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Intravendse Therapie mit dem Bisphosphonat Pamidronsaure bel Kindern mit
Osteogenesisimperfecta
Angela Claudia Maria Winkler

Die vorliegende Arbeit stellt die Ergebnisse der intravendsen Therapie mit dem Bisphosphonat
Pamidronsdure bei Kindern mit Osteogenesis imperfecta iiber einen Behandlungszeitraum von 3 Jahren
dar, die unter Standardbedingungen in der Klinik und Poliklinik fiir Allgemeine Orthopidie der
Universitat Miinster behandelt worden sind. Es soll analysiert werden, wie sich ausgesuchte Parameter
unter der Therapie mit Pamidronséure verhalten und welche Therapieergebnisse sich mit dieser
Behandlung erzielen lassen. Es wurden laborchemische, rontgenologische und klinische Parameter
untersucht.

Es wurden sieben Patienten zyklisch alle vier Monate an drei aufeinander folgenden Tagen intravends
behandelt. Wahrend jeden Zyklus wurden die laborserologischen Parameter Calcium, alkalische
Phosphatase, anorganisches Phosphat, Kreatinin, I-carboxyterminales Telopeptid (ICTP), Typ I Kollagen
carboxyterminales Propeptid (PICP) und Osteocalcin im Serum und Deoxypyridinolin im Urin bestimmt.
Zusitzlich erfolgte jahrlich die Bestimmung der Knochendichte, der Kortikalisbreite, der Frakturrate und
der Mobilitét. Das ,,Follow-up* betrug durchschnittlich 3,4 (2,4 - 3,9) Jahre, die mittlere Dosis lag bei 5,3
(3 -8,3) mg/kg KG/Jahr.

Im Verlauf der dreijahrigen Therapie kam es zu einer Zunahme der Knochendichte um 61,3% pro Jahr,
der absoluten Kortikalisbreite um 12% und der relativen Kortikalisbreite um 7,9%. Die Frakturrate ging
im Verlauf der Therapie um 82,6% zuriick. Die Mobilitdt verbesserte sich auf einer 9 Punkte Skala um
1,3 Grad, von Grad 5 auf Grad 3. Auch kam es bei den laborserologischen Parametern zu einer Abnahme
der katabolen Knochenstoffwechselvorgénge. Die alkalische Phosphatase sank um 36,4%, das ICTP um
25,6%, das Osteocalcin um 39,3% und das Deoxypyridinolin um 34,3% im Verlauf der Therapie. Das
anorganische Phosphat und das Calcium zeigten nur im Verlauf eines Zyklus kurzfristige Abfille, zu
Beginn des néchsten Zyklus erreichten sie wieder Normalwerte. Das PICP stieg im Verlauf um 23,6%.
Die durchgefiihrte Studie belegt, dass eine Therapie mit Pamidronsdure bei Kindern mit Osteogenesis
imperfecta zu einer Verbesserung des Knochenstoffwechsels, einer Senkung der Frakturrate, zu einer
verbesserten Mobilitdt und zu einer Steigerung des Wohlbefindens fiihrt, ohne schwere Nebenwirkungen
zu verursachen.
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1 Einleitung

Bei der Osteogenesis imperfecta handelt es sich um eine Erkrankung des
Knochenstoffwechsels, dem ein genetischer Defekt im Stoffwechsel des Kollagen Typ 1

zugrunde liegt.

Hauptcharakteristika der Erkrankung sind die erhdhte Knochenbriichigkeit, die
hochgradige Osteopenie, die zunehmende Verformung der Knochen, der Verlust der

Mobilitédt und die chronischen Knochenschmerzen.

Die Osteogenesis imperfecta wird nach einer Klassifikation von Sllence et al eingeteilt,
die im Jahre 2000 von Glorieux erweitert wurde.

Die klassische Einteilung der Osteogenesis imperfecta umfasst vier Typen.

Der Typ I ist die mildeste Form der Osteogenesis imperfecta. Hauptmerkmale sind die
leicht erhohte Knochenbriichigkeit, die blauen Skleren, Schallleitungsstorungen und die
sich zunehmend entwickelnde Kyphoskoliose. Die Korpergrofle dieser Kinder ist
normal.

Der Typ II ist in der Regel schon vorgeburtlich letal. Die Kinder, die die Geburt
iberleben, versterben schon bald an kardiopulmonalen Komplikationen aufgrund von
Thoraxverdnderungen. Die Rippen sind bereits intrauterin multipel frakturiert,
perlschnurartig aufgetrieben und deformiert.

Der Typ III ist die schwerste Form, wenn die Kinder {iberleben. Sie fiihrt bereits im
Sduglingsalter durch multiple Frakturen zu zunehmenden Deformititen der
Extremititen und der Wirbelsdule. Charakterstisch ist weiterhin eine sehr geringe
Korpergrofle.

Der Typ IV zeigt besonders in der Kindheit eine erhohte Knochenbriichigkeit. Hier
kommt es allerdings zu einer Besserungstendenz wéhrend der Pubertét. Die Patienten
erreichen eine geringere Endgrofe, als Patienten mit einer Osteogenesis imperfecta Typ
L.

Patienten, die keinem der drei anderen Typen zu zuordnen sind, werden als Typ IV

eingestuft.
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Das schwerwiegendste Symptom der Osteogenesis imperfecta sind die immer wieder
auftretenden Knochenbriiche, die die Kinder in ihrer Mobilitit und motorischen

Entwicklung stark einschranken.

Die bisher versuchten Therapien mit Calcitonin, Wachstumsfaktoren, Sodiumfluorid
und Flavonoid (+) Catechin brachten nicht die erwiinschten Erfolge.

Die einzige therapeutische Option besteht in der symptomatischen Behandlung der
Frakturen mit Bailey-Négeln zur Stabilisierung der Frakturen. Die Anwendung von
anderen Osteosyntheseverfahren ist aufgrund einer moglichen Verletzung der
Epiphysenfugen bei noch wachsendem Knochen mit Platten, sowie einer nur schlecht
moglichen Verankerungen von Fixateur externe-Stiften im Kochen nicht moglich. Die
moglichen Operationsrisiken sind ein weiterer Nachteil der operativen Versorgung.
Glorieux begann als erster in Kanada eine Studie mit intravends verabreichten
Bisphosphonaten bei einer Gruppe von Kindern mit Osteogenesis imperfecta und
erzielte damit gute Erfolge.

Die Gruppe der Bisphosphonate sind in der Erwachsenenmedizin zugelassene Préparate
zur Therapie der Osteoporose. Sie wirken iiber eine Hemmung der Osteoklasten und
fiihren tiber diesen Mechanismus zu einem verminderten Knochenabbau.

Bei Osteogenesis imperfecta Patienten fiihrt diese Therapie zu einer Steigerung der
Knochendichte, zu einer sinkenden Frakturrate und zu einer verbesserten Mobilitit der

Patienten.

In unserem Studienkollektiv von sieben Patienten haben wir iiber einen Zeitraum von
drei Jahren die Patienten mit dem Bisphosphonat Pamidronat intravends behandelt. Die
Gabe des Medikamentes erfolgte gewichtsadaptiert und in regelmiBigen Abstinden von
3-4 Monaten. Ein Zyklus beinhaltete drei intravendse Gaben des Pamidronates an drei
aufeinander folgenden Tagen.

Es wurden verschiedene Parameter erhoben und iiber den Zeitraum von drei Jahren
beobachtet und  ausgewertet.  Laborserologisch ~ wurden die  katabolen
Knochenstoffwechselparameter I-carboxyterminales Telopeptid (ICTP) im Serum und
das Deoxypyridinolin im Urin bestimmt. Als anabole Parameter erfolgte die

Bestimmung des Typ I Kollagen carboxyterminalen Propeptids (PICP) und des

11



Osteocalcins im Serum. Weiterhin wurden regelméfig Calcium, alkalische Phosphatase,
anorganisches Phosphat und Kreatinin im Serum bestimmt.

Weitere wichtige Kriterien der Studie waren die Knochendichte, die Kortikalisbreite,
die Frakturrate und die Mobilitit der Patienten.

Die aufgefiihrten Kriterien sind nach dreijdhriger Therapie ausgewertet und diskutiert

worden.
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2 Literaturtbersicht

2.1 Historischer Uberblick

Eine dgyptische Mumie aus der Zeit um 1000 v. Chr., die im Britischen Museum in
London zu sehen ist, war der erste Mensch bei dem Forscher eine Osteogenesis
imperfecta entdeckt haben. Diese Mumie zeigt die typischen Merkmale der Erkrankung
wie Mosaikschédel, Zahndefekte und verbogene untere Extremitdten (Gray 1966). Der
Wikinger Ivar, genannt der ,, Knochenlose®, der im 9. Jahrhundert n. Chr. England
besetzte, soll nach Angaben von Hatteland (1957) an einer Osteogenesis imperfecta
tarda gelitten haben. Es wird berichtet, dass er nicht in der Lage war, selbstindig zu
gehen, sondern auf einem Schild getragen werden musste [31].

Bordenave (1763) und Henkels (1772) zeigten anatomische Schilderungen der
Osteogenesis imperfecta. Bei diesen Patienten handelte es sich jedoch immer um
Kinder, die wéhrend der Geburt oder kurz nach der Geburt verstarben [9, 32].
Abbildung 1 zeigt das von Bordenave beschrieben typische Bild einer Osteogenesis
imperfecta mit multiplen Frakturen an den Rohrenknochen mit hohergradiger
Deformierung und teleskopartigem Ineinanderschieben der Knochenfragmente.

Abbildung 2 beinhaltet eine Darstellung von Henkels (1772).

Abbildung 1. Von Bordenave 1763 beschriebener Sdugling mit den typischen

Zeichen einer Osteogenesisimperfecta.
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Abbildung 2: Von Henkels 1772 beschriebener weiblicher Saugling mit den
typischen Extremitatendefor mierungen einer Osteogenesisimperfecta

In den ersten ausfiihrlichen Beschreibungen {iber eine Familie mit sieben Erkrankungen
in vier Generationen sprach Ekman (1788) von einer Osteomalacia congenita, bei der er
als erster auf die dominante Vererbung hinwies [18].

Im Jahre 1833 beschrieb Lobstein die Osteogenesis imperfecta als Osteopsathyrosis
idiopathica um die gesteigerte Frakturhdufigkeit rein deskriptiv deutlich zu machen
[42]. Axmann nannte sie 1831 auch Fragilitas osseum [4].

Axmann, Ekman und Lobstein berichteten im Gegensatz zu Bordenave und Henkels
iiber Patienten, die das Erwachsenenalter erreichten. Deshalb ging man davon aus, dass
es sich um zwei verschiedene Erkrankungen handelte.

Looser fithrte 1906 die Begriffe der Osteogenesis imperfecta congenita fiir die letale
autosomal rezessiv vererbte Form und der Osteogenesis imperfecta tarda fiir die
autosomal dominant vererbte Form ein, die mit dem Leben vereinbar ist. Er stellte fest,
dass es sich um dieselbe Erkrankung mit unterschiedlicher Expressivitit handelt [43].
Sourway sah 1896 erstmals den Zusammenhang mit den blauen Skleren [69], Adair-

Dighton (1912) erkannte das gemeinsame Auftreten mit Taubheit [1].
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Die Trias mit ,,Knochenbriichigkeit, blauen Skleren und Taubheit wird nach Van der
Hoeve und DeKleijn (1918) benannt [34].

Vrolik war es, der 1849 erstmals die Osteogenesis imperfecta als selbstindige Entitét
beschrieb (Abb. 3). Vrolik ging davon aus, dass es sich um eine primire Stérung der
Knochenbildung handelt. Er beobachtete aulerdem eine iiberschieende Kallusbildung
und abnorme Knochenbildung im Bereich der Schiadelkalotte [74], die nach dem Dénen

Olaf Worm heute als sog. Wormian Bones bezeichnet wird [68] (Abb. 4).

Abbildung 3: Von Vrolik 1849 beschriebene Form der Osteogenesisimperfecta
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Abbildung 4: Schadeldach der von Vrolik beschriebenen Osteogenesis imperfecta

mit multiplen Wormian Bones

Bei einem Teil der Patienten ist bereits wéihrend der Milchgebissentwicklung eine
Storung der Zahnentwicklung in Form einer Dentinogenesis imperfecta festzustellen [7,
17, 39]. Komplikationen konnen durch kardiovaskuldre Erkrankungen, vor allem an den
Aorten- und Mitralklappen auftreten [33, 60].

Die Osteogenesis imperfecta wurde aufgrund der zahlreichen moglichen
extraskelettalen Erkrankungen friihzeitig als generalisierte Storung des Binde- und
Stiitzgewebes beschrieben [6].

Heute wird die Osteogenesis imperfecta nach der ,,Pariser Internationalen Nomenklatur
der konstitutionellen Skeletterkrankungen‘ den Osteochondrodysplasien zugeordnet, die

eine verminderte Knochendichte aufweisen.
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Tabdle 1. ,Pariser internationale Nomenklatur der konstitutionellen Skelett-

erkrankungen

L

II.

I1I.

IV.

VL

Osteochondrodysplasien

1. Wachstums- und Entwicklungsstérungen von Rohrenknochen und/oder
Wirbelsdule mit Manifestation
a) bei Geburt
b) im spiteren Leben

2. Anarchische Entwicklung von Knorpel- und Fasergewebe

3. Anomalien der Knochendichte von kortikal diaphysdren Strukturen

und/oder metaphysidren Modellierungsdefekten

Dysostosen
1. Dysostosen mit cranialem und facialem Befall
2. Dysostosen mit vorwiegendem Befall des Achsenskelettes

3. Dysostosen mit vorwiegendem Befall der Extremitéten

Idiopathische Dysostosen

Komplexe Krankheitsbilder mit zusétzlicher kndcherner Beteiligung

Chromosomenaberrationen
1. Numerische Aberrationen
2. Strukturelle Aberrationen

3. Aberrationen der Geschlechtschromosomen

Primire Stoffwechselstérungen

1. Storungen des Calcium- und Phosphatstoffwechsels
Storungen der komplexen Kohlenhydrate
Lipidosen

Storungen des Aminosdurestoffwechsels

Storungen des Nukleinsiurestoffwechsels

A

Storungen des Metalstoffwechsels
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Die zahlreichen Beispiele verschiedener symptomatischer Auspragungen spiegeln sich
auch in der vielfdltigen Namensgebung wieder [Tab. 2]. Allerdings machen die
verschiedenen Mdglichkeiten unterschiedlicher Auspragung deutlich, dass eine alleinige
Einteilung in eine Osteogenesis imperfecta congenita und eine Osteogenesis imperfecta

tarda nicht ausreicht.

Tabelle 2: Historische Namen der Osteogenesisimperfecta

—_

Osteomalacia congenita
Rachitis congenita
Osteogenesis imperfecta
Osteopsathyrosis idiopathica
Osteopsathyrosis hereditaria
Hypoplasia mesenchymalis
Vrolik-Syndrom

Ekman-Lobstein-Syndrom

A e AR e

Van der Hoeve-Syndrom

—_
=]

. Trias der Fragilitas ossium hereditaria

—
—

. Spurway-Eddowes-Syndrom

[a—
\S]

. Brittle-Bones-Syndrom

[a—
(98]

. Osteogenesis imperfecta congenita (Vrolik)

_
S

. Osteogenesis imperfecta tarda (Ekman-Lobstein)

. Glasknochenkrankheit

—
9]

1979 schlug Sllence et al vor, die klassische Einteilung der Osteogenesis imperfecta
fallen zu lassen und sie entsprechend der genetischen Heterogenitit, der variablen
Symptomatik und der unterschiedlichen Prognose in vier Typen zu unterteilen [65].
Diese Einteilung wurde von Sllence 1981 und 1984 modifiziert [61, 64].

Im Jahre 2000 wurde von Glorieux et al als neue Form der Osteogenesis imperfecta der
Typ V beschrieben [24]. Im gleichen Jahr gab es als weiteren Typ den Typ VI, der von
Glorieux und Ward et al beschrieben wurde [29]. Als letzten bisher bekannten Typ
stellte sich der Typ VII heraus, der 2002 von Ward et al beschrieben wurde [76].
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2.2 Klassifikation

2.2.1 Osteogenesis imperfecta Typ IA/B

Neben der Bezeichnung Osteogenesis imperfecta Typ I gibt es noch weitere Synonyme
fiir diese Form der Osteogenesis imperfecta: Osteogenesis imperfecta tarda oder Van
der Hoeve Syndrom.

Klinisch manifestiert sich die Osteogenesis imperfecta Typ I durch:

1. erhohte Knochenbriichigkeit, gelegentlich auch mit Knochenverbiegungen,

2. blaue Skleren, Arcus senilis

(8]

Dentinogenesis imperfecta (60% der Félle) mit erhohter Kariesanfélligkeit bei
Typ IB, bei Typ IA keine Dentinogenesis imperfecta

Horverlust in ca. 50% der Félle

Uberdehnbarkeit des Bandapparates

diinne, durchscheinende Haut, grof3e Narben, Hernien

NS s

milde Dilatation der Aortenwurzel

Das Alter der Manifestation ist sehr variabel. In der Regel werden prinatal keine
morphologischen Auffilligkeiten im Ultraschall erkannt.

Die Osteogenesis imperfecta Typ I wird autosomal dominant vererbt. Elterliche
Mosaike erklédren die Erkrankung ihrer Kinder bei eigener Gesundheit.
Molekulargenetisch handelt es sich um eine Mutation auf einem Allel des COL1A1
Gens auf Chromosom 17q21.31-q22. Daraus resultiert ein Mangel an funktionellem
Typ I Kollagen im Knochen von 50%. Gelegentlich fiihrt eine Mutation auch zu
strukturellen Defekten des Prokollagen I Molekiils.

Radiologisch zeichnet sich die Osteogenesis imperfecta Typ I durch eine generalisierte
Demineralisation aus. Es sind diinne Schifte der Rohrenknochen mit extrem schmaler
Kortikalis und schlechter Spongiosa sichtbar (Abb. 5). Zusitzlich lassen sich eine
verspitete Ossifikation des Schédels, sog. Wormian Bones und Schideldeformitéten

feststellen.
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Die Frakturrate, die in der Neonatalperiode noch gering ist, steigt wéhrend der Kindheit
an. Im Erwachsenenalter ist wieder ein Riickgang der Frakturen zu verzeichnen, jedoch
steigt die Rate bei Frauen in der Menopause und bei Ménnern nach dem 70. Lebensjahr
wieder an.

Der Horverlust manifestiert sich im fortgeschrittenen Erwachsenenalter und kann zu
Taubheit, Tinnitus und Vertigo fithren. Kardiovaskuldre Probleme kénnen aufgrund der
Aortendilatation auftreten, sie sind jedoch selten. Ebenso selten treten
Klappeninsuffizienzen auf. Die meisten Patienten erreichen eine normale Korpergrof3e

[65].

Abbildung 5: Femurfraktur eines Kindes mit Osteogenesisimperfecta
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2.2.2 Osteogenesis imperfecta Typ ITA

Die auch als Vrolik Syndrom bezeichnete Form der Osteogenesis imperfecta Typ IIA

zeichnet sich klinisch durch

1. intrauterine Frakturen

2. deformierte, kurze Extremititen mit meist normal ausgebildeten Hianden und
FiiBen

breite, gestauchte Femora

»rosenkranzartige* Rippen

einen relativ groBen Kopf mit weiten Fontanellen

prominente Augépfel, blaue Skleren

NS AW

einen Hydrops fetalis (in einigen Féllen)

aus.

Bereits im zweiten Trimenon lassen sich im Ultraschall kurze Extremititen und
Frakturen erkennen.

Die Vererbung des Typs IIA erfolgt autosomal dominant. Mosaike der somatischen
sowie auch der Geschlechtschromosomen erkliren die Erkrankung bei Kindern
gesunder Eltern.

Es liegen Mutationen des COL1A1 Gens auf dem Chromosom 17q21.31-q22 oder des
COL1A2 Gens auf dem Chromosom 7q22.1 vor, die eine strukturelle Stérung des Typ I
Kollagens hervorruft. Die Folge ist eine unzureichende und inaddquate Bildung von
Typ I Kollagen sowohl im Knochen, als auch in anderen mesenchymalen Geweben mit
erhohter Knochenbriichigkeit und anderen Bindegewebsstorungen.

Im Rontgenbild zeigt sich eine schwere Retardierung der Knochenformation des
Schéideldaches, dass als sog. ,,caput membranaceum® bezeichnet wird. Des Weiteren
lasst sich eine generalisierte Osteoporose mit multiplen Frakturen und extrakraniellen
Kallusformationen nachweisen. ,,Rosenkranzformige™ Rippen und breite, gestauchte

Femora sind weitere typische Merkmale.

21



Die Prognose der Osteogenesis imperfecta IIA ist letal. In vielen Fallen kommt es zur
Totgeburt. Die mediane Uberlebenszeit bei den Lebendgeburten betriigt zwei Stunden.

90% der Patienten versterben innerhalb von vier Wochen nach der Geburt [64].

2.2.3 Osteogenesis imperfecta Typ 1B

Bei dieser Form der Osteogenesis imperfecta konnen bereits intrauterin bzw. kurz nach

der Geburt typische Merkmale erkannt werden, zu denen

1. multiple Frakturen

2. frontale und temporale Schiddelvorwdlbung, trianguldre Gesichtsform, weite
offene Fontanellen

3. blaue Skleren

4. kurze, deformierte Extremititen

gehoren.

Die Osteogenesis imperfecta Typ IIB manifestiert sich, wie die anderen Formen der
Klasse II, bereits intrauterin bzw. bei der Geburt.

Die Vererbung erfolgt beim Typ IIB autosomal rezessiv. Desweiteren sind Mosaike der
Geschlechtschromosomen und homozygote Mutationen der COL1A2 Gene eine
mogliche Ursache.

Molekularpathologisch liegt bei dieser schweren Form der Osteogenesis imperfecta, wie
bei fast allen anderen Formen, ein struktureller Defekt des Typ I Kollagens vor, der auf
Mutationen des COL1A1 Gens auf Chromosom 17q21.31-q22 und des COL1A2 Gens
auf Chromosom 7q22.1 beruht.

Radiologisch finden sich zum Zeitpunkt der Geburt charakteristische Merkmale. Dazu
gehoren vereinzelte sog. Wormian Bones, eine retardierte Ossifikation des
Schideldaches, eine generalisierte Osteopenie, diinne Rippen und breite, gestauchte

Femora.
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Der Verlauf des Typ IIB ist wie bei den anderen Typen der Klasse II letal. Entweder
werden die Kinder totgeboren, versterben kurz nach der Geburt oder im Laufe des

ersten Lebensjahres [64].

2.2.4 Osteogenesis imperfecta Typ IIC

Klinisch auffallend sind besonders

1. erhohte Frakturrate
der relativ gro3e Kopf, das ,,caput membranaceum*
das kleine, zum Kinn spitz zulaufende trianguldre Gesicht mit Hypertelorismus

die langen Extremitéten

A T

und die zu geringe Korpergrofe flir das Gestationsalter

Die Osteogenesis imperfecta Typ IIC manifestiert sich wie der Typ IIA entweder bei
der Geburt oder bereits pranatal im Ultraschall mit kurzen, deformierten Extremitéten
und groBem, nicht verkndchertem Schéadel.

Die Vererbung ist im Gegensatz zum Typ IIA autosomal rezessiv.

Radiologisch zeigen sich schwere Demineralisationszonen des Schéddeldaches und der
Gesichtsknochen, sowie irreguldr verknocherte Scapulae, schlanke und frakturierte
Femora. Wie beim Typ IIA findet man auch beim Typ IIC diinne ,,rosenkranzartige*
Rippen.

Die Patienten werden in der Regel totgeboren oder versterben kurz nach der Geburt

[64].
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2.2.5 Osteogenesis imperfecta Typ III

Die typischen Merkmale der Osteogenesis imperfecta Typ III lassen sich in zwei
zeitliche Perioden gliedern, eine frithe, die mit der Geburt beginnt und in der frithen
Kindheit endet und eine spéte, die die Jugend und das Erwachsenenalter umfasst.

Zu den typischen frithen Merkmalen zédhlen:

1. frontale und temporale Schidelvorwdlbung, trianguldre Gesichtsform, weite
offene Fontanellen

2. blaue Skleren

3. kurze, deformierte Extremitéten, multiple Frakturen (Abb. 6-8)

Abbildung 6: Kind mit Osteogenesisimperfecta am 1. L ebenstag
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Im Laufe des Lebens treten folgende Merkmale hinzu:

fortschreitende Deformierung der Extremitéten, multiple Frakturen
weille oder graue Skleren, Arcus senilis

in einigen Fillen Dentinogenesis imperfecta

frithzeitiger Horverlust

schlaffer Bandapparat, Hernien, hypertrophierte Narben

vaskulére Insuffizienz mit vermehrter Blutungsneigung

N kWD -

muskuldre Hypotonie

Abbildung 7: Kind mit Deformierungen der langen Rohrenknochen der unteren
Extremitat

Wie die Formen der Klasse II manifestiert sich auch die Osteogenesis imperfecta Typ

III bereits intrauterin oder bei der Geburt.
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Die Vererbung erfolgt in den meisten Fillen autosomal dominant, doch sind auch
autosomal rezessive Vererbungen moglich. Des Weiteren kommen Mosaike der
Geschlechtschromosomen vor.

Wie bei den anderen schweren Formen liegen auch hier strukturelle Defekte des Typ I
Kollagens vor, die auf Mutationen des COL1A1 und des COL1A2 Gens beruhen.
Radiologisch lassen sich nach der Geburt die gleichen Merkmale feststellen, wie bei der
Osteogenesis imperfecta Typ IIB mit generalisierter Osteopenie, retardierter
Ossifikation und diinnen, langen Rippen. Weiterhin finden sich hier im Gegensatz zu
den breiten, gestauchten Femora des Typ IIB eher diinne und stark verbogene Femora.
Im Laufe des Lebens nehmen die Deformierungen der lange Rohrenknochen noch zu
und weisen irregulire Mineralisationen auf. Im Bereich des Schidels kommt es
ebenfalls zu Deformierungen mit zahlreichen Wormian Bones. Weiteres
charakteristisches Merkmal ist die bei vielen Patienten vorliegende Kyphoskoliose mit
zahlreichen Deckplatteneinbriichen der Wirbelkorper.

Die Kinder mit einem Typ III sind schwer behindert und leiden unter haufigen
Frakturen. Durch die Frakturen kommt es zu progressiven Deformierungen der
Extremititen und der Wirbelsdule. Aus diesem Grund sind die meisten Patienten
gehunfdhig und an den Rollstuhl gebunden. Die héufig bestehenden Horverluste
kommen durch Frakturen der Gehorknochelchen oder durch Fixation des Stapes

zustande [62].
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Abbildung 8: Femurfraktur bei einem Kind mit Osteogenesisimperfecta
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2.2.6  Osteogenesis imperfecta Typ IVA/B

Diese auch als Osteogenesis imperfecta tarda, Lobstein Syndrom oder Ekman-Lobstein
Syndrom bezeichnete Form der Osteogenesis imperfecta zeichnet sich durch folgende

typische Merkmale aus:

1. erhohte Knochenbriichigkeit

weille oder blassblaue Skleren, Arcus senilis
milde Knochenverbiegungen

kleine Statur

Dentinogenesis imperfecta bei Typ IVB, nicht jedoch bei Typ IVA

S ok w

Horverlust bei dlteren Patienten

Das Manifestationsalter ist sehr variabel, in der Regel treten die ersten klinischen
Zeichen der Erkrankung allerdings nach der Geburt auf.

Die Vererbung erfolgt bei Typ IVA und Typ [VB autosomal dominant.

Mit wenigen Ausnahmen ist die Mutation auf dem COL1A2 Gen auf dem Chromosom
7922.1 lokalisiert.

Im Rontgenbild ldsst sich eine generalisierte Demineralisation, eine erhdhte
Knochenfragilitdt mit sekundaren Deformierungen und eine verspitete Ossifikation der
Schédelknochen erkennen.

Die generalisierte Osteopenie, ohne Frakturen und Wormian Bones, kann das einzige
Symptom bei Geburt sein. Die Verbiegungen der langen Rohrenknochen konnen
bestehen und fortschreiten, die Knochen sind jedoch nicht so diinn wie bei der
Osteogenesis imperfecta Typ IIB/IIl. Frakturen treten seltener auf als bei Typ I und
werden im Laufe der Pubertdt weniger. In vielen Familien findet sich eine
Dentinogenesis imperfecta, ein Horverlust wird allerdings erst spidt manifest. Eine
kleine Statur mit einer Erwachsenengrofle von 145-160 cm ist auch eher fiir den Typ IV

typisch als fiir den Typ L.
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2.2.7 Osteogenesis imperfecta Typ V

Beim Typ V der Osteogenesis imperfecta werden bis auf einige zusétzliche Merkmale,
dieselben klinischen und radiologischen Zeichen wie beim Typ IV beobachtet.

Klinisch duBert sich dieser Typ V auch durch:

1. eine erhohte Knochenbriichigkeit
weille oder blassblaue Skleren

leicht verbogene Extremitétenknochen
kleine Statur

Dentinogenesis imperfecta

Horverlust im fortgeschrittenen Alter

A R

limitierte Pronation und Supination in einem oder beiden Unterarmen

Der Zeitpunkt der Manifestation kann sehr variabel sein, in der Regel wird die
Erkrankung aber bereits nach der Geburt diagnostiziert.

Die Vererbung erfolgt auch hier autosomal dominant, es konnte jedoch keine
Assoziation mit einer Typ I Kollagen Mutation gefunden werden.

Die genauen molekulargenetischen und biochemischen Grundlagen dieses Typs sind
bislang noch nicht gekléart.

Auch die radiologischen Merkmale unterscheiden sich nicht von denen der
Osteogenesis imperfecta Typ IV, es zeigt sich eine generalisierte Demineralisation,
erhohte Knochenbriichigkeit mit sekundéren Verformungen des Skeletts und retardierter
Verknocherung des Gesichtsschddels mit oder ohne Wormian Bones. Zusétzlich
kommt es zur Kalzifizierung der Membrana interossea der Unterarme und zu

hyperplastischen Kallusformationen [27].
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2.2.8 Osteogenesis imperfecta Typ VI

Auch die Patienten der Gruppe VI weisen die typischen klinischen Merkmale der
Gruppe IV auf:

1. erhohte Knochenbriichigkeit

2. hohere Frakturrate als beim Typ IV

3. Frakturen noch nicht mit der Geburt, sondern erst zwischen dem 4. und 18.
Lebensmonat

4. weille oder blassblaue Skleren

5. keine Dentinogenesis imperfecta

6. Kompressionsfrakturen der Wirbelsaule

Die Vererbung erfolgt autosomal dominant.

Mutationen der COL1A1 und COL1A2 Gene konnten bislang nicht festgestellt werden,
auch die Analysen des Typ I Kollagens zeigten keine Auffélligkeiten.

Radiologisch zeigen sich eine erhohte Knochenbriichigkeit mit sekundéiren
Verformungen der Extremititen, eine diinne Kortikalis, eine Uberproduktion von
Osteoid und eine verlingerte Mineralisationszeit. Die Knochendichte der

Lendenwirbelsdule entsprach der der Patienten mit dem Typ IV [29].
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2.2.9 Osteogenesis imperfecta Typ VII

Die Osteogenesis imperfecta Typ VII ist eine Form der Osteogenesis, die in einer
sogenannten ,,First Nation community* innerhalb ihrer 2500 Mitglieder in der Provinz
Quebec aufgetreten ist.

Als klinische Merkmale stehen folgende im Vordergrund:

1. zahlreiche Frakturen

frithe Deformierung der unteren Extremititen
Kleinwuchs

blauliche Skleren

kein Horverlust

keine Dentinogenesis imperfecta

keine Anomalien des Gesichtsschidels

e A U

keine kardialen Erkrankungen

Die Erkrankung manifestiert sich bereits nach der Geburt durch zahlreiche Frakturen.
Die Vererbung erfolgt autosomal rezessiv.

Molekularpathologisch konnte fiir diese Form der Osteogenesis imperfecta kein Defekt
auf den Genen COL1A1l oder COL1A2 lokalisiert werden. In diesem Fall konnten
Defekte auf dem Chromosom 3p22-24.1 erarbeitet werde [25, 36].

Radiologisch zeigte sich eine Verkiirzung der proximalen Extremititensegmente.
Daraus resultiert eine sog. ,,Rhizomelia®, die durch ungewo6hnlich langsames Wachstum
der Humeri und Femora entsteht. Coxa vara, leicht verbogene Extremitéten, eine
Skoliose und wormian bones sind weitere rontgenologische Merkmale.

Die Kinder konnen ohne Probleme das Erwachsenenalter erreichen. Trotz einer
Abnahme der Frakturrate in der Pubertit bleiben viele Patienten auf Gehhilfen oder

Rollstiihle angewiesen [76].
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2.3 Pathologische Anatomie

Anhand des Stiitzgewebes ist nur der letale Typ II lichtmikroskopisch zu
diagnostizieren. Es zeigen sich geordnete Knorpelséulen in einem normal aufgebauten
Knorpel mit typischer Knorpelzellproliferation. Die feinen Spongiosabélkchen bestehen
zu einem Grofteil aus nicht mineralisiertem Restknorpel. Durch Mikrofrakturen sind sie
zum Teil durch desmal-chondralen Frakturkallus ersetzt.

Das Knorpelgewebe zeigt im Lichtmikroskop lediglich bei den Typen I und III normale
Befunde. Vor allem beim Typ IV sind der Aufbau und die Struktur gestort. Der noch
zellreiche Ruheknorpel geht in eine unzureichende Knorpelzellproliferation iiber. Die
sich anschlieBende Wachstumszone zeigt eine zumeist nur herdférmige Ausbildung
kleiner Knorpelsiulen.

Im elektronenmikroskopischen Bild findet man Chondrozyten mit dilatierten Zisternen
des rauen endoplasmatischen Retikulums und geschwollene Mitochondrien. Die
Kollagenfibrillen der Knorpelgrundsubstanz sind teils gleich breit und netzartig
angeordnet, teils aber auch in Lange und Breite erheblich variabel. Gelegentlich sind sie
an den Enden aufgesplittert oder abgeknickt.

Das typische Bild des Knochengewebes zeichnet sich im Elektronenmikroskop durch
Osteoblasten aus, die unterschiedlich stark dilatierten Zisternen des endoplasmatischen
Retikulums, geschwollene Mitochondrien und groe Golgi-Apparate aufweisen. Diese
pathologischen Korrelate sind Zeichen der zelluldren Insuffizienz. Das Osteoid ist in
unterschiedlicher Auspragung verschmélert mit gleichzeitig variierendem Durchmesser
der Kollagenfibrillen. Die fir die Osteogenesis imperfecta typischen

Mineralisationsstorungen treten diffus oder fleckformig auf [70].
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Tabelle 3. Funf charakteristische Strukturveranderungen der Osteogenesis

imper fectaim Elektronenmikroskop

dilatierte Zisternen des rauen endoplasmatischen Retikulums
geschwollene Mitochondrien
grofle Golgi-Apparate der Osteoblasten

verschmilertes Osteoid mit Verminderung der Kollagenfibrillen

A e

Reduktion der Mineralisation
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2.4 Bisphosphonate [9]

2.4.1 Chemie

Bisphosphonate leiten sich chemisch von den Pyrophosphaten ab, wobei das
Sauerstoffatom zwischen den Phosphatatomen (P-O-P) durch ein Kohlenstoffatom
ersetzt wurde (P-C-P) [22]. Diese chemische Verdnderung macht sie resistent gegentiiber
einer enzymatischen Hydrolyse. Die Mitglieder der Bisphosphonatfamilie unterscheiden
sich wiederum in den einzelnen Seitengruppen des Kohlenstoffatoms. Durch die
verschiedenen Seitenketten der Bisphosphonate kommt es zu unterschiedlichen
biologischen Eigenschaften, Aktivitdten, Pharmakokinetik und Toxizitdt [2].

Im Rahmen meiner Arbeit werde ich nur noch speziell auf das Pamidronat eingehen.
Das Pamidronat trigt als endstédndigen Rest eine Aminogruppe, weswegen es zur Klasse
der Aminobisphosphonate gezdhlt wird. Die Strukturformel von Pamidronat sicht wie

folgt aus:
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2.4.2 Wirkung

Die Wirkmechanismen der Bisphosphonate sind noch nicht eindeutig aufgeklért, aus
experimentellen Versuchen wurden aber Effekte und Einfliisse auf verschiedene

Systeme nachgewiesen [55]:

1. Physikalisch-chemischer Effekt: Bisphosphonate werden in Hydroxylapatitkristalle
und in die Knochenmatrix eingebaut und verhindern so die Auflosung der
Knochensubstanz. Auflerdem kommt es zu Verdnderungen im Mineralsalzprozess.

2. Einwirkung auf das Monozyten-Makrophagen-System: Es kommt zu einer
verminderten Bildung von Osteoklastenvorldufern und damit zu einer geringen
Anzahl an funktionierenden Osteoklasten.

3. Direkter toxischer Effekt: Hierbei tritt eine Hemmung der Osteoklasten - Aktivitit,
insbesondere durch Hemmung der Protonen ATPase auf.

4. Zeitliche Verschiebungen im Ablauf des Knochenumbau-Zyklus: Durch Induktion
der Apoptose kommt es zu einer verkiirzten Lebensdauer der Osteoklasten, wihrend
es auf der Seite der Osteoblasten wahrscheinlich zum gegenteiligen Effekt kommt.

5. Interaktionen im ,,coupling* des Osteoblasten-Osteoklasten-Systems: Uber spezielle
Faktoren der Osteoblasten wird indirekt die osteoklastire Knochenresorption
gehemmt.

6. Die Gabe fiihrt zu einer gesteigerten osteoblastdren Synthese von Kollagen Typ 1.

7. Pamidronate hemmen die Produktion von Prostaglandinen, von proteolytischen

Enzymen, Interleukin-1 und -6, sowie von zahlreichen anderen Zytokinen [57].

2.4.3 Pharmakokinetik

Die zentrale P-C-P-Bindung der Bisphosphonate ist resistent gegeniiber der
enzymatischen Hydrolyse [22, 41]. Aus diesem Grund werden sie unverdndert
aufgenommen, abgelagert und wieder ausgeschieden. Die intestinale Resorption ist
gering und variiert zwischen < 1% und 10%. Bei den neuen Aminobisphosphonaten

werden weniger als 1% aus dem Gastrointestinaltrakt resorbiert. Die Absorption wird
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weiter vermindert bei gleichzeitiger Nahrungsaufnahme, speziell wenn diese Kalzium
enthalten.

Intravends verabreicht haben Bisphosphonate eine kurze Plasmahalbwertszeit von nur
1-15h, da sie sehr schnell an die Hydroxylapatitkristalle der Knochenoberflache binden.
Der Teil, der nicht an den Knochen bindet, wird innerhalb eines Tages iiber die Niere
wieder ausgeschieden. Aus diesem Grund sind in den Weichteilgeweben nur kurzzeitig
Konzentrationen von Bisphosphonaten messbar [41]. Die Halbwertszeit im Skelett ist
dagegen sehr lang und kann mehrere Jahre betragen. Diese lange Bindungsaffinitét an
den Knochen erkldrt die lange Wirkungsdauer dieser Medikamentengruppe. Die
Halbwertszeit bei Erwachsenen kann iiber zehn Jahre betragen. Bei Kindern ist
aufgrund des sehr viel hoheren Knochenumsatzes mit einer sehr viel schnelleren

Elimination zu rechnen.

2.4.4 Nebenwirkungen

Die Gruppe der Bisphosphonate gehort zu den Medikamenten, die sehr gut vertriaglich
sind und nur geringe Nebenwirkungen haben. Es kann jedoch zu schwerwiegenden

Nebenwirkungen kommen, die aber bei sachgerechter Anwendung sehr selten sind [2].

2.4.5 Akute Nebenwirkungen

Bei fast 90% der mit Bisphosphonaten behandelten Kinder kommt es am Tag nach der
ersten Pamidronatinfusion zur sog. ,Akutphasereaktion® mit Fieber und
grippedhnlichen Symptomen [2, 26]. In engem Zusammenhang mit dieser
Akutphasereaktion steht der Anstieg des C-reaktiven Proteins, hidufig kommt es zu
einem leichten Abfall der Lymphozyten, Granulozyten und Thrombozyten [30, 56].
Dieser Effekt konnte auf erhohte Plasmakonzentrationen von Interleukin-6 und
Tumornekrosefaktor a zurlickzufiihren sein [56]. Die Symptome gehen nach 1-2 Tagen
von allein wieder zuriick und treten auch in der Regel bei nachfolgenden Infusionen

nicht mehr auf [26]. Aufgrund absinkender Lymphozyten- und Granulozytenzahlen und
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in vitro nachgewiesener Hemmung verschiedener Immunreaktionen sollte bei
bestehenden Infekten auf die Pamidronatinfusion verzichtet werden.

Laborchemisch kommt es innerhalb von wenigen Stunden nach der Infusion zu einem
Abfall des Serumspiegels von Kalzium und Phosphor [26]. Dies kann bei
Calciumwerten zwischen 1,8 und 2,0 mmol/l zu einem positiven Chvostek-Zeichen
fiihren. Bei Kindern die ausreichend mit Vitamin D versorgt sind, fiihrt dies in der
Regel zu keinen klinischen Symptomen. Durch orale Calciumzufuhr von 1 g/Tag
kommt es innerhalb von 2-4 Wochen zu einer Normalisierung der Werte [26].

Ein akutes Nierenversagen [10] kann durch unldsliche Komplexe entstehen, die sich bei
schneller und hochdosierter i. v. Gabe von Pamidronaten gebildet haben [21]. Aus
diesem Grund sollten Pamidronate in mindestens 250 ml isotonischer Kochsalzldsung
verdiinnt und langsam {iiber 3-4 h verabreicht werden.

Bei Erwachsenen sind im Zusammenhang mit Pamidronatinfusionen voriibergehende
okulare Nebenwirkungen wie Konjunktivitis, Episkleritis und Uveitis aufgetreten [44].
Bei oraler Gabe kann es zu schwerwiegenden gastrointestinalen Nebenwirkungen,
besonders zu einer Osophagitis kommen. Andere mdgliche Beschwerden sind Ubelkeit,
Bauchschmerzen, Erbrechen und Durchfall [2, 16]. Aufgrund dieser Nebenwirkungen
sollte die Einnahme auf niichternen Magen mit mindestens 180 ml Wasser erfolgen. 30
Minuten nach Einnahme der Tabletten muss der Oberkdrper aufrecht gelagert werden
[16]. Bei kleinen Kinder und manchen Schwerbehinderten ist daher die orale Gabe nicht

moglich.

2.4.6 Langfristige Nebenwirkungen

In einer Studie an wachsenden Ratten, denen hochdosiert Bisphosphonate gegeben
wurden, konnte eine Beeintrdchtigung des Laéngenwachstums und des Modellierens der
duBeren Knochenform beobachtet werden [38, 59].

In den bisher grofiten durchgefiihrten Studien iiber Bisphosphonattherapie bei Kinder
mit Osteogenesis imperfecta [26, 51] konnte keine Beeintrichtigung des
Langenwachstums verifiziert werden. Im Gegenteil, es kam bei den meisten Kindern

tendenziell eher zu einem Lingenwachstum.
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Eine dauerhafte Ausschaltung des Knochenmetabolismus durch eine Dauertherapie in
sehr hoher Dosierung fiihrt im Tierversuch zu einer erhohten Knochenfragilitit mit
einem Osteopetrose-dhnlichem Krankheitsbild [23, 54]. Diese Effekte werden bei
niedriger Dosierung nicht beobachtet [38, 58]. Bei Kindern wurden diese
Nebenwirkungen bislang noch nicht beschrieben.

Durch die Behandlung mit Bisphosphonaten im wachsenden Skelett entstehen am
Ubergang von Epiphysenfuge und Metaphyse rontgendichte Zonen [26]. Werden die
Medikamente zyklisch intravends verabreicht, erscheinen diese Zonen als zarte Linien,
die sich im Laufe des Wachstums von der Epiphysenfuge entfernen (Abb. 9) [26]. Bei
kontinuierlicher oraler Gabe kommt es zu einer sich stetig verbreiternden metaphyséiren
Zone [73]. Diese Verdnderungen bleiben einige Jahre bestehen, scheinen aber keinen

Einfluss auf die Stabilitdt des Knochens zu haben.

Abbildung 9: Rontgendichte Zonen am Ubergang von Epiphysenfuge und
M etaphyse
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2.5 Therapeutische M 6glichkeiten

Die zahlreichen Therapien der Osteogenesis imperfecta haben bisher nicht die
gewiinschten Ziele erbracht. Da die Erkrankung nicht heilbar ist, kommt es bei den
Therapieverfahren lediglich darauf an, die Lebensqualitit der Patienten zu verbessern.
Die verabreichten Substanzen, wie Vitamin D, Magnesium oder Calcitonin zeigten
keinen ausreichenden Effekt und spielen heute keine wesentliche Rolle mehr in der
Therapie [11, 12, 46, 48, 49, 50, 53].

Auch die therapeutischen Versuche mit Sodiumfluorid zeigten keine Verbesserung [67].
Im Jahr 2000 versuchten Wright et al [77] eine Therapie mit Wachstumshormonen, die
gute Effekte erzielte, den besten Erfolg konnte man bei den milden Formen der
Osteogenesis imperfecta erzielen.

Die bisher besten Erfolge erzielte man mit der Gabe von Flavonoid (+) Catechin [12,
71]. Die aus Pflanzen gewonnenen Flavonoide, die bislang in der sogenannten
Leberschutztherapie eingesetzt wurden, fithren zu einer Stabilisierung der Zellmembran
[47] und zu einer gesteigerten Glykogen- und RNA-Synthese [66, 75]. Bei zwei
Patienten konnten Cetta et al eine Vermehrung von Kollagen und eine Aktivierung von
Uridin-Diphosphoglukose-Dehydrogenase, einem wichtigem Knorpelenzym, feststellen
[12].

Orthopédisch besteht bei Knochenbriichen die Moglichkeit der Nagelung des Knochens
mit einem sog. Bailey-Nagel (Abb. 10). Die intramedullire Nagelung kommt sowohl
zur Therapie von Frakturen der langen Rohrenknochen, als auch zur Prévention
zunehmender Deformitdten in Betracht [45]. Das Einbringen von Platten an den
Knochen ist nicht angezeigt, da es durch eine Verletzung der Epiphysenfugen zu einem

Wachstumsstillstand kommen kann.
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Abbildung 10: Behandlung einer Fraktur mit einem Bailey Nagel

Neben der intramedulldren Nagelung mittels Bailey Nagel besteht die Option der
Frakturbehandlung mit einem Fixateur externe (Abb. 11). Der Fixateur externe ist eine
weitere gute Therapiemdglichkeit, da auch bei dieser Technik eine Verletzung der
Epiphysenfugen ausgeschlossen werden kann. Er hat aber weit weniger Tragekomfort
fiir den Patienten als ein intramedulldres Verfahren und wird deshalb wesentlich

schlechter toleriert.
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Abbildung 11: Behandlung einer Fraktur mit einem Fixateur externe
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3 Material und Methoden

3.1 Patienten

Der vorliegenden Arbeit iiber die intravendse Therapie mit dem Bisphosphonat
Pamidronsdure bei Patienten mit Osteogenesis imperfecta in der Zeit von Oktober 1999
bis August 2003 liegen die Patientendaten der Klinik und Poliklinik fiir Allgemeine
Orthopéddie des Universitdtsklinikums der Westfélischen Wilhelms-Universitdt Miinster
zugrunde. Nach Auswertung der Patientenakten wurden die Erfolge der Behandlung mit
intravends verabreichtem Pamidronat iiberpriift und analysiert.

Es wurden in dem oben genannten Zeitraum sieben Kinder in der Klinik fiir Allgemeine
Orthopédie mit intravendsem Pamidronat zyklisch behandelt. Die Kinder wurden etwa
alle vier Monate fiir fiinf Tage stationidr in die Klinik fiir Orthopidie aufgenommen.
Wihrend ihres Aufenthaltes erhielten sie an drei aufeinander folgenden Tagen iiber
einen Zeitraum von vier Stunden, angepasst an das Korpergewicht, die errechnete
Menge Pamidronat in 250-500 ml isotoner NaCl als intravendse Infusion verabreicht.
Die Pamidronat-Dosis betrug am Anfang 0,5-0,6 mg/kg KG, spiter 1 mg/kg KG pro
Tag fiir drei Tage.

3.2 Methode

Das stationdre Therapieschema sieht einen Aufenthalt von fiinf Tagen vor. Die
Infusionstherapie wird téglich durch intravendse Blutentnahmen und Bestimmung von
Calcium, anorganischem Phosphat, alkalischer Phosphatase und Kreatinin im Serum
iiberwacht. Zusitzlich erfolgen am zweiten Tag folgende Bestimmungen: Typ I-
Kollagen carboxyterminales Propeptid im Serum, I-carboxyterminales Telopeptid im
Serum und Osteocalcin im Serum, sowie Deoxypyridinolin im zweiten Morgenurin (30
ml), Calcium, anorganisches Phosphat und Kreatinin im Urin. Als Marker fiir die
Knochenresorption werden vor allem das I-carboxyterminales Telopeptid im Serum und
das Deoxypyridinolin im Urin bestimmt. Als Marker fiir einen anabolen

Knochenstoffwechsel erfolgt die Bestimmung vom Typ I-Kollagen carboxyterminalen

42



Propeptid im Serum, Osteocalcin im Serum und der alkalischen Phosphatase im Serum.
Beim Hausarzt sollen die oben genannten Werte nach 1, 3, 6 und 12 Wochen
kontrolliert werden. Etwa zwei Monate nach Therapie werden das Osteocalcin, das Typ
[-Kollagen carboxyterminale Propeptid und das I-carboxyterminale Telopeptid im

Serum kontrolliert.

Einmal im Jahr wird die Knochendichte mittels DEXA-Messung ermittelt, zusétzlich
erfolgt das a.-p. Rontgen der linken Hand mit einem Rohren-Film-Abstand von 102 cm
mit der Fragestellung der metacarpalen Kortikalisweite (Abb. 12). Die Messung der
Kortikalisweite wird an der schmalsten Stelle des zweiten Gliedes des zweiten
Metacarpus durchgefiihrt. Die absolute Kortikalisweite errechnet sich aus der Differenz
der Knochenweite und des Markdurchmessers. Zur Bestimmung der relativen
Kortikalisweite ~ wird der Quotient aus der Knochenweite und des

Markraumdurchmessers gebildet.

Abbildung 12: Rontgenbild der linken Hand zur Bestimmung der Kortikalisbreite
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Zusétzlich erhalten die Kinder jeden Tag 500-1000 mg Calcium und 500 IU Vitamin D,
Erwachsene bekommen 1000 IU Vitamin D.

Die Frakturrate wurde anhand der Krankenakte und aufgrund einer Befragung der
Eltern meist unter Zuhilfenahme weiterer é&rztlicher Befunde und fritherer
Rontgenuntersuchungen ermittelt. Anhand der vorhandenen Rontgenbilder wurden

diese Aussagen verifiziert.

Die Mobilitdt der Patienten sollte anhand eines klinischen Scores beurteilt werden.
Hierfiir wurden den Patienten bzw. ihren Eltern Fragebdgen ausgehindigt, mit deren

Hilfe die Patienten bzw. ihre Eltern die Mobilitét beurteilen sollten.

Hierzu gehort die Beurteilung der Mobilitdt nach Wilson (PT in St. Louis, IL, USA).

Tabelle 4: Mobilitat nach Wilson

e Grad 1: frei gehfdhig, ohne Hilfe und in jeder Umgebung

e Qrad 2: frei gehfdhig, ohne Hilfe, aber in bekannter Umgebung

e QGrad 3: funktionell gehfdhig mit Stiitzen in jeder Umgebung

e (rad 4: funktionell gehfahig mit Stiitzen in bekannter Umgebung

e QGrad 5: funktionell gehfahig mit Walker in jeder Umgebung

e QGrad 6: funktionell gehfdhig mit Walker in bekannter Umgebung

e QGrad 7: alternierendes Krabbeln mit Armen und Beinen

e QGrad 8: jede andere Art der selbststindigen Fortbewegung (rutschen)

e QGrad 9: Sitzen mit Hilfe, keine eigenstdndige Mobilisation
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3.3 Auswertung

Als Untersuchungskriterium zur Uberpriifung der intravendsen Bisphosphonattherapie
wurden in erster Linie die Knochendichte, die Kortikalisweite und die Mobilitdt der
Patienten herangezogen. Ziel der Untersuchung war es, eine Steigerung der
Knochendichte, eine Verbreiterung der Kortikalisweite und eine Verbesserung der
Mobilitét durch diese Therapie zu belegen.

Das Kriterium der Frakturhdufigkeit konnte nicht als sicheres Kriterium herangezogen
werden, da es aufgrund der verbessertes Mobilitdt der Patient und der daraus folgenden
Aktivitétssteigerung einerseits zu einer erhohten Unfallneigung, andererseits aber auch

zu einer zusatzlichen Stirkung des Knochens kommt.

Alle Daten wurden auf einem Dokumentationsbogen gespeichert (siche Anhang S. 110)

Aufgrund der niedrigen Fallzahl wurde auf eine statistische Analyse verzichtet und die

Ergebnisse rein deskriptiv dargestellt.
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4 Ergebnisse

4.1 Patienten

4.1.1 Follow up

Von den sieben Patienten, die an der Therapie teilnahmen, schied keiner vorzeitig aus
der Untersuchung aus. Die Patienten wurden regelméafig alle vier Monate zur Therapie
in die Klinik einbestellt. Diese Termine wurden von den Patienten in der Regel
wahrgenommen. Gelegentlich war eine regelméaflige Infusionstherapie nicht moglich, da
es immer wieder zu Krankenhausaufenthalten kam, bei denen keine Infusionstherapie
durchfithrbar war, wie zum Beispiel Operationen aufgrund von Knochenbriichen. Bei
einem Patienten gab es zwischen zwei Zyklen eine lingere Pause von 10,5 Monaten.
Der Untersuchungszeitraum begann im Oktober 1999 und endete im August 2003.

Die durchschnittliche Dauer der Behandlung betrug bis August 2003 41 Monate (3,4
Jahre) und lag zwischen 29 Monaten (2,4 Jahren) und 47 Monaten (3,9 Jahren).

Tabelle 5: Behandlungsdauer

Pat. | Behandlungsdauer in | Behandlungsdauer in
Monaten Jahren
1 46 3,8
2 43 3,6
3 44 3,7
4 44 3,7
5 47 3,9
6 34 2,8
7 29 2,4
MW 41 3,4
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4.1.2 Altersverteilung der Patienten

Das Alter der Patienten wurde zu Beginn der Pamidronat-Therapie ermittelt. Die

Gesamtverteilung lag zwischen 3,5 Jahre und 18,7 Jahre. Das durchschnittliche Alter
der Patienten betrug 8,4 Jahre.

Tabelle 6: Altersverteilung

Alter in Jahren zu
Beginn der Therapie
18,7
10,6
4.9
3,5
7.7
6,7
6,7

Pat.

N[N BRI WIN] -

MW 8,4

Zum Untersuchungskollektiv gehorten fast ausschlieBlich Kinder, die zum Zeitpunkt
des Therapiebeginns unter zehn Jahre alt waren, ein Kind hatte bei Beginn das Alter von

zehn Jahren gerade iiberschritten, ein andere Patient war zum Zeitpunkt der Therapie

bereits volljahrig.
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4.1.3 Geschlechtsverteilung der Patienten

Die geschlechtsspezifische Verteilung war ausgeglichen. Von den teilnehmenden

Patienten waren vier (57%) weiblich und drei (42%) ménnlich.

Tabelle 7. Geschlechtsverteilung

Patienten %
weiblich 4 57
ménnlich 3 42

4.1.4 Zuordnung der Patienten zu den Osteogenesis imperfecta-Typen

Die Einteilung der Patienten in bestimmte Gruppen erfolgt nach der Gruppierung der
Osteogenesis imperfecta nach Sillence et al

Fiinf der sieben Patienten lassen sich dem Typ III, ein Patient dem Typ I und ein Patient
dem Typ IV zuordnen, d.h. 71% der Patienten sind als Typ III, und jeweils 14% dem
Typ I bzw. Typ IV zuzuordnen.

Tabelle 8: Osteogenesis imperfecta-Typen der Patienten

OI-Typen Patienten %
Typ 1 1 14
Typ I 0 0
Typ 111 5 71
Typ IV 1 14
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4.2 Doserung

Wiéhrend des untersuchten Zeitraumes bekamen die beteiligten Patienten
durchschnittlich 5,3 mg/kg KG/Jahr Pamidronat verabreicht. Die durchschnittlich
gegebene Dosis betrug minimal 3 mg/kg KG/Jahr und maximal 8,3 mg/kg KG/Jahr. Im
ersten Behandlungsjahr lag die therapeutische Dosis bei 5 mg/kg KG/Jahr. Wihrend der
Behandlungszyklen kam es im zweiten Jahr der Behandlung zu einer Abnahme der
gegebenen Menge Pamidronat auf 4,4 mg/kg KG/Jahr aufgrund einer fehlenden
Adaption an das zunechmende Korpergewicht der Patienten. Das bedeutet, dass die
Patienten die gleiche Menge Pamidronat bekommen haben, obwohl sie in der
Zwischenzeit an Gewicht zugenommen hatten. Im dritten Jahr wurde die gegebene
Menge Pamidronat sowohl an das Gewicht angepasst, als auch erhoht und lag bei 6,3

mg/kg KG/Jahr.

Tabelle 9: Durchschnittliche Pamidronat Dosisim Verlauf von drei Jahren

Pat. Dosis Pamidronat in mg/kg KG/ Jahr
1. Jahr 2. Jahr 3.Jahr

1 5,3 4,7 4,6
2 4,7 4.4 8,3
3 5,4 5,1 6,2
4 4,9 4,3 5,1
5 5,5 4,5 7,5
6 4,6 4,9 6,4
7 4,6 3 6,2

MW 5 4.4 6,3
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Tabelle 10: Durchschnittliche Pamidronat-Gesamtdosis wahrend drei Jahren

Therapie
Pat. Durchschnittliche
Gesamtdosis in 3 Jahren in

mg/kg KG/Jahr

1 49

2 5,8

3 5,6

4 4.8

5 5,8

6 53

7 4,6

MW 5,3

Wird die Medikamentendosis iiber einen Zeitraum von drei Jahren betrachtet, zeigt
diese eine durchschnittliche Drei-Jahres-Dosis von Pamidronat zwischen minimal 4,6
mg/kg KG/Jahr und maximal 5,8 mg/kg KG/Jahr. Insgesamt ldsst sich i{iber den
Zeitraum von drei Jahren Therapie eine durchschnittliche Dosis von 5,3 mg/kg KG/Jahr

errechnen.
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4.3 Mobilitat

Im Verlauf der dreijdhrigen Therapie kam es bei vier von sieben behandelten Patienten
zu einer Mobilititsverbesserung von zwei Graden auf der Skala nach Wilson, ein

Patient verbesserte sich um einen Grad, bei zwei Patienten dnderte sich nichts an der

Mobilitdt im Verlauf der Therapie.

Die deutlichste Mobilitétssteigerung ist bei einem Patienten zu verzeichnen, der vor
Beginn der Therapie komplett immobil war und nur mit Hilfe sitzen konnte. Nach drei

Jahren war dieser Patient fdhig zu Krabbeln und sich eigenstindig auf diese Art

fortzubewegen.

Durchschnittlich lagen die Patienten vor der Therapie auf der Skala bei Grad 5, im
Verlauf konnte sich die Mobilitdit um durchschnittlich 1,3 Grade auf Grad 3,7

verbessern.

Tabelle 11: Mobilitatsverbesserung im Verlauf der Therapie

Pat. Gradeinteilung
vor Therapiebeginn nach 3 Jahren
1 8 6
2 9 7
3 3 3
4 3 2
5 3 1
6 1 1
7 8 6
MW 5 3,7
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Diagramm 1: Mobilitét nach Wilson im Verlauf der Therapie

Mobilitatsgrade

1 2 3 4 5 6 7

Patient

‘D zu Beginn Mnach 3 Jahren‘
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44 Labor

4.4.1 Deoxypyridinolin im Urin

Wihrend der Therapie kommt es 1im Verlauf zu einem Abfall der
Deoxypyridinolinkonzentration im Urin um durchschnittlich 34,2%. Die Werte
schwankten von minimal 23,4% Abnahme bis zu einer Reduktion von Deoxypyridinolin
im Urin von maximal 49,1%. Bei Beobachtung der Ergebnisse nach einem Jahr
Therapie zeigt sich bereits diese Tendenz. Nach einem Jahr waren die Werte bereits um
durchschnittlich 18,4% gesunken und sanken im weiteren Verlauf weiter um
durchschnittlich 19,7%.

Dies zeigte iiber einen Verlauf von drei Jahren eine Abnahme der katabolen
Stoffwechsellage des Knochens, eine verminderte Aktivitdt der Osteoklasten und damit

einen verminderten Knochenabbau.

Tabelle 12: Deoxypyridinolin im Urin im Verlauf der Therapie

Deoxypyridinolin 1. U. (ug/g Kreatinin)
Pat.|zu Beginn der Therapie| nach 1 Jahr Therapie [nach 3 Jahren Therapie
1 196 179 142
2 159 130 81
3 86 70 51
4 93 68 67
5 85 78 50
6 205 177 157
7 384 287 246
MW, 172,6 141,3 113,4
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Tabellel3: Abnahme des Deoxypyridinolin im Urin im Verlauf der Therapie

Abnahme von Deoxypyridinolin i. U. (ug/g Kreatinin)
Pat.| zw. Beginnu. 1. Jahr zw. 1. und 3. Jahr zw. Beginn u. 3. Jahr
Absolut % Absolut % Absolut %
1 20 10,2 37 20,7 54 27,5
2 29 18,2 49 37,7 78 49,1
3 16 18,6 19 27,1 35 40,7
4 25 26,9 1 1,5 26 28
5 7 8,2 28 35,9 35 41,2
6 28 13,7 20 11,3 48 234
7 97 25,3 41 14,3 138 36
MW| 31,7 18,4 27,9 19,7 59,1 34,2

Diagramm 2: Durchschnittliches Deoxypyridinolin im Urin im Verlauf der

Therapie

Deoxypyridinolin i. U. (ug/g Kreatinin

zu Beginn der Therapie nach 1 Jahr Therapie nach 3 Jahren Therapie
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Diagramm 3: Deoxypyridinolin im Urin im Verlauf der Therapie

400

350+

300+

250+

Kreatinin)

Deoxypyridinolin i. U. (pg/

Patient

‘ zu Beginn [ nach 1 Jahr @ nach 3 Jahren

4.4.2 I-carboxyterminales Telopeptid (ICTP) im Serum

Als weiterer kataboler Stoffwechselmarker des Knochens ist das ICTP anzusehen. ICTP
gilt als Degradationsprodukt des Kollagen Typ I Stoffwechsels, das durch die
Osteoklasten freigesetzt wird. Zwischen dem ersten und zweiten Therapiejahr sanken
die Werte um durchschnittlich 15%, wobei die Werte zwischen keinerlei Abnahme und
maximal 29,7% lagen. Im Verlauf des nédchsten Jahres, also zwischen dem zweiten und
dritten Therapiejahr, sanken die Werte weiter, durchschnittlich um 12,3%. Fiir den
gesamten Therapieverlauf bedeutet dies eine Abnahme des I-carboxyterminalen
Telopeptids um durchschnittlich 25,6%. Die Werte sanken bei den einzelnen Patienten
zwischen minimal 5,5% und maximal 36,7%.

Dies zeigt eine deutliche Abnahme der Knochenumbauvorgénge unter der Therapie an.
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Tabelle 14: |-carboxyterminales Telopeptid im Serum im Verlauf der Therapie

I-carboxyterminales Telopeptid i. S. (ug/l)
Pat. [im 1. Jahr der Therapie|im 2. Jahr der Therapie|im 3. Jahr der Therapie
1 7,4 6,6 4,9
2 12,7 11,8 12
3 11 11 8,5
4 18 14,2 11,4
5 19,2 13,5 13,1
6 12 11 9,8
7 12,7 11,3 9,7
MW, 13,3 11,3 9,9

Tabelle 15: Abnahme des |-carboxyterminalen Telopeptids im Serum im Verlauf

der Therapie
Abnahme des I-carboxyterminalen Telopeptid i. S. (ug/l)
Pat. | zwischen 1. und 2. Jahr | zwischen 2. und 3. Jahr [ zwischen 1. und 3. Jahr
Absolut % Absolut % Absolut %

1 0,8 10,8 1,7 25,8 2,5 33,8
2 0,9 7,1 0 0 0,7 5,5
3 0 0 2,5 22,7 2,5 22,7
4 3,8 21,1 2,8 19,7 6,6 36,7
5 5,7 29,7 0,4 3 6,1 31,8
6 1 8,3 1,2 10,9 2.2 18,3
7 1,4 11 1,6 14,2 3 23,6

MW 2 15 1,4 12,3 3,4 24,6
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Diagramm 4: Durchschnittliches |-carboxyterminales Telopeptid im Serum im

Verlauf der Therapie

(1/81) 'S 1 d.LOI

im 2. Jahr der im 3. Jahr der
Therapie Therapie

im 1. Jahr der
Therapie

Diagramm 5: |-carboxyter minales Telopeptid im Serum im Verlauf der Therapie

=3

—

(1/3M) *S 1 d1OI

Patient

im 1. Jahr B im 2. Jahr @ im 3. Jahr |
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4.4.3 Osteocalcin im Serum

Osteocalcin ist ein nicht kollagenes Protein, welches die Funktion der Osteoblasten
widerspiegelt.

Wiéhrend der drei Jahre andauernden Therapie kam es zu einem Abfall der
Osteocalcinwerte. Lediglich bei einem Patienten kam es im Verlauf zu einem Anstieg
der Werte, bei einem anderen Patienten zeigte sich im ersten Jahr der Therapie ein
leichter Anstieg, im darauf folgenden Jahr verdnderten sich die Werte nicht mehr,
sondern stagnierten. Bei den {ibrigen fiinf Patienten kam es zu einem Abfall der Werte.
Bei der Betrachtung der durchschnittlichen Werte fiir alle sieben Patienten ist jedoch ein
stetiger Abfall iiber den Therapiezeitraum von drei Jahren zu verzeichnen.

Prozentual kam es zu einem Abfall von 8,2% zwischen dem ersten und zweiten
Therapiejahr. Zwischen dem zweiten und dritten Jahr der Therapie kam es zu einem
Abfall der Werte um 33,9%. Fiir den gesamten Zeitraum der Therapie lésst sich eine

Abnahme der Osteocalcinwerte von 39,3% errechnen.

Tabelle 16: Osteocalcin im Serum im Verlauf der Therapie

Pat. Osteocalcin i. S. (ng/l)
im 1. Jahr der Therapie|im 2. Jahr der Therapie|im 3. Jahr der Therapie
1 25 19,9 12,5
2 19,6 13,9 4.4
3 17,4 13,1 10,3
4 17,5 20,1 42,5
5 33 35 10,3
6 47 38,3 4
7 20,2 25 25
MW, 25,7 23,6 15,6
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Diagramm 6: Dur chschnittliches Osteocalcin im Serum im Verlauf der Therapie

1/3u) 'S T UI[E209ISO

im 2. Jahr der Therapie  im 3. Jahr der Therapie

im 1. Jahr der Therapie

Diagramm 7: Osteocalcin im Serum im Verlauf der Therapie

p——

S N O N O n O n O
—_—

<t 0N A A
(1/3u) *S "1 UI[B203ISO

Patient

im 1. Jahr [0 im 2. Jahr @ im3. Jahr
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4.44 Typ I-Kollagen carboxyterminales Propeptid (PICP) im Serum

Das Typ I-Kollagen carboxyterminales Propeptid wurde im Verlauf der Therapie als
Marker fiir den anabolen Knochenstoffwechsel bestimmt. Das von den Osteoblasten
sezernierte Kollagen Typ I in Form eines Prokollagens weist ein N- sowie ein C-
terminales Propeptid auf. Das C- terminale Ende des Prokollagens kann im Serum
bestimmt werden. Diese Konzentration steht in stochiometrischer Beziehung zur
Neusynthese von Kollagen Typ 1.

Wihrend der dreijdhrigen Therapie der Patienten mit Pamidronat kam es zu einem
Anstieg der Serumwerte von PICP um durchschnittlich 24,8% im Vergleich zum
Ausgangswert vor Beginn der Therapie. Die geringste Zunahme im Verlauf betrug
11,5%, die groBte Zunahme war mit einem Plus von 86,9% nach drei Jahren Therapie

im Vergleich zum Therapiebeginn zu verzeichnen.

Tabelle 17: Typ I-Kollagen carboxyterminales Propeptid (PICP) im Serum im
Verlauf der Therapie

Typ I-Kollagen carboxyterminales Propeptid i. S. (pg/l)
Pat. | zu Beginn der Therapie nach 1 Jahr nach 3 Jahren Therapie
1 99 99 185
2 77 103 138
3 502 560 560
4 476 560 573
5 325 348 366
6 167 208 234
7 110 128 142
MW 254,1 2833 314
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Diagramm 8: Durchschnittliches Typ I-Kollagen carboxyter minales Propeptid im
Serum im Verlauf der Therapie

Tabelle 18: Zunahme des Typ |-Kollagen carboxyter minales Propeptid im Serum
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nach 1 Jahr Therapie

nach 3 Jahren
Therapie

Zunahme des Typ I-Kollagen carboxyterminales Propeptid i. S. (ug/l)
Pat. | zwischen 1. und 2. Jahr | zwischen 2. und 3. Jahr | zwischen 1. und 3. Jahr
Absolut % Absolut % Absolut %
1 0 0 86 86,9 86 86,9
2 26 33,8 35 34 61 79,2
3 58 11,6 0 0 58 11,5
4 84 17,6 13 2,3 97 20,4
5 23 7,1 18 5,2 41 12,6
6 41 24,6 26 12,5 67 40,1
7 18 16,4 14 10,9 32 29
MW| 35)7 14 27,4 9,7 63,1 24.8
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Diagramm 9: Typ |-Kollagen carboxyterminales Propeptid im Serum im Verlauf

der Therapie
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4.4.5 Calcium im Serum

Wihrend der dreijdhrigen Therapie mit Pamidronat zeigte sich keine signifikanten
Anderung der Serumwerte fiir Calcium.

Die Calciumwerte bewegten sich bei den Patienten zwischen 1,8 mmol/l und 2,65
mmol/l. Es kam wéhrend des Zyklus im Verlauf der intravendsen Gabe zu einem Abfall
der Calcium Werte. Durchschnittlich lag das Calcium vor der ersten Gabe Pamidronat
bei 2,5 mmol/l, wihrend der Therapie sank der Wert durchschnittlich auf 2,17 mmol/I.
Durchschnittlich sank das Calcium im Verlauf eines Zyklus um 0,25 mmol/l. Lediglich
bei einem Patienten kam es zu einer Hypocalcdmie mit einem Calcium-Wert von 1,8

mmol/l. Es traten jedoch keinerlei klinische Symptome unter der Hypocalcdamie auf.

Tabelle 19: Durchschnittliche Calcium Werteim Serum im Verlauf des Zyklus

Pat. Durchschnittl. Calcium i. S. (mmol/) Durchschnittl. Differenz
vor Infusion nach 3 Infusionen
1 2,5 2,3 0,16
2 2,6 2.1 0,22
3 2,4 2,1 0,3
4 2,6 2,2 0,23
5 2.4 2.1 0,25
6 2,5 2,1 0,41
7 2,5 2,3 0,18
MW 2,5 2,17 0,25
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Diagramm 10: Calcium im Serum im Verlauf eines Zyklus

Calcium i.S. (mmol/l)
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4.4.6 Anorganisches Phosphat im Serum

Wiéhrend der Therapie kam es bei allen sieben Patienten zu einem geringen Abfall der
Konzentration von anorganischem Phosphat im Serum. Ziel war es, den
Phosphatspiegel zu senken, mit der Folge, die Knochenentkalkung und Erhéhung der
alkalischen Phosphatase zu mindern. Der Phosphatspiegel bewegte sich wiahrend der
gesamten Therapie zwischen 2,6 mg/dl und 6,3 mg/dl. Die durchschnittlichen Werte der
Patienten lagen in der gesamten Zeit im Normbereich. Einzelne Patienten zeigten jedoch
vor Beginn eines neuen Zyklus Werte einer leichten Hyperphosphatdmie mit Werten
tiber 6 mg/dl an. Im Verlauf der einzelnen Zyklen entwickelten alle Patienten einen
leichten Abfall des Phosphatspiegels. Bei keinem Patienten erfolgte wéhrend der
Medikamentengabe ein Anstieg der Phosphatwerte. In der Zeit zwischen zwei Zyklen
stiegen die Werte indes wieder leicht an, um im Verlauf des nichsten Pamidronat
Zyklus wieder abzufallen. Durchschnittlich lag der Spiegel des anorganischen
Phosphates vor Infusionsbeginn bei 4,9 mg/dl, um nach Beendigung dreier Infusionen
auf durchschnittlich 3,9 mg/dl zu sinken. Dies bedeutet einen Abfall um 20,4% pro
Zyklus.

Tabelle 20: Anorganisches Phosphat im Serum im Verlauf eines Zyklus

Pat. | Durchschnittl. anorg. Phosphat i. S. (mg/dl) Abnahme
vor Infusion nach 3 Infusionen absolut %

1 4,6 3,9 0,68 14,8
2 4,8 3,8 0,93 19,4
3 5,4 4,1 1,25 23,1
4 5,2 3,9 0,75 14,4
5 5,1 4,3 1,41 27,6
6 4.4 3,6 0,68 15,5
7 4,8 4 0,79 16,5

MW 4,9 3,9 0,93 20,4
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Diagramm 11: Durchschnittliches anorganisches Phosphat im Serum im Verlauf

eines Zyklus

nach 3 Infusionen
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4.4.7 Alkalische Phosphatase im Serum

Die alkalische Phosphatase zeigte sowohl bei der Betrachtung der durchschnittlichen
Verlaufswerte vor der Infusionstherapie und nach drei Infusionen, als auch bei der
Gesamtbeurteilung der Werte im Verlauf von drei Jahren Therapie einen Abfall.

Tabelle 21 zeigt den Verlauf der alkalischen Phosphatase wihrend des Zyklus. Wihrend
der dreitidgigen Gabe des Medikamentes kam es zu einem Abfall der Werte. Die
alkalische Phosphatase sank durchschnittlich um 47,7 mg/dl, von 296,1 mg/dl auf 248,4
mg/dl im Mittel. Prozentual kam es zu einer Abnahme der Werte um 16,1%, von

minimal 10,7% bis maximal 26,5%.

Tabelle 21: Alkalische Phosphatase im Serum wahrend des Zyklus

Pat. Alkalische Phosphatase i. S. (U/l) Abnahme
vor Infusion nach 3 Infusionen absolut %
1 139 122 17 12,2
2 253 200 53 26,5
3 285 247 38 13,3
4 446 352 94 21,1
5 360 304 56 15,5
6 301 256 45 15
7 289 258 31 10,7
MW 296,1 248.,4 47,7 16,1
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Diagramm 13: Alkalische Phosphatase im Serum wéahrend des Zyklus
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Wie in Tabelle 22 zu sehen, sank die alkalische Phosphatase bei der alleinigen
Betrachtung der Werte vor Beginn eines neuen Zyklus im Verlauf von drei Jahren von
durchschnittlich 335,4 mg/dl auf 209,9 mg/dl, das entspricht einem prozentualen Abfall
von 37,4% im Mittel. Die Abnahme lag bei den Patienten zwischen maximal 69,8% und

minimal 4,9%.
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Tabelle 22: Alkalische Phosphatase im Serum vor Infusion im Verlauf der

Therapie
Pat. Alk. Phosphatase i. S. (U/l) vor Infusion Abnahme
zu Beginn der Therapie|nach 3 Jahren Therapie| absolut %
1 245 74 171 69,8
2 325 196 129 39,7
3 341 179 162 47,5
4 462 281 181 39,2
5 441 233 208 47,2
6 290 274 16 5,5
7 244 232 12 4,9
MW 3354 209,9 125,6 37,4

Diagramm 14: Alkalische Phosphatase im Serum vor Beginn der Infusion im

Verlauf der Therapie
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Bei Betrachtung der alkalischen Phosphatase nach drei Infusionen im Verlauf von drei

Jahren kommt es zu einer Abnahme der Werte. Die Werte sanken im Mittel von 283,4
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mg/dl auf 183,7 mg/dl um 99,7 mg/dl. Dies bedeutet einen prozentualen Abfall von

35,2%, von minimal 1,4% und maximal 58,9%

Tabelle 23: Alkalische Phosphatase im Serum nach drei Infusionen im Verlauf der

Therapie
Pat. | Alk. Phosphatase i. S. (U/I) nach 3 Infusionen Abnahme
zu Beginn der Therapie|nach 3 Jahren Therapie| absolut %
1 185 76 109 58,9
2 266 199 67 25,2
3 289 151 138 47,7
4 424 216 208 49,1
5 366 197 169 46,2
6 232 228 4 1,7
7 222 219 3 1,4
MW 283.,4 183,7 99,7 35,2
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Diagramm 15: Alkalische Phosphatase im Serum nach einem Zyklus im Verlauf

der Therapie
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4.4.8 Kreatinin im Serum

Die Bestimmung des Kreatinins wurde aufgrund der mdglichen Nebenwirkung des
akuten Nierenversagens bestimmt. Bei den sieben Patienten lagen wéhrend des
gesamten Zeitraumes die Kreatininwerte zwischen 0,4mg/dl und 0,9mg/dl und damit im

Normbereich.
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45 Rontgendiagnostik

4.5.1 Knochendichte

Einmal im Jahr sollte bei den Patienten die Knochendichte kontrolliert werden. Bei
einem Patienten konnte nur ein Wert innerhalb von drei Jahren erhoben werden, so dass
keine Aussage iiber den Verlauf der Knochendichte zu treffen ist.

Bei den iibrigen sechs Patienten konnen die Ergebnisse iiber die Entwicklung der

Knochendichte wihrend der Therapie analysiert werden.

Tabelle 24: Knochendichteim Verlauf der Therapie

Pat. Knochendichte Zunahme
zu Beginn Nach 3 Jahren | absolut %
1 0,5 0,58 0,08 16
2 0,13 0,71 0,58 446
3 0,14 0,28 0,14 100
4 0,23 1,27 1,04 452
5 0,39 0,65 0,26 67
6
7 0,17 0,45 0,28 165
MW 0,26 0,657 0,397 152,7

Im Verlauf der Therapie kam es zu einem durchschnittlichen Anstieg der
Knochendichte um 152,7%. Lediglich bei einem Patienten fiel die Zuwachsrate der
Knochendichte nicht so erheblich aus wie bei den anderen Patienten. Dies mag daran
liegen, dass dieser Patient wihrend der Therapie schon ausgewachsen war. Minimal
stieg die Knochendichte um 16% und maximal um 452%. Bei einer Behandlungsdauer
von durchschnittlich 3,4 Jahren kam es jedes Jahr im Mittel zu einer Zunahme der
Knochendichte um 61,1%. Bei einem Patienten (6) wurde die Knochendichte nicht

analysiert, da die erforderlichen Untersuchungen nicht einheitlich durchgefiihrt wurden.
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Diagramm 16: Knochendichteim Verlauf der Therapie
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4.5.2 Kortikalisbreite

Die Kortikalisbreite wurde als absolute und als relative Weite wéhrend der
Untersuchung bestimmt. Die absolute Kortikalisbreite ergab sich aus der Differenz der
Knochenbreite und der Markraumbreite. Aus diesen Daten wurde mittels Quotient
dieser beiden Werte die relative Kortikalisbreite ermittelt.

In die Bewertung flieBen die Ergebnisse zu Beginn, nach einem Jahr und nach drei
Jahren mit ein.

Wihrend dieser Zeit kam es sowohl bei der absoluten, als auch bei der relativen

Kortikalisbreite zu einer Zunahme der Werte.

Die absolute Breite der Kortikalis stieg im ersten Jahr im Mittel um 27,3%. Nach einer
Untersuchungsdauer von drei Jahren war die Breite um durchschnittlich 41%
angewachsen, dies bedeutet einen Anstieg von 12% pro Jahr.

Die Breitenzunahme lag zwischen minimal 9,8% und maximal 53,8% nach einem Jahr

Therapie und zwischen minimal 25,6% und maximal 69,2% nach drei Jahren Therapie.

Tabelle 25: Absolute Kortikalisbreiteim Verlauf der Therapie

Absolute Kortikalisbreite (mm) Zunahme in %
zuBeginn | nach 1 Jahr | nach 3 Jahren | nach 1 Jahr [nach 3 Jahren
2,8 3,9 4,2 39,3 50
2,9 3,2 3,9 10,7 25,6
1,3 2 2,2 53,8 69,2
1,7 2 2,3 17,6 35,3
1,8 2,2 2,5 22,2 38,8
3,1 3,4 4 9,8 29
1,8 2,7 2,7 50 50
2,2 2,8 3,1 27,3 41
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Diagramm 17: Absolute Kortikalisbreiteim Verlauf der Therapie
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Analog zur absoluten Kortikalisweite kam es auch bei der relativen Kortikalisweite zu
einer Zunahme.

Hier lag die Zunahme nach einem Jahr bei 19,6% und nach drei Jahren bei 27,1% und
fiel damit nicht so deutlich aus wie die Zunahme der absoluten Breite. Sie lag nach
einem Jahr bei minimal 4,7% und maximal 33,8%. Nach dreijéhriger Therapie kam es
minimal zu einer Zunahme von 10,7% und maximal 47,8%.

Die Ergebnisse der relativen Kortikalisweite sind deshalb nicht so grof3 ausgefallen,
weil es bei den Patienten sowohl zu einer Zunahme der Kortikalisweite, aber auch zu

einem Anstieg des gesamten Knochendurchmessers gekommen ist.
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Tabelle 26: Relative Kortikalisbreiteim Verlauf der Therapie

Pat. Relative Kortikalisweite (%) Zunahme in %
zu Beginn | nach 1 Jahr [nach 3 Jahren| nach 1 Jahr [nach 3 Jahren

1 46,6 65 68,9 39,5 47,8

2 49,2 52,5 62,9 6,7 27,8

3 32,5 43,5 43,1 33,8 32,6

4 45,9 53,7 57,5 17 25,3

5 39,1 44 45,5 12,5 16,4

6 51,6 54 57,1 4,7 10,7

7 34,6 45,8 45,8 32,4 32,4
MW 42,8 51,2 54,4 19,6 27,1

Diagramm 18: Relative Kortikalisoreiteim Verlauf der Therapie

relative Kortikalisbreite (%’

zu Beginn nach 1 Jahr nach 3 Jahren
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4.5.3 Frakturrate

Die positiven laborserologischen und radiologischen Effekte lassen sich auf die guten
klinischen Ergebnisse iibertragen.

Die Frakturraten nahmen wéhrend der dreijahrigen Therapie deutlich ab. Zwei Jahre vor
Therapiebeginn lag die jahrliche Frakturrate noch bei durchschnittlich 3,4 Frakturen pro
Jahr. Bereits im ersten Behandlungsjahr sank die Frakturrate im Mittel auf nur noch 1,4
Frakturen pro Patient. Diese Zahl nahm bis zum zweiten Jahr weiter auf einen Wert von
0,6 Frakturen pro Jahr und Patient ab. Im dritten Jahr der Therapie kam es zu einer
weiteren Reduktion auf 0,4 Knochenbriiche pro Patient.

Im Verlauf von drei Jahren sank die Frakturrate von 2,3 Frakturen pro Patient ein Jahr
vor Therapiebeginn auf nur durchschnittlich 0,4 Frakturen pro Jahr im dritten
Behandlungsjahr. Dies bedeutet einen prozentualen Abfall von 82,6%.

Die Frakturheilung im Verlauf war durch die Therapie nicht negativ beeinflusst.

Tabelle 27: Frakturrate

Pat. Frakturen
2 Jahre 1 Jahr 1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre
vor Therapie | vor Therapie | mit Therapie | mit Therapie | mit Therapie

1 1 0 0 0 0

2 3 1 1 0 1

3 8 4 2 1 1

4 5 7 3 2 1

5 3 1 2 1 0

6 2 2 1 0 0

7 2 1 1 0 0
MW, 3,4 2,3 1,4 0,6 0,4
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Diagramm 19: Frakturrate vor Therapiebeginn und im Verlauf der Therapie
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4.6 Nebenwirkungen der Patienten

Als wichtigste Nebenwirkung der Therapie mit Bisphosphonaten ist das Fieber zu
nennen. Von den sieben Patienten, die an der Therapie teilnahmen bekamen drei
Patienten am zweiten Tag des ersten Zyklus febrile Temperaturen bis maximal 39,2°C.
Das Fieber hielt bei den Patienten jedoch lediglich zwei Tage an und verschwand ohne
Therapie. Andere grippedhnliche Symptome traten nicht auf.

Im Verlauf eines jeden Zyklus kam es bei allen Patienten zu einem leichten Abfall der
Serum Calcium Konzentration, die aber durch die tdglichen Gaben von 1000 mg
Calcium abgefangen wurden. Lediglich bei einem Patienten kam es im Verlauf der
Therapie zu einer Hypocalcimie mit Werten von 1,7 mmol/l. Es traten jedoch keine
typischen hypocalcdmischen Nebenwirkungen auf.

Aufgrund des moglichen Nierenversagens wurde bei den Patienten tiglich Kreatinin im
Serum bestimmt. Es zeigten sich aber bei keinem der Patienten Anzeichen fiir ein akutes
Nierenversagen aufgrund einer Kumulation unldslicher Pamidronatkristalle in der
Niere.

Weiter Nebenwirkungen, die bei einer Therapie mit Bisphosphonaten infrage kommen
konnten, und bei Patienten auftraten, die mit Pamidronsidure behandelt wurden, aber
nicht an Osteogenesis imperfecta erkrankt waren, traten nicht auf. Dazu zéhlen eine
Zunahme der Knochenschmerzen, verzogerte Frakturheilung, Hypocalcimien und

Andmien [40].
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5 Diskussion

Diskussion der Methoden

Das Ziel dieser Untersuchung bestand darin, den Behandlungserfolg einer intravendsen
Therapie mit dem Bisphosphonat Pamidronséure {iber einen Zeitraum von drei Jahren
zu ermitteln und zu analysieren.

Unsere Patienten wurden nach dem Therapieschema von Glorieux et al [26] behandelt,
der bereits 1998 eine Studie mit 30 Kindern durchfiihrte, von denen neun Kinder iiber
zwei Jahre intravends mit demselben Bisphosphonat behandelt wurden. Glorieux
erzielte mit dieser Studie bereits grole Erfolge. Unser Ziel war es, die Kinder ebenfalls
mindestens zwei Jahre zu behandeln, eher aber ldnger. Ein weiterer wichtiger Punkt war
die Entscheidung, die Therapie intravends durchzufiihren, da durch diese Art der
Medikamentengabe eine bessere Dosiskontrolle und eine hohere Bioverfiigbarkeit des
Medikamentes erreicht werden konnte. Im Gegensatz zu Astrom und Soderhé@ll (2002)
[3], die ihre Patienten monatlich zur einmaligen Gabe des Pamidronates einbestellten,
entschieden wir uns in Miinster ebenfalls nach der Vorgabe Glorieux” vorzugehen, der
die Patienten in Abstidnden von 4-6 Monaten fiir jeweils drei aufeinander folgende Tage
behandelte. Dieses Therapiekonzept ermdglichte den Eltern und Patienten eine bessere
Zeiteinteilung und verhinderte ein hdufiges Fehlen in der Schule und ein monatliches
Erscheinen im Krankenhaus.

Ausgewertet wurden die Daten von sieben Patienten, die regelméfBig an der Therapie
teilgenommen haben. Aufgrund fehlender Fallzahlen war es nicht moglich eine
Kontrollgruppe mit nicht behandelten Patienten aufzustellen.

Als Medikament wurde das Bisphosphonat Pamidronsdure verwendet, das bislang nur
in der Therapie von Erwachsenen zugelassen ist und dort vor allem in der Therapie der
Osteoporose, des M. Paget und von Knochenmetastasen eingesetzt wird. Die
Behandlung erfolgte im Rahmen eines Therapieversuches nach ausfiihrlicher
Risikoaufklarung der Eltern und nach Riicksprache mit den behdrdlichen Instituten.

Die Patienten sollten wéihrend der Therapie in Abstdnden von 3-4 Monaten regelmiflig
in der Klinik erscheinen, um dort fiir etwa fiinf Tage zu bleiben und im Verlauf an drei

aufeinander folgenden Tagen die intravendse Therapie zu bekommen.
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Die mittlere Dosis, die die Patienten wihrend der dreijdhrigen Beobachtungsphase
bekamen, lag bei 5,3 mg/kg KG/Jahr. Anfinglich bekamen die Patienten 0,5 mg/kg
KG/Tag an drei Tagen, spiter sollte die Dosis auf 1 mg/kg KG/Tag an drei Tagen
erhoht werden. Aufgrund fehlender regelméBiger Dosisanpassungen kam es im Verlauf
der Therapie zwischenzeitlich zu einem Abfall der gegebenen Menge Pamidronsiure
auf Werte bis 0,44 mg/kg KG/Tag, bis die gegebene Dosis wieder an das zunehmende
Korpergewicht angepasst wurde. Diese Tatsache hatte jedoch auf die Entwicklung der
ermittelten Parameter keinen Effekt. Bei Glorieux lag die Dosis im Jahresvergleich
etwas hoher, ndmlich bei 6,8 = 1,1 mg/kg KG/Jahr.

Wihrend der Therapie wurde die Entwicklung der Frakturrate, der Kortikalisbreite, der
Knochendichte, der Mobilitdt und der Knochenstoffwechselparameter im Serum und im
Urin ermittelt und analysiert. Zu den Knochenstoffwechselparametern sind das I-
carboxyterminale Telopeptid, das Typ I-Kollagen carboxyterminale Propeptid, das
Osteocalcin, die alkalische Phosphatase, das anorganische Phosphat, das Calcium im
Serum und das Deoxypyridinolin im Urin zu zdhlen. Zusétzlich erfolgte routineméBig
die Bestimmung des Kreatinins zur Bewertung der Nierenfunktion. Die bei uns
ermittelten Parameter entstammen nicht alle der Studie von Glorieux. Er befasste sich in
dem 1998 erschienen Artikel mit der Entwicklung der Knochendichte, der
Kortikalisbreite, der Mobilitdit und mit zahlreichen Laborwerte, darunter Calcium,
anorganisches  Phosphat, alkalische Phosphatase, Kreatinin und dem I-
carboxyterminalen Telopeptid im Serum. Die von uns zusétzlich ermittelten Werte, das
Osteocalcin und das Typ I-Kollagen carboxyterminale Propeptid im Serum und das
Deoxypyridinolin im Urin wurden von Astrémund Soderhall (2002) untersucht.

Die zu ermittelnden Daten haben sich in vorangehenden Studien gut bewidhrt. Aus

diesen Griinden wurde auch in Miinster mit diesen Parametern gearbeitet.

Bei der Beurteilung der laborchemischen Daten kann man davon ausgehen, dass diese
Werte korrekt ermittelt worden sind. Einziges Problem konnte sein, dass Werte, wie das
I-carboxyterminale Telopeptid (ICTP), das Typ I-Kollagen carboxyterminale Propeptid
(PICP), das Osteocalcin und das Deoxypyridinolin, die einem zirkadianen Rhythmus
unterliegen, nicht immer zur gleichen Zeit abgenommen wurden und es deshalb zu

Schwankungen der Ergebnisse gekommen sein konnte. Des Weiteren muss die
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Bestimmung des Deoxypyridinolin im zweiten Morgenurin erfolgen. Die Garantie
dafiir, dass dieses immer so durchgefiihrt wurde, kann nicht gegeben werden. Auch die
korrekte Versendung einzelner Laborwert in auswértige Laboratorien kann nicht mit
Sicherheit bestétigt werden.

Die Frakturrate ist nicht ganz sicher zu ermitteln, weil die Patienten beziehungsweise
deren Eltern zum Teil nach Frakturen gefragt werden mussten, da nicht alle Patienten
direkt in Miinster leben und bei eventuellen Frakturen in Krankenhdusern ihrer
Heimatstédte und nicht in der Universitétsklinik behandelt wurden. Im Allgemeinen ist
aber von korrekten Ergebnissen auszugehen, da sich die Patienten nach einer erlittenen
Fraktur in der Universitatsklinik vorstellten. Hiufig stellten sie sich aus dem Grund bei
uns vor, weil es sich bei den Frakturen um operationspflichtige Befunde handelte. Bei
den nicht operationsbediirftigen Frakturen und einer primédren Vorstellung in einem
auswértigen Krankenhaus kam es dennoch bei der ndchsten Vorstellung zur Therapie zu
einer Mitteilung der Fraktur, da die Patienten aufgrund der Fraktur, entweder noch mit
Gips behandelt wurden oder in ihrer Beweglichkeit noch eingeschrinkt waren.
AuBerdem wurde den Eltern beziehungsweise den Patienten, wenn sie schon alt genug
dafiir waren, zu Beginn eines neuen Zyklus ein Datenerhebungsbogen ausgehindigt, der
diese Daten mit erfassen sollte.

Die Knochendichte wurde einmal jdhrlich mittels DEXA Messung ermittelt.
Normalwerte fiir Kinder waren in der radiologischen Abteilung nicht zu eruieren. Der
altersentsprechende z-Score war schwer zu ermitteln, so dass man sich auf die
Absolutwerte in g/cm’ beschrinkte und die Dynamik der Werte in die Bewertung
einflieBen lieB. Des Weiteren bestand anfanglich die Schwierigkeit der korrekten
Bestimmung der Knochendichte, da aufgrund schwerster Deformititen oder
Deckplatteneinbriichen der Lendenwirbelsdule eine Messung nahezu unmdglich schien.
Im Verlauf der Therapie, gleichbedeutend mit der Zunahme der Knochendichte, wurde
die Ermittlung der Werte einfacher.

Die Werte der Kortikalisbreite wurden zunichst von dem jeweils zustidndigen
Radiologen ausgemessen, der auch die Untersuchung durchgefiihrt hatte. Die
Ermittlung der Kortikalisbreite bestand in der Messung des Gesamtdurchmessers des
Knochens und der Markraumbreite. Aus diesen gemessenen Parametern wurde die

Differenz gebildet und dadurch der Wert fiir die Kortikalisbreite errechnet. In dieser
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Bewertung bestand der Nachteil, dass es aufgrund individueller Messtechniken, wie
z.B. unterschiedliches Anlegen des Lineals oder die Ausmessung der Breite mittels
Computer zu unterschiedlichen Ergebnissen kommen kann. Aus diesem Grund wurden
die gesamten Rontgenfilme zur Ausmessung der Kortikalisbreite nachtraglich nochmals
von einer einzelnen Person ausgewertet, um die Ergebnisse zu objektivieren.

Die Beurteilung der Mobilitét erfolgte anhand einer ausgehidndigten Mobilititsskala, die
den Patienten oder ihren Eltern gegeben wurden und die ebenfalls zu Beginn eines
neuen Zyklus in den Datenerhebungsbogen eingetragen werden sollten. Dieser
Fragebogen versucht sehr genau die Beweglichkeit der Patienten zu ermitteln. Aufgrund
eines sehr geringen Unterschiedes zwischen den einzelnen Graden der Mobilitdt konnte
es sein, dass es den Patienten oder deren Eltern schwer fiel, sich fiir eine Gradeinteilung
zu entscheiden. Moglicherweise iiberschétzten die Patienten sich selbst oder wurden
von ihren Eltern iiberschitzt. Um dieses Phidnomen zu vermeiden, erfolgte die
Beurteilung ebenfalls durch den behandelnden Stationsarzt. AnschlieBend wurden diese

beiden Bewertungen verglichen und gegebenenfalls korrigiert.

Das verwendete Therapiekonzept erforderte von den Patienten ein regelmiBiges
Erscheinen zu den vorgegebene Terminen. Die Patienten hielten diese Termine in der
Regel gut ein, zwischenzeitlich kam es hin und wieder zu einem Verzug des nichsten
Zyklus, wenn eine Operation aufgrund einer Fraktur oder eine andere Erkrankung, wie
ein grippaler Infekt, dazwischen kam. Bei einem bestehenden grippalen Infekt war eine

Therapie nicht moglich und musste verschoben werden.

Diskussion der Ergebnisse

In der Auswertung der erhobenen Ergebnisse der dreijdhrigen Therapie mit dem
Bisphosphonat Pamidronsdure zeigt sich ein positiver Effekt im Hinblick auf die
ausgewerteten und oben beschriebenen Kriterien. Es zeigte sich in allen Parametern,
dass es unter der Therapie zu einer positiven Knochenstoffwechselbilanz gekommen ist,
mit einer deutlichen Abnahme der katabolen Knochenstoffwechselvorginge und einer
Zunahme der anabolen Knochenstoffwechselvorginge. Aus diesen in der Klinik und

Poliklinik fiir Allgemeine Orthopddie der Universititsklinik Miinster gewonnenen
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Ergebnissen ldsst sich der positive Effekt der Therapie von Kindern mit Osteogenesis

imperfecta mit dem Bisphosphonat Pamidronsdure erkennen.

Wie anhand der schr =zahlreichen Literatur zu erkennen ist, kommt es trotz
unterschiedlicher Methodik bei der Gabe des Medikamentes zu sehr &hnlichen

Ergebnissen.

Die Mobilitit wurde in zahlreichen Studien untersucht. Die Einteilung der Mobilitit
erfolgte zum groBten Teil nach Bleck (1981). Die Einteilung beinhaltet eine aus fiinf
Graden abgestufte Mobilitdt. Bleck teilte diese in (1) nicht gehfdhig, an Bett oder
Rollstuhl gebunden, (2) Therapieldufer mit oder ohne Hilfe, (3) im Haushalt gehfdhig,
(4) drauBen, aber nur in der Nachbarschaft gehfihig und (5) frei gehfdhig in jeder
Umgebung ein [8]. Aufgrund einer feineren Einteilung der Skala nach Wilson (siehe S.
46) erfolgte die Beurteilung der Mobilitdt in Miinster ebenso wie bei Astréom und
Soderhall (2002) anhand dieser. Da Astrom und Soderhéll sowohl die Einteilung nach
Bleck als auch die Einteilung nach Wilson verwendet haben, ist deutlich zu sehen, dass
die Mobilititsverbesserung anhand der Bleck Skala nicht so eindrucksvoll ist, wie die
Verbesserung bei Betrachtung der Wilson Skala. Nach der Bleck Skala verbesserte sich
die Mobilitit der Patienten in Schweden von durchschnittlich Grad 0,7 auf Grad 1,6.
Sowohl in Miinster als auch in Schweden kam es zu einer deutlicheren Verbesserung
der Mobilitdt bei Verwendung der Wilson Skala. Durchschnittlich erreichten die Kinder
bei Astrom und Soderhdll vor Therapie auf der Skala einen Grad 7, welches einem
Krabbeln mit Armen und Beinen entsprach. Nach der Therapie hatte sich die Mobilitit
dieser Kinder um durchschnittlich zwei Grade auf Grad 5 verbessert. Dies bedeutet,
dass die Kinder nun mit Hilfe eines Gehwagens gehfdahig waren. In Miinster waren die
Kinder zu Beginn durchschnittlich etwas mobiler als in der Studie von Astrém und
Soderhall. Die Patienten waren durchschnittlich in den Grad 5 einzuordnen, wobei es
einen Patienten Grad 9, zwei Patienten Grad 8, drei Patienten Grad 3 und einen
Patienten Grad 1 gab. Im Verlauf der dreijahrigen Therapie verbesserten sich vier
Patienten um zwei Mobilitdtsgrade, ein Patient um einen Grad und bei zwei Patienten

anderte sich nichts. Durchschnittlich kam es zu einer Verbesserung auf Grad 3,7. Die
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Mobilitatsverbesserung der Patienten zeigt klinisch, was die Daten der Untersuchung

laborchemisch beziehungsweise radiologisch aussagen.

Deoxypyridinolin  ist ein  kataboler = Knochenstoffwechselmarker, der ein

knochenspezifisches Degradationsprodukt des Kollagenstoffwechsels darstellt. Bereits
zwei bis drei Tage nach Therapiebeginn mit Bisphosphonaten kommt es zu einem
Abfall dieses Wertes im Urin. Die Sensitivitit des Deoxypyridinolin im Urin ist der
Bestimmung des I-carboyxterminalen Telopeptids tberlegen. Im Verlauf unserer
Therapie kam es zu einer Abnahme des Deoxypyridinolin um 34,3%. In der Literatur
gibt es einige Studien, die diesen Wert in ihre Analysen mit einflieBen lassen. Astrom
und Soderhall haben diesen Wert in ihrer Studie 2002 ebenfalls analysiert. Bei ihnen
kam es im Verlauf der Therapie zu einem Abfall der Werte um 69,4%, diese Werte
liegen etwa doppelt so hoch wie die von uns erhobenen Daten. Bei Glorieux kam es im
Verlauf zu einer Abnahme der Werte um 54%. Auch Lee et al erreichten wihrend der
ersten zwoOlf Monate eine Reduktion der Ausscheidung von Deoxypyridinolin um
56,7%. Obwohl die Werte nicht exakt iibereinstimmen, zeigt jedoch die Tendenz eine
sehr deutliche Reduktion der Ausscheidung des Deoxypyridinolin im Urin. Diese Werte

zeigen im Verlauf einen erheblich verminderten Knochenabbau an.

Des Weiteren kam es auch bei der Analyse des I-carboxyterminalen Telopeptids im

Serum zu eindeutigen Ergebnissen, die sich wiederum mit den Daten von Astrém und
Soderhall vergleichen lassen. In Miinster sanken die Werte um durchschnittlich 25,6%,
bei Astrom und Soderhéll kam es im Verlauf zu einer Abnahme der Wert um 30,3%.

Auch bei diesen Werten zeigen sich die gleichen Effekte der Therapie.

Auch bei den Werten fir Osteocalcin im Serum lassen sich Gemeinsamkeiten

feststellen. Dieser Laborwert wurde lediglich von Astrom und Soderhéll analysiert.
Dabei konnten sie Ergebnisse erzielen, die auch in Miinster erzielt worden sind. In der
schwedischen Studie kam es zu einem Abfall der Werte um 39,9%, an der Klinik fiir
Allgemeine Orthopédie in Miinster konnten wir annédhernd dasselbe Ergebnis erreichen.
Bei uns kam es zu einer Abnahme der Werte um 39,3%. Analog zu den schwedischen

Ergebnissen, bei denen es im Verlauf bei 17,9% der Patienten nicht zu einem Abfall
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sondern zu einem Anstieg der Werte kam, dass hei3t bei 5 von 28 Patienten. Auch bei
uns wurden bei einem von sieben Patienten, also bei 14,3%, ein Anstieg der Werte
bemerkt. Fiir diese Tatsache sind jedoch keine Ursachen zu eruieren; obwohl bei diesen
Patienten das Osteocalcin anstieg, zeigten die anderen Parameter eine Abnahme des
katabolen Knochenstoffwechsels. Die Ursache des Osteocalcin Anstiegs bleibt letztlich
ungeklart.

Die Ergebnisse fiir das Typ I carboxyterminale Propeptid im Serum zeigen einen

Anstieg der Werte im Verlauf der dreijahrigen Therapie um 23,6%. Diese Ergebnisse
zeigen eine Zunahme des Kollagenstoffwechsels und damit einen verbesserten
Knochenaufbau. Clark et al berichtet 2000 in einer Studie bei Patienten mit Multiplen
Myelom eine Zunahme des Typ I carboxyterminalen Propeptides nach hochdosierter
Chemotherapie oder Knochenmarktransplantation fiir mindesten 50-150 Tage. Der
Anstieg betrug per definitionem mindestens 50% [14]. Bei Astrom und Soderhéll kam
es im Verlauf der Therapie zu einem Abfall der Werte um 35,6%. Diese Ergebnisse von
Astrom und Soderhdll lassen sich also nicht mit den in Miinster ermittelten Werten
vergleichen. Mogliche Ursachen fiir diese unterschiedlichen Ergebnisse sind nicht zu

ermitteln.

Die Werte des anorganischen Phosphates im Serum werden nicht im Verlauf der

gesamten Therapie betrachtet, sondern nur im Verlauf eines Zyklus. Bei den in Miinster
durchgefiihrten Untersuchungen kommt es durchschnittlich wéhrend eines Zyklus zu
einer Abnahme der Werte um 20,4%. Bei Glorieux, der die Werte auch im Verlauf von
einem Zyklus zum nichsten betrachtet, kommt es zu einem transitorischen Abfall der
Werte iiber 3-4 Monate von 23+£18%. Danach steigen die Werte wieder an, um im
nidchsten Zyklus wieder abzufallen. Dies bedeutet, dass es im Verlauf der gesamten
Therapie zu keine wesentlichen Verdnderungen des anorganischen Phosphates kommt,
sondern nur kurzfristig fiir 3-4 Monate. Diese Erkenntnisse konnten wir auch bei
unseren Analysen herausfinden, weshalb wir keine Gesamtanalyse {iiber den

Therapieverlauf durchfiihrten.
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Auch bei den anderen Laborwerten lassen sich diese Aussagen bestitigen. Die

alkalische Phosphatase im Serum zeigt im Verlauf sowohl bei Glorieux, als auch bei

Astrom und Soderhéll einen Abfall der Werte. Bei Glorieux sanken die Werte um
13+8% und bei Astrom und Soderhall um 49%. Lee et al berichten von einem Riickgang
der alkalischen Phosphatase um 36,2% in den ersten zwolf Monaten. Mit 36,4% liegen
die in Miinster erzielten Ergebnisse genau zwischen denen, die von den anderen

Gruppen erzielt wurden.

Die Ergebnisse der in Miinster gemessenen Knochendichte entsprechen ungefihr den

Ergebnissen der Literatur. Die Zunahme der Knochendichte betrug in Miinster im
Verlauf der 3,4 Jahre dauernden Behandlung jéhrlich 44,9%. Dieses Ergebnis liegt in
dem Bereich, das sowohl Glorieux in seiner Studie 1998 mit einer Zunahme von
jahrlich 41,9£21% erzielte, als auch im Bereich der Ergebnisse, die Falk et al 2003
publizierte. Falk erzielte eine jéhrliche Zunahme der Knochendichte von 48% [19].
Weitere Studien zeigen dieselbe Tendenz in der Entwicklung der Knochendichte. Bei
Rauch et al (2002) kam es ebenfalls zu einer Zunahme der Knochendichte von 48%
[52].

Bei den FErgebnissen der Kortikalisbreite konnten nicht so einheitliche Werte

beschrieben werden. Hier lagen die Werte in Miinster bei der Betrachtung der absoluten
Zunahme der Kortikalisbreite noch im Bereich von denen bei Rauch et al. Wir erzielten
eine absolute Breitenzunahme von 12,1% pro Jahr, wiahrend Rauch et al (2002) eine
Zunahme von 11% zu verzeichnen hatte. Glorieux et al berichten 1998 iiber eine
jahrliche Zunahme der Kortikalisbreite von 27+20,2%. Die relativen Werte zeigten
dagegen die andere Tendenz. Da lagen die Ergebnisse sehr weit auseinander. Wéhrend
wir in Miinster eine Zunahme der relativen Kortikalisbreite von 8% pro Jahr erzielten,
kam es bei Rauch et al zu einer Zunahme von 61,5% pro Jahr. Diese Zahlen deuten auf
ein zu Beginn der Therapie deutlich bestehendes Missverhéltnis zwischen
Markraumbreite und Kortikalisbreite hin. Bei Rauch et al betrug die relative
Kortikalisbreite Zu Beginn der Therapie lediglich 26% des
Gesamtknochendurchmessers, diese stieg im Verlauf der Therapie auf 42%. Bei uns

betrug die durchschnittliche relative Kortikalisbreite bereits vor Therapiebeginn 42,8%
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und im Verlauf von drei Jahren Therapie stieg sie auf 54,4%. Aufgrund des bereits
bestehenden relativ hohen Ausgangswertes vor der Therapie ist es verstdndlich, dass die
Werte der relativen Kortikalisbreite wahrend der Therapie prozentual nicht deutlicher

gestiegen sind.

Als Folge der verbesserten Knochendichte und stdrkeren Kortikalis kam es im Verlauf
der Therapie zu einem Riickgang der Frakturrate. Hier entsprechen die Ergebnisse aus
Miinster denen in der Literatur. Glorieux et al beschreiben waihrend der
durchschnittlichen Therapie von 2,1 Jahren einen Riickgang der Frakturrate von 2,3+2,2
pro Jahr vor Beginn der Therapie auf 0,6+0,5 Frakturen pro Jahr. Ebenso beschreibt Lee
et al 2001 eine Abnahme der Frakturrate von 3 Frakturen pro Jahr vor der Therapie auf
0 Frakturen pro Jahr nach nur einem Jahr Therapie [37].

Bei uns kam es im Verlauf der Therapie zu einem Riickgang der Frakturrate um 82,6%.
Ein Jahr vor Beginn der Therapie lag die Frakturrate bei 2,3 Frakturen pro Jahr. Nach
drei Jahren Therapie betrug die Frakturrate nur noch 0,4 Frakturen pro Jahr. Die
abfallende Frakturrate sorgt zusitzlich fiir eine weitere Steigerung der Mobilitdt und
daran anschlieBBend fordert die Mobilitdt wiederum den Aufbau des Knochens. Falk et al
haben im Verlauf ihrer Studie keine signifikante Senkung der Frakturrate erreichen
konnen. Alle von ihnen behandelten Patienten erlitten auch wéhrend der Therapie
Frakturen. Diese Tatsache wird damit begriindete, dass sich das Risiko fiir erneute
Frakturen durch weniger Schmerzen und eine verbesserte Mobilitét erhoht. Als weiterer
Punkt muss diskutiert werden, ob die Frakturrate auch abhingig vom Alter der Patienten
gesunken ist. In Miinster ist deutlich zu erkennen, dass die Patienten, die iiber zehn
Jahre alt sind, eine deutlich niedrigere Frakturrate haben, als die Patienten, die unter
zehn Jahre alt sind. Patientin 1, die zu Beginn der Therapie bereits tiber 18 Jahre alt war,
erlitt wahrend der gesamten Therapie lediglich eine Fraktur, wihrend der Patient 4, der
zu Beginn der Therapie erst 3,5 Jahre alt gewesen ist, trotz der Therapie weiterhin
zahlreiche Frakturen erlitt. AuBBerdem ldsst sich feststellen, dass es bereits vor Beginn
der Therapie zu einem Riickgang der Frakturrate gekommen ist. Die Frakturrate sank
bereits zwei Jahre vor Therapiebeginn deutlich ab. Diese Beobachtung deutet darauf
hin, dass die Frakturrate nicht so sehr von der Therapie abhéingt, sondern primér vom

Alter abhdngig ist.

89



Inwieweit die Therapie mit Pamidronsdure die Verhinderung von Frakturen unterstiitzt,

bleibt offen.

Obwohl bei den einzelnen angefiihrten Studien unterschiedliche Therapiekonzepte
verfolgt wurden, konnten keine wesentlichen Unterschiede des Therapieerfolges
festgestellt werden.

Die an der Klinik und Poliklinik fiir Allgemeine Orthopédie in Miinster durchgefiihrte
Untersuchung analysiert Daten, die aus bereits existierenden Studien zusammen gesucht
und fiir eine Untersuchung als sinnvoll erachtet wurden. Deshalb sind Vergleiche der
einzelnen Ergebnisse mit Studien unterschiedlicher Bedingungen erfolgt. Astrém und
Soderhall fiihrten in ihrer Studie eine monatliche Gabe von Pamidronat durch, Lee et al
verabreichten das Pamidronat alle zwei Monate. Sowohl Falk et al als auch wir in
Miinster orientierten uns an den Vorgaben Glorieux', der die Patienten alle vier bis
sechs Monate intravends mit Pamidronat behandelte. Auch unterschieden sich die

Studien in der Auswahl der zu verabreichenden Menge.

Als wichtigster Nebeneffekt der Therapie ist die kurzzeitig auftretende
Temperaturerhohung erwdhnenswert, die am ersten oder zweiten Tag des ersten Zyklus
auftrat. Diese Nebenwirkung der Therapie mit Bisphosphonaten treten bei fast allen mit
Pamidronat behandelten Patienten auf. Bei Glorieux kam es bei 26 der 30 behandelten
zu einem Anstieg der Korpertemperatur, bei Astréom und Soderhall trat dieser Effekt nur
bei 5 von 28 Patienten auf. Falk und Heeger berichten von Fieber wihrend des
allerersten Zyklus bei fiinf von sechs Patienten. Auch in Miinster kam es im Verlauf des
ersten Zyklus, am zweiten Tag der Behandlung bei drei der sieben Patienten zu
ansteigenden Temperaturen. Wihrend der folgenden Behandlungszyklen wird in der
Literatur iiber keinen erneuten Temperaturanstieg berichtet. Auch in Miinster verliefen

die weiteren Zyklen ohne erneuten Temperaturanstieg.

Anhand der zu vergleichenden Daten der unterschiedlichen Studien kann man
schlieen, dass die unterschiedlichen Bedingungen unter denen das Bisphosphonat
verabreicht wurde, keinen eindeutigen Effekt auf die Entwicklung der

Knochenresorption hatten. Sowohl die monatliche Gabe als auch die Gabe im Intervall
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von zwei beziehungsweise 4-6 Monaten zeigten eine positive Entwicklung der
Knochendichte, der Kortikalisbreite, der Frakturrate, der Mobilitit sowie der

zahlreichen Knochenstoffwechselparameter.

Klinische K onsequenz

Die durchgefiihrte Therapie belegt, dass die intravendse Therapie mit dem
Bisphosphonat Pamidronsdure eine gute symptomatische Therapie fiir Patienten mit
Osteogenesis imperfecta darstellt.

In erster Linie ging es darum, das Wohlbefinden und die Lebensqualitét der betroffenen
Patienten zu verbessern, die durch extreme Immobilitit und eine deutlich erhohte
Frakturrate eingeschriankt sind.

Durch ein standardisiertes Behandlungskonzept kann die Entwicklung der einzelnen
Patienten verglichen werden.

Die Ergebnisse zeigen, wie bereits erwdhnt, dass es bei den behandelten Patienten zu
einem deutlichen Riickgang der Frakturrate um 82,6%, zu einem Ansteigen der
Knochendichte um 44,9% pro Jahr, der absoluten Kortikalisbreite um 12% und zu einer
deutlichen Verbesserung der Mobilitdt im Verlauf der Therapie kommt.

Als Fazit lasst sich sagen, dass die Therapie mit dem Bisphosphonat Pamidronsdure
eine erhebliche Verbesserung der Lebensqualitit zur Folge hat.

Wichtig ist es jedoch auch zu beachteten, dass diese Therapie eine rein symptomatische

Therapie ist und die Ursache der Erkrankung in keiner Art und Weise beeinflusst.

Die Konsequenzen einer sehr langen Therapiedauer sind auch zu diesem Zeitpunkt nicht
sicher zu beurteilen. Selbst die Studie von Astrom und Soderhéll berichtet zwar iiber
einen langen Behandlungszeitraum von neun Jahren, diese Behandlungsdauer lag aber
lediglich bei einem Patienten vor. Die meisten Patienten wurden lediglich iiber zwei bis
vier Jahre intravends behandelt. Im Mittel betrug die Behandlungsdauer in etwa der
unserer Therapiedauer. Astrom und Soderhéll behandelten ihre Patienten im Mittel 3,1
Jahre, in Miinster lag sie mit 3,4 Jahren im Durchschnitt sogar noch etwas hoher. Dies
zeigt, dass auch in dieser Studie keine eindeutigen Schliisse iiber einen

Therapiezeitraum von durchschnittlich zehn Jahren zu treffen sind.
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Um relevante Langzeitergebnisse analysieren zu kénnen, miissen die Patienten sicher
noch iiber einige Jahre unter Kontrolle klinischer Studien behandelt werden. Hierbei gilt
es zu eruieren, ob es bei den Patienten im Verlauf einer sehr langen Therapie tiber
beispielsweise 10-15 Jahre zu Nebenwirkungen kommt, inwieweit es zu einer stetigen
Steigerung der Knochendichte und der Kortikalisbreite, sowie zu einem Abfall der
Frakturrate kommt. Die Frage ist, ob es irgendwann zu einem spontanen Sistieren der
Entwicklung kommt, ob dies abhingig ist vom Alter der Patienten bei
Behandlungseintritt, und inwieweit die beginnende Pubertit FEinfluss auf den
Behandlungserfolg hat. Auch ist bislang noch nicht geklart worden, ob sich die
Therapieaussichten bei prapubertiren, bei pubertdren oder bei postpubertiren Patienten
unterscheiden.

Auch sind die Folgen einer Beendigung der Therapie fiir die Patienten noch nicht
bekannt. Kommt es eventuell wieder zu einem Abbau der Knochenmasse, reduziert sich
die Kortikalisbreite und die Knochendichte wieder, nimmt die Frakturrate wieder zu?
All diese Fragen sind bislang noch nicht geklart und bediirfen in der Zukunft einer
Klédrung.
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6 Zusammenfassung

Die vorliegende retrospektive Arbeit stellt die Ergebnisse einer intravendsen Therapie
mit dem Bisphosphonat Pamidronsdure bei Patienten mit Osteogenesis imperfecta vor,
die in der Klinik und Poliklinik fiir Allgemeine Orthopéddie der Universitit Miinster
behandelt worden sind.

Es wurden sieben Patienten iiber einen Zeitraum von mindestens 2,4 Jahren bis
hochstens 3,9 Jahren intravends mit Pamidronsdure behandelt. Im Verlauf dieser
Therapie wurden verschiedene objektivierbare Parameter untersucht, die eine
Verbesserung der Lebensqualitét der Patienten belegen konnen.

Die Patienten, die an der Untersuchung teilnahmen, wurden im Rahmen klinischer
Aufenthalte, auf die Moglichkeit dieses Therapieversuches hingewiesen. Die Eltern
entschieden fiir ihre minderjdhrigen Kinder und die erwachsenen Patienten entschieden
selbst, ob und wie lange sie an diesem Therapieversuch teilnehmen wollten.

Die Behandlung erfolgte in Zyklen. Ein Zyklus sollte etwa alle vier Monate
durchgefiihrt werden. Im Rahmen eines Zyklus bekamen die Patienten an drei
aufeinander folgenden Tage eine korpergewichtsbezogene Menge Pamidronat als
Infusion.

Um den Erfolg der Therapie zu belegen, wurden verschiedene rontgenologische und
laborserologische =~ Parameter  ermittelt.  Zusétzlich  erfolgte anhand eines
Datenerhebungsbogens die Beurteilung der Mobilitit und der Frakturrate.

Zu den rontgenologischen Daten ist die Knochendichte, die Kortikalisbreite und wenn
die Patienten in der Uniklinik durchleuchtet wurden, die Frakturrate zu zéhlen.

Als laborserologische Parameter, die die Leistung des Knochenstoffwechsel
widerspiegeln, wurden die alkalische Phosphatase, das anorganische Phosphat, das
Calcium, das I-carboxyterminale Telopeptid, das Typ I-Kollagen carboxyterminale
Propeptid und das Osteocalcin im Serum sowie das Deoxypyridinolin im Urin
bestimmt.

Insgesamt zeigte sich eine gute Erfolgsquote der Therapie. Die einzelnen analysierten
Parameter zeigen einen deutlichen Riickgang der katabolen

Knochenstoffwechselvorginge.
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Die Knochendichte nahm im Verlauf der dreijdhrigen Therapie um 44,9% pro Jahr zu.
Die absolute Kortikalisbreite stieg um 12% pro Jahr, die relative um 8%. Bei der
Frakturrate kam es zu einer Abnahme neu aufgetretener Frakturen. Im Jahr vor
Therapiebeginn lag die Frakturrate bei durchschnittlich 2,3 Frakturen pro Jahr pro
Patient, nach drei Jahren Therapie war diese auf 0,4 Frakturen pro Jahr und Patient
gesunken. Analog zur verbesserten Knochenstabilitdt kam es im Verlauf auch zu einer
verstirkten Mobilisierung der Patienten. Auf einer neun Grade bemessenden Skala, bei
der Grad 1 eine vollstindige Mobilitdt und Grad 9 vollige Immobilitdt bedeutet, kam es
bei den sieben behandelten Patienten zu einer Verbesserung der Mobilitdit um
durchschnittlich 1,3 Grade. Die Patienten verbesserten sich im Mittel von Grad 5 auf
Grad 3,7.

Die Laborparameter spiegeln die rontgenologisch und klinisch erhobenen Ergebnisse
entsprechend wieder. Die alkalische Phosphatase sank im Therapiezeitraum um 36,4%,
das anorganische Phosphat im Verlauf eines Zyklus um 20,4%, um zwischen den
Zyklen wieder anzusteigen. Osteocalcin nahm auch im Verlauf der Therapie ab und
sank im Mittel um 39,3%. Ebenso sanken auch das I-carboxyterminale Telopeptid um
25,6% und das Deoxypyridinolin im Urin um 34,3%. Die Bestimmung von Calcium
und Kreatinin erfolgte zur frithzeitigen Erkennung von moglichen Nebenwirkungen des
Pamidronates. Diese Werte zeigten wihrend der Therapie keine wesentlichen
Auffilligkeiten.

Insgesamt kann man bei der Behandlung der Patienten mit dem intravendsen
Bisphosphonat Pamidronsdure von einem guten symptomatischen Therapieerfolg
sprechen. Das Wohlbefinden und die Lebensqualitit der Patienten stiegen unter der
Therapie deutlich an.

Bisher einziger Nachteil der Therapie ist die notwendige intravendse Gabe des
Medikamentes und die damit verbundene wiederkehrende Hospitalisierung der
Patienten. Eindeutige Ergebnisse nach oraler Therapie von Kindern liegen bislang nicht

Vor.
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10 Anhang

10.1 Datenerhebungsbogen

Datener hebungsbogen

Patient: Alter:
Datum: Sex:
Typ OI: GroRde:
Anzahl der Zyklen: Gewicht:

Befund

Untersuchung

Rontgen

R6 Hand: Kortikalisdicke
Knochendichte DEXA
Hilfsmittel (Stiitzen, Schienen)
Frakturen/OP zw. Behandlungen

M obilitat

Mobilitdt nach Wilson
Mobilitat nach Beck

Labor i.S.

Calcium

anorg. Phosphat
alk. Phosphatase
Kreatinin
Osteocalcin
PICP

ICTP

Labor i.U.

Kreatinin
Deoxypyridinolin

M edikamente

Vit. D
Cacium
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