the current treatment are followed by

an extensive overview of the genetic and
pathophysiological background of the disease
and future therapeutic options.
Approximately 80% of patients present with
mutations in genes coding for collagen
(COL1A1/A2). In these patients, no clear
correlation between phenotype and genotype
is described for the collective. Stop mutations
usually cause a quantitative collagen defect,

which results in less normal collagen and a
mild phenotype. Missense mutations lead

to structurally changed collagen (qualitative
defect) and to a more severe phenotype.
Nonetheless, there is high variability and it is
difficult to predict the course of an individual
patient. In addition to changes in the collagen
coding genes, there are mutations that affect
the modification and secretion of collagen.
A specific group consists of genes involved
in the differentiation of osteoblasts. As with
the other genes (which are not referred to in
more detail), these are often superior genes,
whose function in osteogenesis is not fully
understood.

Osteogenesis imperfecta: Pathophysiology and current treatment strategies

Based on the pathophysiological principles,
existing treatments may well be more
precisely deployed in the future. An example
is the receptor activator of nuclear factor
kappa-B ligand (RANKL) antibody denosumab,
which is more specific than bisphosphonates,
and is already used in Ol type VI (SERPINFT).
Further treatments such as antisclerostin

or stem cell therapies are currently being
investigated with a focus on pathophysiology.

Keywords
Collagen - Therapy - Mutation - Bisphos-
phonates - Denosumab

Chirurgisch-orthopadische
Therapie

Die chirurgische Behandlung unterglie-
dert sich in die akute Frakturversorgung
und in die Korrektur von Deformierun-
gen. Akute Frakturen sind bei Patienten
mit OI nur selten disloziert und kénnen
meist konservativ durch Immobilisation
behandelt werden. Dies ist meist auch die
einzige Option in den ersten 2 Lebens-
jahren, da der Knochen in diesem Alter
fir operative Mafinahmen zu klein und
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zu diinn ist. Bei dlteren Kindern oder bei
Vorliegen ausgeprigter Deformierun-
gen erfolgt eine operative Behandlung.
Im Kindes- und Jugendalter, also wenn
das Skelettsystem noch wichst, sollten
Teleskopnégel in den Knochen einge-
bracht werden, die jeweils jenseits der
Wachstumsfuge verankert werden und
sich wihrend des Wachstums in die
Linge ziehen. Dadurch erhilt der Kno-
chen von innen eine Schienung, die bei
weiteren Frakturen vor einer Dislokati-
on schiitzt. Der Gebrauch von Platten

und einem Fixateur externe sollte ver-
mieden werden, da es hierbei an den
Eintrittsstellen und am Ende der Plat-
te zu ,Sollbruchstellen®
Achskorrektur von Kniefehlstellungen
kann auch eine Epiphysenklammerung/
Epiphyseodese durchgefiihrt werden [9].

kommt. Zur

Physiotherapeutische/
rehabilitative Therapie

Alle Mafinahmen, die dazu dienen die
Knochenstabilitit der Patienten zu er-
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hohen als auch die Deformierungen zu
korrigieren, miissen als gemeinsames
Ziel die Verbesserung der Mobilitit und
Selbststindigkeit der Patienten haben.
Da die OI auch eine Schwiche des Seh-
nen- und Bandapparates bedingt und
viele Patienten auch eine Muskelhypo-
tonie aufweisen, ist eine regelmiflige
Kriftigung der Muskulatur zur Verbes-
serung der Beweglichkeit entscheidend
[10]. Zudem miissen die Betroffenen
nach Operationen lernen, welche neuen
Bewegungsabldufe nun moglich sind.
Insgesamt erreichen die meisten schwe-
rer Betroffenen ihre motorischen Mei-
lensteine spiter als andere Kinder [11].
Aufgrund der Frakturen haben viele Be-
troffene Angst, neue Bewegungsmuster
zu probieren, was beim Training beachtet
werden muss. Ziel der Rehabilitations-
mafinahmen muss immer ein Zugewinn
an Lebensqualitit und Mobilitét sein [1].
Zusitzlich wird durch eine Kriftigung
der Muskulatur ein osteoanaboler Sti-
mulus ausgeiibt, tiber den es zu einer
Zunahme der Synthese extrazelluldrer
Matrix kommt. Obwohl die Funktion der
Osteoblasten bei den meisten Formen
einer OI eingeschrinkt ist, so ist die
Nutzung der Muskulatur dennoch die
beste Moglichkeit den Knochenaufbau
anzuregen [12].

Es ist in den vergangenen 2 Jahrzehn-
ten gelungen, die Behandlung von OI-
Patienten zu verbessern, nichtsdestotrotz
ist die derzeitig angewendete Behand-
lung rein symptomatisch und spiegelt das
immer komplexere Verstandnis tiber die
pathophysiologischen Vorgéinge bei OI
nicht wider. Diese miissen in Zukunft
besser untersucht werden, um daraus in-
dividualisierte therapeutische Angebote
entwickeln zu konnen.

Pathophysiologie

Kollagen-Biosynthese,
Modifikation und Sekretion

Kollagene OI-Typ I-1V

Heterozygote Mutationen in den Genen
COLIAI und COLIA2 sind die haufigs-
te Ursache fiir eine OI. Die Grofle der
Gene erklirt die Vielzahl der bekannten
Mutationen und einen Teil der Heteroge-
nitit der klinischen Symptomatik. Bisher

konnte keine Genotyp-Phinotyp-Korre-
lationidentifiziert werden und esistkeine
Zuordnung zu den klinischen Typen auf-
grund der Mutation moglich. Dennoch
kénnen 2 unterschiedliche Pathophysio-
logien beschrieben werden: Stopp-Mu-
tationen fithren zu einer Haploinsufhizi-
enz. Somit haben die Betroffenen zwar
eine reduzierte Menge an Kollagen, die-
ses ist jedoch von normaler Qualitét. Der
Phidnotyp ist meist weniger stark aus-
geprigt. Demgegeniiber fithren andere
Mutationen (meist Glycin-Mutationen,
Missense-Mutationen) zu einer qualita-
tiven Stérung der extrazelluliren Ma-
trix, da sich die Kollagenfibrillen nicht
regulédr bilden konnen. Dies hat in der
Regel eine schwerere klinische Verlaufs-
form zur Folge [13]. Durch die qualitative
Stérung und die unzureichende Stabili-
tat der Knochensubstanz wird zusétzlich
auch der Knochenabbau angeregt, da der
Korper versucht, den qualitativ gestorten
Knochen abzubauen. Durch die vermin-
derte Knochenstabilitit und den Abbau
stimuliert, produzieren die Osteoblasten
moglichst viel Knochensubstanz, die je-
doch von reduzierter Qualitit ist. Da-
durch ergibt sich klinisch und laborche-
misch das Bild einer ,High-turnover®-
Osteoporose.

In den vergangenen Jahren wurden
weitere Gene identifiziert, die zu dem
klinischen Krankheitsbild der OI fithren.
Eine Liste dieser Gene, zusammen mit
den dadurch verdnderten Proteinen und
den Vererbungswegen zeigt @ Tab. 1 und
die Lokalisation der meisten Storungen
innerhalb des Kollagen-Synthesewegs ist
in @ Abb. 2 dargestellt.

Verdnderungen in mehreren Genen
kénnen die Symptome einer OI erzeu-
gen, bewirken aber keine Verdnderung
der Kollagensequenzen, sondern beein-
flussen seinen Biosyntheseweg. Dieser
Prozess umfasst multiple Schritte und
bedarf einer Vielzahl an Proteinen fiir
die posttranslationale Modifikation, Fal-
tung, Transport und Qualitdtskontrolle
des Kollagens.

P4HB

Der helikale Bereich des Kollagenmole-
kiils ist reich an Prolinen, die in repeti-
tiven Sequenzen angeordnet sind. Nach
der Translation des Prokollagens ins raue

endoplasmatische Retikulum (ER) ist ei-
ner der ersten Schritte in der posttrans-
lationalen Modifikation des Kollagens
die Hydroxylierung der helixstindigen
Prolinreste zu Hydroxyprolin. Die Hy-
droxylierung fithrt zu einer gréfleren
Stabilitit der Kollagen-Tripelhelix; die
meisten Prolyl-4-Hydroxylierungen im
Kollagenmolekiil werden dabei vom te-
trameren Prolyl-4-Hydroxylasekomplex
bewerkstelligt. Eine Untereinheit dieses
Komplexes wird durch das Gen P4HB
kodiert. Das P4HB-kodierte Protein PDI
(Protein-Disulfid-Isomerase) kann auch
als ein molekulares Chaperon dienen
und Disulfidbriickenbildung regulieren.
Allerdings ist der Pathomechanismus
der identifizierten P4HB-Mutationen bis
dato nicht bekannt. Mutationen fithren
zum Cole-Carpenter-Syndrom Typ 1,
werden Kklinisch in Einzelfillen aber
auch als mittelschwere bis schwere OI
beschrieben [14].

P3H1, CRTAP, PPIB - Ol-Typ VI,

VI, IX

Die Prolyl-3-Hydroxylierung an wenigen
bestimmten Prolinresten im Kollagen-
molekiil wird durch drei verschiedene
Prolyl-3-Hydroxylase-Isoformen durch-
gefithrt. Der Komplex aus P3H1 (Pro-
lyl-3-Hydroxylase 1), CRTAP (cartilage
associated protein) und PPIB (Peptidyl-
prolyl-cis-trans-Isomerase B oder Cyclo-
philin B) ist verantwortlich fiir die Pro-
lin-986-Hydroxylierung der a-Kette des
Kollagens. Rezessive Mutationen in al-
len drei Genen fithren zu unterschiedlich
stark ausgeprigter OI. Dabei kommt es
zu einer Verminderung der Prolin-986-
Hydroxylierung und somit zu einer Ver-
zogerung der Kollagenfaltung, einherge-
hend mit einer tibermifligen Modifikati-
on [15]. Oft kommt es in Patientenzellen
zur intrazelluldren Retention und Aggre-
gatbildung des iibermodifizierten Kolla-
gens, was zum ER-Stress und anschlie-
flendem Zelltod fithren kann. Im Pro-
zess der Hydroxylierung sorgt Cyclophi-
lin B fiir die cis-trans-Isomerisierung der
Kollagen-Prolyl-Peptidbindung und zu-
sammen mit FKBP65, einem molekula-
ren Chaperon, verhindert es die vorzeiti-
ge Assoziation der Prokollagen-a-Ketten.
Auflerdem kann Cyclophilin B mit Lysyl-
hydroxylase 1 (LH1) interagieren sowie
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Tab. 1

Liste der derzeit bekannten Gene, in denen Mutationen eine Ol oder liberlappende Erkrankung auslésen konnen.

Gen Protein OMIM-Gen Erkrankung Vererbung OMIM-Erkrankung
COL1AT Collagen a1(l) chain (COL1A1) 120150 Ol-Typ AD 166200
. Ol-Typ Il AD 166210
COLTA2 Coll 2(1) ch COL1A2 120160
ollagen a2({) chain { ) OlTyp i AD 259420
Ol-Typ IV AD 166220
IFITM5 Interferon-induced transmembrane protein 5 (IFITM5) 614757 Ol-Typ V AD 610967
SERPINF1  Pigment epithelium-derived factor (PEDF) 172860 Ol-Typ VI AR 613982
CRTAP Cartilage-associated protein (CRTAP) 605497 Ol-Typ VII AR 610682
P3H1 Prolyl 3 hydroxylase 1 (P3H1) 610339 Ol-Typ VIl AR 610915
(friher:
LEPRET)
PPIB Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase B (PPIB) 123841 Ol-Typ IX AR 259440
SERPINHT ~ Serpin H1 600943 Ol-Typ X AR 613848
FKBP10 Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase FKBP10 (PPlase 607063 Ol-Typ XI AR 610968
FKBP10)
Oder: FK506-binding protein 10
SP7 Transcription factor Sp7 606633 Ol-Typ XII AR 613849
alternativ: Zinc finger protein osterix
BMP1 Bone morphogenetic protein 1 (BMP1) 112264 Ol-Typ XIlI AR 614856
TMEM38B  Trimeric intracellular cation channel type B (TRIC-B) 611236 Ol-Typ XIV AR 615066
alternativ: Transmembrane protein 38B (TMEM38B)
WNT1 Proto-oncogene Wnt-1 (WNT1) 164820 Ol-Typ XV AR 615220
CREB3L1 Cyclic AMP-responsive element-binding protein 3-like 616215 Ol-Typ XVI AR 616229
protein 1 (CR3L1)
SPARC Secreted protein acidic and rich in cysteine (SPARC) 182120 Ol-Typ XVII AR 616507
TENT5A Terminal nucleotidyltransferase 5A (TENT5A) 611357 Ol-Typ XVIII AR 617952
MBTPS2 Membrane-bound transcription factor site-2 protease 300294 Ol-Typ XIX XLR 301014
(MBTPS2)
MESD LRP chaperone MESD 607783 Ol Typ XX AR 618644
Andere Formen
P4HB Protein disulfide-isomerase (PDI) 176790 Cole-Carpenter-Syndrom  AD 112240
alternativ: Prolyl 4-hydroxylase subunit beta (P4HB) Typ1
PLOD2 Procollagen-lysine,2-oxoglutarate 5-dioxygenase 2 601865 Bruck-Syndrom Typ 2 AR 609220
(PLOD2)
SEC24D Protein transport protein Sec24D (SEC24D) 607186 Cole-Carpenter-Syndrom AR 616294
Typ 2
PLS3 Plastin-3 (PLS3) 300131 Osteoporose XLD 300910

die Kollagenmodifikation und intramo-
lekulare Verlinkung beeinflussen.
Mutationen in CRTAP lésen dabei
eher schwere Verlaufsformen aus. Die
meisten Kinder haben pré- oder unmit-
telbar postnatal Frakturen der langen
Rohrenknochen. Ein Grofiteil der bis-
her publizierten Patienten benétigt als
Erwachsene zumindest zeitweise einen
Rollstuhl oder andere Hilfsmittel. Muta-
tionen in P3HI werden hiufig als dhnlich
schwer betroffen beschrieben. Es gibt
aber auch Patienten, die mittelschwer
betroffen sind, ohne prinatale Frakturen.
Diese Patienten kénnen zumeist laufen.
Patienten mit PPIB-Mutationen sind
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hiufig schwer, selten mittelschwer be-
troffen [16]. Die Anzahl der publizierten
Fille ist aber noch sehr gering.

PLOD2

PLOD2 kodiert das Protein Lysylhy-
droxylase 2 (LH2), das dhnlich wie die
Lysylhydroxylase 1 (LH1) Lysinreste im
Kollagenmolekiil hydroxyliert. Die Hy-
droxylierung von Proteinen ermdoglicht
die kovalente Verlinkung innerhalb des
Molekiils und vermittelt somit Zugfes-
tigkeit. Hydroxylysine koénnen anschlie-
Bend glykosyliert werden. Obwohl die
genaue Funktion der Kollagenglykosylie-
rung noch nicht vollstindig verstanden

ist, ist sie fur die Stabilitdt des Kollagens
essenziell. Mutationen im PLOD2-Gen
verursachen das Bruck-Syndrom Typ 2,
das mittlere bis schwere Skelettverdnde-
rungen und progressive Gelenkkontrak-
turen mit OI-Typ XI teilt [15]. In Bezug
auf die Knochenbriichigkeit liegt eher
eine mittelschwere OI vor, fiir die Le-
bensqualitit entscheidend sind aber eher
die progressiven Kontrakturen. Kiirzlich
wurde gezeigt, dass die Aktivitit von
LH2 durch die molekularen Chaperone
HSP47 und FKBP65 im ER reguliert
wird [17].



COL1A1 P4HB PLOD2 TMEM38B BMP1 SPARC™
COL1A2 P3H1 SERPINH1 MBTPS2
CRTAP FKBP10 CREB3L1
PPIB SPARC™ SEC24D

COP Il
Vesikel

Ao

E;O

J

0
1
!

= =
c =
'g > 2
o) =
£
Y 8 =
£ <
- o Q
/L/ Golgi Q E =
COP| = C]
Vesikel = =
Ribosomen, mRNA, molekulare o modifizierende by N-und C- tripelhelikales
Translocon Chaperone Proteinasen Kollagen

Abb. 2 A Physiologische Biosynthese des Kollagens und beteiligte Osteogenesis-imperfecta-Ge-

ne. Die a1-und a2-Ketten des Kollagen Typ 1 werden in das raue endoplasmatische Retikulum (rER)
translatiert. Molekulare Chaperone binden an die sich faltenden Ketten und ermdglichen die Hydro-
xylierung von Prolin- und Lysinresten durch Hydroxylasen und die anschlieBende Glykosylierung der
Prokollagenketten vor der Tripelhelixbildung. Das Prokollagenmolekiil wird im Coat protein complex
11 (COP) vermittelten vesikuldren Transport iber das Golgi-Netzwerk in den Extrazellularraum sekre-
tiert. Aufgrund des sauerlichen pH-Wertesim Golgi-Apparatl6sen sich Chaperone und modifizierende
Enzyme vom Prokollagenmolekiil und rezirkulieren COP |-vermittelt zuriick zum ER. Im Extrazellular-
raum werden die C-und N-terminalen Propeptide durch verschiedene Proteinasen abgespalten. Die
prozessierten Kollagenmolekiile lagern sich aneinander zu Kollagenfibrillen und werden minerali-
siert. An der Biosynthese des Kollagens beteiligte Gene, in denen Mutationen bekanntermafen eine
Osteogenesis imperfecta ausldsen kdnnen, sind aufgefiihrt und kdnnen der Translation (rot), post-
translationalen Modifikation (blau), Prokollagenprozessierung (griin) oder Fibrillenbildung (orange)
zugeordnet werden. SPARC* hat sowohl eine intrazelluldre Funktion als molekulares Chaperonalsauch
eine extrazelluldre Funktion bei der Mineralisierung der Kollagenmatrix.

SERPINH1 - OI-Typ X

Molekulare Chaperone zdhlen zur Fa-
milie der Hitzeschockproteine, die die
Aggregation von Proteinfaltungsinter-
mediaten verhindern, aber auch bei
der Assoziation von Kollagenketten zu
tibergeordneten fibrilldren Strukturen
beteiligt sind. Das Chaperon HSP47
(heat shock protein 47) wird vom Gen
SERPINH]I kodiert und Mutationen in
diesem Gen fithren zu einer Instabilitit
des HSP7-Proteins. Dadurch kommt es
zu einer verzogerten Kollagensekretion
sowie verdnderten Kollagenstruktur bzw.
zur partiellen Retention des Kollagens
innerhalb der Zelle [1]. Die wenigen
bisher verdffentlichten Mutationen in
SERPINHI1 verursachen mittelschwe-
re und schwere Verlaufsformen, zum
Teil mit starken Deformierungen und
prinatalen Frakturen, zum Teil aber
auch erst mit Frakturen in den ersten
Lebensmonaten[18, 19].

FKBP10 - Ol-Typ XI

Das FKBP10-Gen kodiert das Chaperon
FKBP10 (FK506-binding protein 10).
Mutationen kénnen zum Bruck-Syn-
drom (kongenitale Kontrakturen) mit
mehr oder weniger ausgeprigter Kno-
chenbriichigkeit fithren oder isoliert zu
einer schweren OI. Obwohl die Kol-
lagenstruktur normal zu sein scheint,
wurde eine verdnderte Kollagenstabi-
litait beschrieben. Dadurch kommt es
zur Akkumulierung von Prokollagen-
Aggregaten im ER. Auflerdem ist die in-
termolekulare Kollagenverlinkung stark
vermindert, wie sie auch bei Patien-
ten mit einer Mutation in PLOD2 zu
finden ist [14]. Diese phianotypische
Uberschneidung belegt eine funktio-
nelle Interaktion zwischen den beiden
Proteinen.

TMEM38B - Ol-Typ XIV
TMEM38B  (Transmembrane-Protein
38B) ist ein Gen, welches fiir einen

monovalenten Kationenkanal (TRIC-B,
trimeric intracellular cation channel
type B) kodiert. Dieser Kaliumkanal,
welcher unter anderem in der Membran
des ER exprimiert wird, ist fiir eine funk-
tionierende Entleerung intrazelluldrer
Kalziumspeicher notwendig und spielt
eine Rolle in der Zelldifferenzierung.
Eine gestorte intrazelluldre Kalziumfrei-
setzung fithrt zu einer Fehlregulation der
Kollagenmodifikation durch verschiede-
ne Enzyme im ER. In der Folge kommt es
zu ER-Stress und einer reduzierten Kol-
lagensekretion. Mutationen in diesem
Transmembranprotein sind autosomal-
rezessiv erblich und gehen mit einer mo-
deraten Form der OI ohne blaugefarbte
Skleren, Dentinogenesis imperfecta oder
Horschwiche [14] einher.

MBTPS2 - OI-Typ XIX

MBTPS2 ist ein X-chromosomal gele-
genes Gen, welches fiir eine membran-
stindige, Zink-Metalloprotease (S2P,
site-2 Protease) kodiert. Diese ist mit
verschiedenen intrazelluldren Signalkas-
kaden verbunden, unter anderem mit
der regulierten Intramembranproteolyse
(RIP) der Transkriptionsfaktoren CR3L1,
ATF6 und SREBP. Vermittelt iiber eine
verminderte Menge von LH1, welches
zu einer verminderten Hydroxylierung
eines Lysinsrests und einer gestorten
Kollagenvernetzung fithrt, kommt es
zu einer reduzierten Kollagensekretion
sowie zu einer Differenzierungsstérung
der Osteoblasten. Die wenigen bekann-
ten Patienten haben eine mittelschwere
bis schwere OI [20].

CREB3L1 - Ol-Typ XVI

CREB3LI (cyclic AMP-responsive ele-
ment-binding protein 3-like prote-
in 1) kodiert einen Transkriptionsfaktor
(CR3LI, frither OASIS). Im Zusammen-
hang mit ER-Stress wird ein Fragment
von CR3L1 durch eine Metalloprotease
(S1IP, S2P; siehe OI-Typ XIX) freige-
setzt. Dieses induziert im Nukleolus die
Synthese von Proteinen der ,unfolded
protein response“ (UPR). Dies ist un-
ter anderem spezifisch fir eine ,,UPR-
element-like-Sequenz“ in einer osteo-
blastenspezifischen COLI1AI1-Promotor-
region, nicht aber in der entsprechenden
hautspezifischen COL1A1-Promotoregi-
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on. Deshalb kommt es bei Patienten zu
einer reduzierten Kollagenproduktion in
Knochen-, aber nicht Hautzellen, teil-
weise begleitet von verdnderter Zusam-
mensetzung und Hypermineralisierung
der Knochenmatrix. Biallelisch Betrof-
fene zeigen meist einen mittelschweren
bis schweren Verlauf, haufig mit bereits
préinatal sichtbaren Frakturen und Ver-
kiirzungen der langen Roéhrenknochen
[21]. Es gibt in den bekannten Familien
aber auch heterozygote, leichter Be-
troffene, mit postpartalem Beginn und
Gehfihigkeit. Manche der heterozygot
Betroffenen sind klinisch unauffillig.

SEC24D

SEC24D kodiert eine Proteinkomponen-
te des COPII-abhéngigen ER-zu-Golgi-
Transports. Eine Mutation in diesem Gen
fuhrt molekular zu einer Retention des
Prokollagens im ER und klinisch zu einer
gestorten Ossifikation des Schidelkno-
chens mit kraniofazialen Fehlbildungen
und Frakturneigung zum Teil mit pra-
natalem Beginn. Diese Symptomkonstel-
lation wird als Cole-Carpenter-Syndrom
Typ 2 bezeichnet [22]. Andere Fille wur-
den klinisch als OI diagnostiziert, u.a.
als klassische OI mit graublauen Skle-
ren, Schaltknochen und verkiirzten bzw.
verbogenen Rohrenknochen. Diese Pa-
tienten konnen laufen und fast normal
am Leben teilhaben.

SPARC - Ol-Typ XVII

Zwei Punkt-Missense-Mutationen wur-
den bislang im SPARC-Gen beschrieben.
Diese fithren zu einem Austausch von
Aminosiuren im SPARC-Protein (secre-
ted protein, acidic and rich in cysteine,
alternativ auch als Osteonectin bezeich-
net), die essenziell fiir die Bindung zwi-
schen SPARC und Kollagen sind. SPARC
kann intrazelluldr als molekulares Cha-
perondienen und extrazellulire Zell-Ma-
trix-Interaktionen vermitteln. In Patien-
tenzellen kommt es entsprechend zu ei-
ner geringen Ubermodifikation und ei-
ner leicht verzogerten Sekretion des Kol-
lagens. Aber auch auflerhalb der Zelle
ibt SPARC als ein vorrangig extrazellu-
lares Protein eine Funktion aus, indem
es an das Kollagen und an Hydroxyla-
patitkristalle bindet und die Minerali-
sierung der extrazelluldren Matrix for-
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dert. Damit erfillt SPARC eine multiva-
lente Rolle in der Aufrechterhaltung der
Knochenmasse und -qualitit. Die beiden
erstbeschriebenen Patienten mit SPARC-
Mutationen sind mittelschwer betroffene
Patienten [23].

BMP1 - OI-Typ XIlI

Nach der Sekretion des Kollagens in den
Extrazellularraum ist die proteolytische
Abspaltung des C-terminalen Propep-
tids notwendig, um eine Kollagenassem-
blierung und die Fibrillenbildung zu er-
moglichen. Mutationen in COLIAI oder
COLIA2, die an einer entsprechenden
Spaltungsstelle liegen, fithren zu einer
leichten OI-Form, gekennzeichnet durch
erhohte Knochenmasse. Mutationen im
BMPI1-Gen, das eine fiir die Spaltung ver-
antwortliche Protease (bone morphoge-
netic protein 1) kodiert, resultieren in
einer OI mit einem sehr variablen, von
leicht bis schwer betroffenen Phanotyp.
In Patientenzellen ist die Prozessierung
des Prokollagens und die Fahigkeit, rei-
fe Kollagenfibrillen zu generieren, einge-
schrankt. Dies ist mit einer gesteigerten
Mineralisierung der Kollagenmatrix und
erhohter Knochenmasse assoziiert [24].

Osteogenesis imperfecta und
Osteoblastendifferenzierungs-
storungen

Gene, diean der Differenzierung der kno-
chenproduzierenden Osteoblasten betei-
ligt sind, wurden in den vergangenen Jah-
ren mit OI assoziiert, jedoch wurde in
den meisten Fillen der Pathomechanis-
mus noch nicht vollstindig aufgeklart.

SP7 - Ol-Typ Xl

Mutationen im Gen SP7, das den osteo-
blastenspezifischen Transkriptionsfaktor
Sp7 (oder Osterix) kodiert und die Dif-
ferenzierung von Prd-Osteoblasten zu
Osteoblasten sowie Osteozyten einleitet,
fithren zu einer eher leichten Verlaufs-
form mit wiederholten Frakturen und
sind zum Teil mit Schwerhoérigkeit assozi-
iert. Diese Patienten weisen eine erhohte
Knochenporositit auf, die auf einen
erhohten trabekuliren Knochenumbau
zuriickgefithrt werden kénnte [25].

WNT1 - OlI-Typ XV

Mutationen im Gen des sekretierten
Glykoproteins  WNT1 (wingless-type
MMTYV integration site family 1), das
den WNT-Signalweg induziert, fithren
zu einer OI mit verschiedenen klini-
schen Schweregraden. Nach Bindung
von WNT1 an den dualen Rezeptor-
komplex aus LRP5/6 und Frizzled wird
der sekundire Botenstoff B-Catenin
stabilisiert und kann in den Nukleus
translozieren, um die Expression von
Genen zu regulieren, die an der Os-
teoblastendifferenzierung und -aktivitit
beteiligt sind. Durch Mutationen im
WNTI1-Gen kommt es zur verdnderten
Signalweiterleitung und eingeschrankter
Expression von osteoblastenspezifischen
Genen, welche die Knochenzellhomoo-
stase regulieren. Bei histopathologisch
unauffilliger =~ Knochenmineralisation
zeigt sich klinisch/laborchemisch ein
Missverhaltnis von Knochenauf- und
-abbau [26]. In Mausmodellen konn-
te belegt werden, dass das Fehlen eines
funktionellen WNT1 in Osteoblasten fiir
die Manifestierung von OI verantwort-
lich ist. Da WNT1 ebenfalls im Gehirn
exprimiert ist, sind Patienten oft auch
von Entwicklungsstérungen des zentra-
len Nervensystems betroffen. Zusétzlich
zu den unterschiedlich stark ausgeprag-
ten kognitiven Einschrinkungen haben
die Patienten einen mittelschweren bis
schweren Knochenphénotyp. Interessan-
terweise fithren Mutationen im WNT1-
Rezeptor LRP5 (low density lipoprotein
receptor-related protein 5) zu dem Os-
teoporose-Pseudogliom-Syndrom  mit
iiberlappenden Knochenmerkmalen ei-
ner OL

TENT5A - Ol-Typ XVIII

Kirzlich  wurden Mutationen im
TENT5A-Gen (frither auch als FAM46A
bezeichnet), welches die terminale Nu-
kleotidyltransferase 5A kodiert, als OI-
auslosend in drei Patienten beschrieben
und eine bis dato unbekannte Funkti-
on dieses Enzyms im mineralisierten
Gewebe gezeigt. Die bisher nur in ei-
ner Publikation beschriebenen Patienten
und Patientinnen sind mittelschwer bis
schwer betroffen [27]. Die Expressi-
on von TENT5A in Osteoblasten legt
eine Rolle in der Knochenhomdosta-



se nahe und wird durch die Analyse
eines neuen Mausmodells fiir skeletta-
le Dysplasien unterstiitzt. Die Méiuse
tragen eine TENT5A-Mutation und ent-
wickeln einen Ol-dhnlichen Phéinotyp,
der Pathomechanismus dahinter wurde
allerdings noch nicht aufgeklért. Unter-
suchungen im Krallenfrosch (Xenopus)
zeigen aber, dass das TENT5A-Protein
den fiir Knochenbildung und -homoo-
stase essenziellen BMP-Signalweg durch
eine Stabilisierung des Effektor-SMAD
aktiviert.

Weitere genetische Ursachen

IFITM 5 - Ol-Typ V

IFITM5 ist ein Gen fiir das gleichnamige
Protein ,,interferon-induced transmem-
brane protein-5 frither BRIL (bone-
restricted interferon-induced transmem-
brane protein-like protein). Heterozygote
Mutationen in IFITM5 resultieren — ne-
ben den klassischen Kollagenmutationen
- in der einzigen weiteren autosomal
dominanten OI-Form. Die Funktion von
IFITM5, mehr noch der Pathomechanis-
mus der von den bekannten Mutationen
ausgeldsten Veranderungen, ist bis heu-
te nicht vollstindig geklart. IFITM5
scheint in der Osteoblastendifferenzie-
rung und der Knochenmineralisation
eine Rolle zu spielen. In Osteoblasten-
kulturen mit vergleichbaren Mutationen
konnte eine Osteoblastendifferenzie-
rungsverzogerung, eine verminderte
Menge an Kollagen und eine erhoh-
te Mineralisation gezeigt werden. Die
erste bekannte und haufigste Mutation
beim Menschen (5 -nichttranslatierte
Region, neues Startcodon), welche zu ei-
ner ,,Gain-of-function-Mutation® fiihrt,
ist verantwortlich fiir die typischen OI-
Typ-V-Symptome. Dazu zdhlen die hy-
perplastische Kallusbildung im Rahmen
von Frakturen und die tiberméfSige Ossi-
fikation der Membrana interossea an den
Unterarmen [28]. Zusitzlich kommen
Radiuskopfchenluxationen vor. Daneben
gibt es Mutationen in der kodierenden
Region von IFITM5, welche zu einer
reduzierten Mineralisation fithren, d4hn-
lich wie bei etablierten Mausmodellen.
Weiterhin gibt es eine bisher unklare In-
teraktion zwischen IFITM5 und PEDE

welche sich bei Patienten mit einer nicht
klassischen IFITM5-Mutation zeigten,
die sich klinisch dhnlich der OI-Typ VI
prdsentierten.

SERPINFT - OI-Typ VI

Eine Sonderstellung unter den rezessiven
Formen der OI nimmt das Gen SER-
PINF] ein, daes nichtauf die Kollagenbil-
dung in den Osteoblasten einwirkt, son-
dern den Knochenabbau steigert. SER-
PINFI kodiert fiir das Protein ,,pigment
epithelium-derived factor” (PEDF). Ein
Funktionsverlust von SERPINFI fiihrt zu
einer vermehrten Differenzierung und
Aktivierung von Osteoklasten, vermit-
telt tiber das RANK/Osteoprotegerin-
System. Es liegt also ein vermehrter Ab-
bau vor [29]. Diese Patienten haben in
der Regel keine perinatalen Frakturen,
sondern erste Frakturen treten erst mit
4-18 Monaten auf. Die Frakturhiufigkeit
und die Schwere der Erkrankung sind
progredient. Dabei sind die Skleren und
die Zihne meistens unauffillig [30]. Aus
der Uberaktivierung der Osteoklasten
ergibt sich ein anderer therapeutischer
Ansatz, der eine gezieltere Behandlung
auf Grundlage der Pathophysiologie er-
moglicht (s. Therapeutische Perspektiven
Denosumab).

PLS3

PLS3 ist ein X-chromosomales Gen,
welches fiir ein F-Aktin bindendes Zy-
toskelettprotein kodiert (Plastin-3). Eine
Mutation fihrt zu einer frithmanifes-
tierenden Osteoporose, in schweren
Verlaufsformen kann es auch zu ei-
nem OI-dhnlichen Phénotyp fithren.
Durch den X-chromosomalen Erbgang
sind in der Regel miannliche Patienten
schwerer betroffen. Plastin-3 ist an der
Bildung von F-Aktin-Biindeln beteiligt
und spielt im intrazelluldren Signalweg
»NF-kB repressing factor (NKRF) in
Osteoklasten eine Rolle. Es ist ubiquitir,
insbesondereinallen Knochenzellreihen,
exprimiert. Plastin-3 scheint eine Rolle
in der Knochenbildung und Knochen-
mineralisation und im Knochenabbau
zu spielen. Pathomechanistisch wird ei-
ne verminderte Mechanotransduktion
aufgrund der gestorten Interaktion der

extrazelluldren Matrix mit dem Zytoske-
lett der Knochenzellen, insbesondere
der Osteozyten, angenommen. Aufler-
dem sind die Resorptionsaktivitit, die
Adhision und Migration von Osteoklas-
ten unmittelbar von der Bildung grofier
Aktinfilamente abhingig. Mutationen
in PLS3 fuhren zu einer reduzierten
trabekuldren Dicke des Knochens bei
normaler Expression und Modifikation
von Kollagen sowie zu einem normalen
Muster der Knochenlamellenstruktur.
Diese Verdnderung spricht, wie andere
klinische und laborchemische Befunde,
fiir eine Uberaktivitit von Osteoklasten
als teilweise Grundlage fiir den Kno-
chenphinotyp. Zusitzlich haben die
Patienten eine normale, zum Teil auch
reduzierte Mineralisation, obwohl in den
meisten anderen OI-Formen eine eher
kompensatorische Hypermineralisation
vorliegt [31].

Therapeutische Perspektive

Denosumab

Die Identifizierung von SERPINFI1 und
die sich daraus ergebende Pathophysio-
logie mit einer vermehrten Osteoklas-
tenaktivierung erdffnete neue therapeu-
tische Moglichkeiten. Der monoklona-
le Antikérper Denosumab, damals nur
fiir die Behandlung der postmenopausa-
len Osteoporose zugelassen, greift in den
Regulierungsprozess der OPG/RANKL-
Kaskade ein, in dem die Ursache fiir den
gesteigerten Knochenabbau liegt. Erste
Fallserien zeigten, dass Denosumab bei
Patienten mit OI-Typ VI wesentlich ziel-
gerichteter wirkt und eine groflere Zu-
nahmeanKnochenmassebewirktalseine
Therapie mit Bisphosphonaten [32]. Da
es sich beim Einsatz von Denosumab um
eine wesentlich direktere antiresorptive
Wirkung handelt, treten auch stirkere
Schwankungen des Serum-Kalziumspie-
gels miteiner Hypokalzamiein den ersten
4 Wochen nach Gabe und eine Rebound-
Hyperkalzimie nach ca. 3-4 Monaten
auf. Dies muss beachtet werden, da die-
se Schwankungen sehr viel ausgeprégter
sind als unter Bisphosphonaten. Dafiir
ist der Antikorper nach einigen Mona-
ten komplett aus dem Organismus abge-
baut und bietet - im Gegensatz zu Bis-
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phosphonaten - vermutlich ein geringe-
res Risiko fiir langfristige Nebenwirkun-
gen [33]. Derzeit wird eine internatio-
nale Zulassungsstudie zum Einsatz von
Denosumab bei Kindern und Jugendli-
chen mit OI (NCT02352753) durchge-
fihrt, deren Ergebnisse vermutlich 2021
vorliegen werden.

Anti-Sklerostin

Sowohl Bisphosphonate als auch Deno-
sumab verwirklichen einen antiresorpti-
ven Ansatz, der dazu fithrt, dass mehrvon
dem von den Osteoblasten produzierten
Knochen erhalten bleibt. Eine Stimulati-
ondes Knochenaufbaus gibt es derzeit fiir
das Kindes- und Jugendalter noch nicht.
Im Erwachsenenbereich gibt es Unter-
suchungen zur Wirksambkeit von Parat-
hormon als osteoanaboles Medikament,
das bei Erwachsenen mit OI eine Zu-
nahme der Knochensubstanz erreichen
konnte [34]. Aufgrund von Malignomen
im Tierversuch beim wachsenden Ske-
lettsystem wurde dieses Medikament je-
doch nie bei Kindern vor Verschluss der
Wachstumsfugen angewendet [35].
Eine andere osteoanabole Substanz
kénnte in Zukunft mit dem Wirkstoff
Anti-Sklerostin verfiigbar werden. Skle-
rostin greift hemmend in die Diffe-
renzierung von Osteoblasten ein. Des-
halb konnte tiber eine Blockierung von
Sklerostin die Zahl und Aktivitit von
Osteoblasten gesteigert werden. Eine
erste Studie mit kurzer Laufzeit bei Er-
wachsenen mit OI hat in Bezug auf die
Laborparameter entsprechende Ergeb-
nisse geliefert [36]. Ob die Verdnde-
rungen der Knochenstoffwechselmarker
mit einer Senkung der Frakturrate oder
der Knochenschmerzen korrelieren, ist
noch nicht abschliefend untersucht.
Die Untersuchung der Wirksamkeit und
Sicherheit eines solchen Wirkstoffs bei
Kindern mit OI befindet sich derzeit
in Vorbereitung (NCT01417091). Aller-
dings sollte vorher der onkogene Effekt,
der sich beim Parathormon zeigte, aus-
geschlossen werden und es muss gepriift
werden, wie die Sklerostinspiegel bei
OI-Patienten sind. Aus pathophysiolo-
gischer Sicht wire es sinnvoll, wenn
der Korper bei einem instabilen Ske-
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lettsystem die Sklerostinspiegel selber
herunterreguliert.

Therapeutische Perspektive
Stammzellen

Egal ob antiresorptive Therapien oder os-
teoanabole Ansitze fiir die medikamen-
tose Behandlung genutzt werden, das Er-
gebnis istimmer eine Zunahme von Kno-
chensubstanz, die allerdings bei schwer
betroffenen Patienten in ihrer Qualitit
weiter reduziertist. Daaufgrund der Viel-
zahlder Mutationen eine gezielte Genthe-
rapie in weiter Ferne liegt, gibt es derzeit
erste Ansitze einer Stammzelltherapie.
Durch eine moglichst frithe Gabe em-
bryonaler, mesenchymaler Stammzellen,
die als nicht immunogen gelten, kénn-
ten im Korper der Betroffenen Osteo-
blasten entstehen, die ein von der Qua-
litdt her normales Kollagen produzieren.
Erste Fallberichte scheinen einen Nutzen
zumindest iiber einige Monate zu bele-
gen [37]. Derzeit wird im Rahmen eines
EU-weiten Forschungsprojektes in eini-
gen Zentren die Sicherheitund Wirksam-
keit einer solchen Therapie untersucht
(NCT03706482).

Therapeutische Perspektive TGF-f3-
Antikorper

Die Rolle von TGF-p bei Storungen
der extrazelluliren Matrix wird seit
vielen Jahren untersucht. Grafe et al.
beschreiben die Rolle von TGF-p in
OI-Mausmodellen als einen primiren
Pathomechanismus bei dominanten und
rezessiven OI-Formen. Aktuell lauft ei-
ne multizentrische, klinische Studie zur
Sicherheit von TGF-B-Antikorper bei
Erwachsenen mit Osteogenesis imper-
fecta (NCT03064074).

Fazit fiir die Praxis

Die Osteogenesis imperfecta ist eine
Multisystemerkrankung, die durch ei-
ne erhohte Frakturgefahr sowie durch
muskulo-ligamentére Probleme ge-
kennzeichnet ist. Die Therapie besteht
aus einem interdisziplindren Ansatz aus
orthopadischen, medikamentosen und
physiotherapeutischen MaBBnahmen.
Dabei ist die Therapie derzeit unabhan-

gig von der molekulargenetischen Ursa-
che. In den letzten Jahren wurden ver-
schiedene Gene entdeckt, was zu einem
neuen pathophysiologischen Verstand-
nis der seltenen Ol-Formen gefiihrt hat.
Hierbei gibt es Formen, bei denen eine
Storung der posttranslationalen Modifi-
kation, der Ausschleusung von Kollagen
aus der Zelle oder eine Uberaktivierung
der Osteoklasten vorliegt. Aus diesem
neuen Verstandnis werden derzeit neue
therapeutische Ansatze (Denosumab,
osteoanabole Therapie) entwickelt und
auch erste Untersuchungen zum Einsatz
von Stammzellen bei Ol unternommen.
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