Zertifizierte Fortbildung

Die Glasknochenkrankheit wird immer komplexer

Osteogenesis imperfecta: Neues
zur Pathogenese und Therapie

Heike HoveErR-KUHN, OLIVER SEMLER

Bei gehauften Frakturen durch inadaquate Traumata
sollte man nach der Ursache fahnden, um den
Betroffenen die bestmdgliche Therapie anbieten zu
kdnnen. Grundsatzlich ist zwischen Mineralisie-
rungsstorungen (Rachitis) und verschiedenen
Formen einer Osteoporose zu unterscheiden. Unter
letzteren ist die Osteogenesis imperfecta die mit
Abstand haufigste Erkrankung.

rung des Knochenstoftwechsels. Die Hauptsymptome

sind eine hohe Knochenbriichigkeit, eine reduzierte
Knochenmasse und ausgeprégte Skelettdeformierungen, ins-
besondere der langen Réhrenknochen und der Wirbelsdule. An
der Schédelkalotte konnen sich eigenstindige Knocheninseln,
sogenannte Schaltknochen, im Rontgenbild zeigen. Zusitzlich
kommt es bei den Patienten zu einem unterschiedlich stark aus-
gepragten Kleinwuchs. Typische Befunde, die manchmal be-
reits im pranatalen Ultraschall sichtbar sein kdnnen, sind ver-
kiirzte und deformierte Extremitatenknochen sowie Rippen-
frakturen. Gelegentlich sind bereits intrauterin entstehende
Kallusbildungen zu sehen. Bei schwereren Verlaufsformen zei-
gen Rontgenbilder schon direkt postpartal die typischen ske-
lettalen Befunde der OI (Abb. 1).

D ie Osteogenesis imperfecta (OI) ist eine angeborene Sto-

Pathophysiologie und Genetik

Die OI weist eine sehr grof8e Variabilitdt nicht nur im Genotyp,
sondern insbesondere im Phénotyp auf. Dieser reicht von Pa-
tienten, die nur einige wenige Frakturen in der Kindheit und
Jugend ohne weitere Einschrankungen erleiden, bis hin zu Be-
troffenen, die aufgrund rezidivierender Frakturen und Verbie-
gungen nicht stehfdhig sind. Allen Form gemein ist, dass die
Frakturrate nach dem Ende der Pubertit drastisch abnimmt
und viele OI-Patienten danach von weiteren Frakturen ver-
schont bleiben. Ab diesem Zeitpunkt sind nur noch Einschrin-

Abb. 1: Sechs Tage alter Sdugling mit einer schweren Form einer
Osteogenesis imperfecta mit typischen Deformierungen der Ober-
und Unterschenkel. Eine pranatale Rippenfraktur zeigt bereits eine
Kallusbildung
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kungen durch bestehende Verformungen und Degenerations-
erscheinungen zu erwarten. Das Gesamtspektrum der Glaskno-
chenkrankheit reicht also vom intrauterinen oder direkt post-
partalen Tod bis hin zu Verlaufsformen mit einer nur sehr ge-
ringen Ausprigung. Obwohl es eine genetisch heterogene Er-
krankung ist, werden die meisten Formen durch dominante
Mutationen in den fiir Kollagen Typ 1 kodierenden Genen
COLI1A1 und COL1A2 verursacht. Trotz neuester molekularge-
netischer Ansitze lasst sich nur bei bis zu 85 % der Betroffenen
eine Mutation in diesen Genen nachweisen, ein fehlender Mu-
tationsnachweis schlief$t eine OI daher in keinem Fall aus [1].
Infolge der Mutationen in COL1A1 und COL1A2 wird Kol-
lagen produziert, das quantitativ oder qualitativ gestort ist.
Dies wirkt sich nicht nur auf das Skelettsystem aus, sondern
auf den gesamten Bewegungsapparat sowie auf alle Strukturen,
die Kollagen Typ 1 enthalten. Hierzu zdhlen vor allem Bander
und Sehnen, sodass Betroffene hiufig eine Uberelastizitit der
Gelenke mit resultierenden Luxationen aufweisen. Kollagen
Typ 1 kommt ebenfalls in Gefdfiwdnden vor, was zu einer Hi-
matomneigung fithren kann. Auch die Sklera kann betroffen
sein, sodass circa 50 % der OI-Patienten die typische Blauver-
farbung der Skleren zeigen. Dabei ist zu beachten, dass eine
unauffillige Sklera eine OI keinesfalls ausschlieft.

Bei circa 15 % der Personen, die klinisch eindeutige Sympto-
me einer OI haben, ldsst sich keine Mutation in COL1A1/A2
finden. In den vergangenen Jahren ist es gelungen, einen Teil
dieser Gruppe niher zu beschreiben und weitere Gene zu iden-
tifizieren, die zum klinischen Bild der OI fithren. So konnte die
durch Sillence et al. 1979 publizierte Klassifikation der OI, die
einst vier Typen (OI Typ I-I1V) nach klinischen Merkmalen be-
schrieb, erganzt werden [2]. Die der urspriinglichen Klassifika-
tion hinzugefiigten OI Typen V-XI basieren auf genetischen
Merkmalen und nicht ausschlieSlich auf den vorhandenen
Symptomen (Tab. 1).

Die kiirzlich identifizierten Gene, die fiir einen rezessiven
Erbgang der Typen VI-XI verantwortlich sind, haben das Bild
der OI als klar definierte Kollagenopathie hin zu einem be-
schreibenden Symptomenkomplex basierend auf differenten
Pathophysiologien mit der Gemeinsamkeit einer erhéhten
Frakturneigung gewandelt.

Die kodierenden Gene konnen aufgrund ihrer funktionellen
Relevanz in Gene, die eine Auswirkung auf das gebildete Kol-
lagen haben, und solche, die den Kollagenstoffwechsel nicht
beeinflussen, unterteilt werden:

1. Die Gene LEPRE1, CRTAP, PPIB, FKBP10, SERPINHI und

BMPI kodieren fiir Gene, die unmittelbar das gebildete Pro-

Tabelle 1

Klassifikation einer Oteogenesis imperfecta

Typ ursdchliches Gen Erbgang  Besonderheiten Kleinwuchs Schwere der
Deformierungen
| COL1A1/A2 - quantitativ = AD leichteste Verlaufsform, blaue Skleren - -
Il COL1A1/A2 - qualitativ AD/AR meist in den ersten Lebensmonaten letal letal ++
] COL1A1/A2 - qualitativ AD schwerste lebensfahige Form +++ ++
1 COLTA1/A2 - qualitativ AD variabler Phanotyp, teils blaue Skleren Sat i
v IFITM 5 AD hyperplastische Kallusbildung + +
Vi SERPINF 1 AR Uberaktivierung der Osteoklasten ++ +
Progredienz in den ersten Lebensjahren
VI CRTAP AR Storung der posttranslationalen Kollagenmodifikation ~ + +
Vil LEPRE1 AR Storung der posttranslationalen Kollagenmodifikation ~ ++ ++
IX PPIB AR Stérung der posttranslationalen Kollagenmodifikation ~ ++ +
X SERPINH 1 AR Storung der posttranslationalen Kollagenmodifikation ~ ++ +
Xl FKBP10 AR in der tlrkischen Population aufgrund eines,Founder-  variabel +
Haplotyps” gehduft in Kombination mit Epidermolysis
bullosa
unklassifiziert BMP1 AR neues kausales Gen, bisher keinem Typ zugeordnet, ++ ++
SP7 hohe Knochenflachendichte
PLOD 2

Klassifikation angelehnt an Forlino et al. [10], die sich auf die urspriingliche Einteilung nach Sillence bezieht [2] (Typen | bis IV) und anhand
der neuen genetischen Erkenntnisse stetig erweitert wurde. Die Typen |-XI beschreiben klinisch und molekulargenetisch charakterisierte Typen.
Die Kategorie ,unklassifiziert” beinhaltet die Auflistung der Gene, die eine klare Zuordnung trotz molekulargenetischer Analyse und funktioneller

Untersuchung noch nicht zulassen.

AD: autosomal-dominant; AR: autosomal-rezessiv
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Abb. 2:

Laterale Aufnah-
me der Wirbelsdu-
le eines Patienten
mit Ol. a: Zustand
vor Beginn einer
Therapie mit intra-
venosen Bisphos-
phonaten mit
deutlicher Kom-
pression und
Deformierung der
Wirbelkorper.

b: Situation nach
zweijdhriger The-
rapie mit Aufbau
der Wirbelkorper,
Zunahme der
Wirbelkorperhéhe
und beginnender
Normalisierung
der Wirbelkorper-
form.

kollagen oder dessen posttranslationale Modifikation beein-

flussen.
2.Die Gene SERPINF1 und SP7 hingegen haben einen Einfluss

auf die Reifung der Osteoblasten und Osteoklasten.

Beispielhaft ldsst sich das an folgenden vier Genen darstel-
len: Mutationen in LEPREI fithren zum klinischen Bild der OI
tiber eine Verdnderung des Prolyl-3-Hydroxylierungs-Komple-
xes, der die Prokollagen-Ketten in Osteoblasten modifiziert.
BMPI hingegen kodiert eine Protease, die das Propeptid des
Kollagens in Osteoblasten abtrennt. FKBP10 ist als Chaperon
fur den Transport von Prokollagen 1 aus dem endoplasmati-
schen Retikulum zum Golgiapparat im Rahmen der posttrans-
lationalen Modifikation in Osteoblasten essenziell. SERPINF1
kodiert fiir das Protein PEDF (Pigment Epithelium Derived
Factor), das die Osteoklastenreifung tiber den RANKL-Signal-
weg reguliert. Mutationen in SERPINF1 fithren demzufolge zu
einer iiberschieflenden Osteoklastenaktivitat bei normaler Os-
teoblastenfunktion [3].

Eine Besonderheit stellt die OI Typ V dar, die zwar dominant
vererblich ist, aber nicht durch ein Kollagenmutation verur-
sacht wird. Durch eine Mutation im IFITM5-Gen wird ein neu-
es Startkodon geschaffen; dadurch entsteht ein Protein, das et-
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was grofler ist als das normale Wildtyp-Protein. Hierdurch
wird die Osteoblastenfunktion beeinflusst und es kommt zum
klinischen Bild der OI Typ V [4].

Therapeutische Moglichkeiten

Medikamentose Behandlung

Fiir Patienten mit mittleren oder schweren Verlaufsformen ei-
ner OI, die pro Jahr zwei oder mehr Frakturen der langen R6h-
renknochen erleiden oder bei denen erhebliche Deformierun-
gen der Wirbelkorper mit Riickenschmerzen vorliegen, hat sich
eine Behandlung mit Bisphosphonaten bewéhrt. Diese binden
an die Knochenoberfliche. Werden sie durch die Osteoklasten
resorbiert, verursachen sie die Apoptose dieser Zellen. Durch
die Gabe von Bisphosphonaten ldsst sich demzufolge der Kno-
chenabbau hemmen, und iiber die Verschiebung des Verhilt-
nisses von Knochenaufbau und -resorption ist eine Zunahme
der Knochenmasse erreichbar. Daraus resultiert wiederum eine
bessere Knochenfestigkeit.

Es konnte gezeigt werden, dass unter einer Bisphospho-
nattherapie die Frakturrate bei Kindern und Jugendlichen
mit OI abnimmt. Zusdtzlich kénnen chronische Skelett-
schmerzen reduziert und die Mobilitdt der Betroffenen ge-
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steigert werden [5, 6]. Ein Effekt, der sich nur im Kindes-
und Jugendalter erzielen ldsst, ist der Wiederaufbau defor-
mierter Wirbelkorper. Dieser kann auf lateralen Rontgen-
aufnahmen der Wirbelsdule gut beurteilt und als Verlaufs-
parameter fiir die Wirksamkeit der Bisphosphonattherapie
verwendet werden. Die Abb. 2 zeigt den Wiederaufbau der
Wirbelkorper innerhalb von zwei Jahren Therapie bei einem
OI-Patienten mit einer schweren Verlaufsform. Auf der Abb.
2a sind deutliche Sinterungsfrakturen und Keilwirbelkor-
per zu erkennen, die im Verlauf der Behandlung regredient
sind (Abb. 2b).

Verschiedene Untersuchungen haben in den vergangenen
Jahren gezeigt, dass zumindest bei Kindern und Jugendlichen,
bei denen sich das Skelettsystem noch in der Entwicklung be-
findet, eine Therapie mit intravenésen Bisphosphonaten gut
wirkt. Fiir orale Bisphosphonate ist bisher nur ein geringer Ef-
fekt auf die Knochenfldchendichte, nicht aber auf die Fraktur-
rate und die Rekonstruktion von Wirbelkorpern belegt. Die
urspriingliche Behandlung der Patienten mit Pamidronat wur-
de in den vergangenen Jahren in Deutschland iiberwiegend auf
Neridronat umgestellt, da dieser Wirkstoff nur alle drei Mona-
te als ambulante Infusion {iber zwei Stunden gegeben werden
muss. Somit ist kein stationdrer Aufenthalt erforderlich. Neri-
dronat induzierte in randomisierten Studien eine Zunahme der
Knochenmasse und eine Abnahme der Frakturrate [7]. Der Ef-
fekt der Neridronatgabe beziiglich des Wiederaufbaus der Wir-
belkorper ist jenem einer Therapie mit Pamidronat vergleich-
bar [8].

Besonders wirksam ist die Bisphosphonattherapie in der Pha-
se des Skelettwachstums. Nach der Pubertit nimmt die Kno-
chenfestigkeit zu und es kommt auch im natiirlichen Verlauf
kaum noch zu pathologischen Frakturen. Deshalb kann die
Bisphosphonatgabe bei den meisten OI-Patienten nach der Pu-
bertit beendet werden. Die Wiederaufnahme der Therapie im
Erwachsenenalter ist bei Patienten mit chronischen Skelett-
und Riickenschmerzen indiziert. Die Frage, welche Rolle eine
kontinuierliche Bisphosphonattherapie zur Prophylaxe der Al-
tersosteoporose spielt, kann zum jetzigen Zeitpunkt nicht be-
antwortet werden.

Chirurgische Behandlung

Die chirurgische Versorgung von Deformierungen und
Frakturen geschieht in der Regel stationédr und reifSt beson-
ders Kinder und Jugendliche immer wieder aus ihrem ge-
wohnten Alltag. Haufig konnen jedoch nicht-dislozierte
Frakturen konservativ durch Immobilisation der entspre-
chenden Extremitdt behandelt werden. Hierbei ist zu beto-
nen, dass die konservative Frakturbehandlung bei Patienten
mit Ol keinen lingeren Heilungsverlauf zeigt als bei solchen
ohne OI. Da die Immobilisation, etwa durch einen Gips, zu
einem Abbau von Muskulatur und Knochenmasse fiihrt,
sollte die Immobilisationsphase so kurz wie méglich gehal-
ten werden.

Bei dislozierten Frakturen oder zur Begradigung von Defor-
mierungen kommen operative Mafinahmen unter Verwendung
intramedulldrer Teleskopnagel zum Einsatz. Diese bestehen
aus zwei ineinander geschobenen Teilen, deren Enden jenseits
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der Epiphysenfugen verankert werden. Wahrend des Wachs-
tums konnen die zwei Teile auseinandergleiten und so den
Knochen wihrend des gesamten Wachstums gleichsam von in-
nen schienen. Diese Operationsmethode hat sich im Kindes-
und Jugendalter etabliert und ist anderen osteosynthetischen
Mafinahmen wie der Implantation von Plattenosteosynthesen
oder der Versorgung mit einem Fixateur externe unbedingt
vorzuziehen. Nach Abschluss des Langenwachstums ist eine
solche aufwendige operative Versorgung nicht mehr notwen-
dig und es kann eine Behandlung mit Néigeln konstanter Lan-
ge erfolgen.

Physiotherapeutische Behandlung

Die vermutlich wichtigste Sdule in der Betreuung von OI-Pati-
enten ist die Kriftigung des muskuloskelettalen Systems durch
regelmiflige Physiotherapie, hdusliches Training oder rehabi-
litative Mafinahmen. Ziel der Physiotherapie ist es, nicht nur
die Beweglichkeit der Gelenke zu erhalten beziehungsweise
nach Immobilisationsphasen wieder zu erreichen, sondern das
Erlernen neuer Bewegungsablaufe zu erleichtern.

Neben der Unterstiitzung der motorischen Entwicklung der
Patienten ist die Nutzung adaquater Hilfsmittel ein wichtiger
Bestandteil der Therapie. Das selbststdndige Ein- und Ausstei-
gen aus einem Rollstuhl muss genauso trainiert werden wie das
Gehen mit einem Rollator oder das Treppensteigen mit Geh-
hilfen. Die Physiotherapie muss jeweils an die aktuelle Mobi-
litat des Patienten angepasst werden. Rezidivierende Frakturen
fithren haufig dazu, dass Patienten bestimmte Bewegungsab-
laufe neu erlernen miissen. Dies sollte mit Unterstiitzung ge-
schulten Personals geschehen, um den Patienten das Einiiben
und Automatisieren der Bewegungsabldufe in einem sicheren
Umfeld zu erlauben und somit das Risiko fiir neuerliche Frak-
turen moglichst gering zu halten.

Wichtig ist es aber auch, neue Bewegungsabldufe und hohe-
re motorische Funktionen auszuprobieren, damit die Betroffe-
nen nicht hinter ihren eigentlichen Fahigkeiten zuriickbleiben.
Neben der kontinuierlichen Physiotherapie, die meist an das
Bobath-Konzept angelehnt ist, haben sich Aufenthalte in einer
speziell auf Kinder mit OI ausgerichteten Rehabilitationsklinik
bewdhrt. Dort lassen sich Bewegungsabldufe in kurzer Zeit in-
tensiv trainieren, sodass diese spater im heimischen Umfeld si-
cher angewendet werden kénnen.

Ein neuer Trainingsansatz, der derzeit einen immer breite-
ren Einsatz findet, ist die Nutzung von Vibrationssystemen zur
Aktivierung der Muskulatur. Hierbei hat sich bei Kindern mit
OI die seitenalternierende Ganzkorpervibration bewéhrt [9].
Hierdurch werden monosynaptische Reflexe ausgel6st, die auf
Riickenmarksniveau verschaltet werden; daraus resultiert eine
Aktivierung des jeweiligen Agonisten/Antagonisten. Dieses
Training dient der Kriftigung der Muskulatur sowie der Ver-
besserung der Muskelinteraktion und eignet sich auch fiir OI-
Patienten, die mit intramedulldren Marknégeln versorgt sind.
Das Training mit dem Vibrationssystem kann genutzt werden,
um die Ausdauer der Patienten zu verbessern und um die fiir
neue Bewegungsiibergange notwendige Muskelkraft aufzubau-
en. Ein Vibrationstraining muss dabei unbedingt von einer
intensiven Physiotherapie begleitet werden, da die Betroffenen
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|
Fazit fur die Praxis

_ Die Osteogenesis imperfecta ist ein Krankheitsbild, das auf-
grund neuer molekularer Erkenntnisse immer komplexer
wird. Es ist gekennzeichnet durch erhéhte Frakturneigung
bei inadaquaten Traumata. Eine Beteiligung der mentalen
Fahigkeiten liegt nicht vor.

_ Der Phanotyp ist sehr variabel und reicht von Personen mit
nur minimalen Einschrdnkungen im Alltagsleben bis hin zu
schwer betroffenen Patienten, die bei allen Handlungen auf
Hilfe angewiesen sind.

__ Die Therapie umfasst neben einer Behandlung mit intra-
venodsen Bisphosphonaten orthopadische und rehabilitative
MaBnahmen, die nach Méglichkeit im Rahmen eines inter-
disziplinaren Behandlungskonzeptes in einem Zentrum
koordiniert werden sollten.

nur so lernen kénnen, ihre neu gewonnene Muskulatur zu nut-
zen und somit zu erhalten.

Zentrumsbildung

Osteogenesis imperfecta ist ein sehr seltenes Krankheitsbild
(Haufigkeit circa 1:20.000) mit einer hohen Variabilitat des
Phénotyps. Definierte Leitlinien fiir die Betreuung der Betrof-
fenen existieren nicht. Weil das Krankheitsbild aufgrund neu-
er molekulargenetischer Erkenntnisse immer komplexer wird,
sollten die betreuenden Arzte iiber eine entsprechende Exper-
tise verfiigen. Hierbei geht es nicht nur darum, die Betroffenen
und ihre Familien addquat tiber die Vererbung und die Prog-
nose der Erkrankung zu informieren. Wichtig ist es vielmehr
auch, die verschiedenen therapeutischen Mafinahmen aufein-
ander abzustimmen.

Neben der medizinischen Versorgung ist eine umfassende
Schulung der Patienten und ihrer Eltern von grofer Bedeutung.
Postnatal miissen die Eltern ausfithrlich angeleitet werden, wie
sie richtig Hand an ihre Kinder anlegen. Da schon bei alltdgli-
chen Mafinahmen wie Hochheben, Wickeln, Lagern Knochen-
briiche entstehen konnen, miissen die Eltern sichere Methoden
beherrschen, mit ihrem OI-Kind umzugehen. Hierbei ist in den
ersten Lebensmonaten manchmal ein ein- bis zweiwdchiger
Aufenthalt in einer spezialisierten Reha-Einrichtung sinnvoll.
Zusitzlich ist haufig der Kontakt zu einer Selbsthilfegruppe
hilfreich. Auch psychologische Unterstiitzung sollte den Fami-
lien in einem interdisziplindren Behandlungskonzept angebo-
ten werden.

Nach Abschluss der Pubertit und des Laingenwachstums
nimmt die Stabilitdt der Knochen zu, sodass die meisten Pa-
tienten zunédchst keiner weiteren medizinischen Mafinah-
men bediirfen. Dennoch sollten sich OI-Patienten in grofie-
ren Abstinden in einem Zentrum vorstellen, um den Ver-
lauf der Erkrankung zu beurteilen und um auftretende Fra-
gen — auch in Bezug auf Ausbildung oder Berufswahl - zu
beantworten.

Ein zusétzlicher wichtiger Punkt ist die Weiterentwicklung
der Therapie und die Uberpriifung der Sicherheit der derzeiti-
gen Behandlung. Die Erforschung der Krankheitsursachen ist
notwendig, um in Zukunft individualisierte Therapien anbie-
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ten zu konnen. Auf diesem Prinzip aufbauend, konnten in der
Vergangenheit durch detaillierte Beschreibung klinischer
Merkmale und einer gezielten Diagnostik einige Unterformen
der Erkrankung identifiziert werden. Eine differenzierte Dia-
gnostik ist unerldsslich, um ein individuelles Betreuungskon-
zept je nach Zuordnung zu den einzelnen Klassifikationstypen
im Sinne eines interdisziplindren, translationalen Therapiean-
satzes umzusetzen. Um diesen Betreuungsstandard fiir OI-Pa-
tienten zu erlangen, sollte die langfristige Behandlung und
Diagnostik im interdisziplindren Team, bestehend aus Péidia-
tern, Humangenetikern, Orthopédden, Rehabilitationsmedizi-
nern und Physiotherapeuten in spezialisierten Zentren statt-
finden.
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Osteogenesis imperfecta

Welches der folgenden klinischen Sym-

ptome passt nicht zu einer Osteogenesis

imperfecta?

O Kleinwuchs

O verzogerte motorische Entwicklung

O blaue Skleren

0 mentale Retardierung

O Bandinstabilitdten mit hypermobilen
Gelenken

Was ist kein klassischer radiologischer

Befund einer Osteogenesis imperfecta?

O Deformierungen der langen Rohren-
knochen

O Schaltknochen auf der Aufnahme des
Schédels

O ausgefranste Epiphysen

O Wirbelkérperfrakturen und Deformie-
rungen

O Frakturen unterschiedlichsten Alters am
ganzen Skelettsystem

Welche Aussage zur Therapie der Osteo-

genesis imperfecta ist falsch?

O Frakturen mussen stets operativ ver-
sorgt werden.

O Intramedulldre Teleskopnagel sollten
bei wachsenden Kindern bevorzugt
verwendet werden, um Re-Operationen
zu vermeiden.

O Physiotherapie sollte auch in Phasen
einer Immobilisation nach Frakturen
durchgefiihrt werden.
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O Eine Behandlung mit Orthesen hat
wenig Effekt auf die Entwicklung von
Deformierungen.

O Eine Muskelkraftigung ist bei Patienten
mit Osteogenesis imperfecta wichtig,
um den Knochenaufbau anzuregen.

Welche Aussage zur medikamentdsen
Therapie der Glasknochenkrankheit mit
Bisphosphonaten trifft nicht zu? Bisphos-
phonate ...

0 induzieren die Apoptose von Osteo-
klasten.

O fuhren zu einer Zunahme der Knochen-
masse.

O konnen bei Kindern mit Osteogenesis
imperfecta die Frakturrate senken.

O drfen nur bei leichten Verlaufsformen
der Osteogenesis imperfecta eingesetzt
werden.

O kénnen im Kindes- und Jugendalter
zum Wiederaufbau deformierter
Wirbelkérper fihren.

Welche Aussage zur Klassifikation der

Osteogenesis imperfecta ist richtig?

O Die Klassifikation nach Sillence basiert
auf genetischen Merkmalen.

O Die Klassifikation nach Sillence umfasst
sechs Osteogenesis-imperfecta-Typen.

O In die heute gebrduchliche erweiterte
Osteogenesis-imperfecta-Klassifikation
flieBen sowohl genetische als auch
klinische Merkmale ein.

N Diese CME-Fortbildungseinheit ist von
der Bayerischen Landesarztekammer mit
zwei bzw. drei Punkten zur zertifizierten
Fortbildung anerkannt.

O Blaue Skleren sind ein obligates Merk-
mal aller Osteogenesis-imperfecta-
Typen.

O Die Schwere des Phdnotyps steigt von
Osteogenesis-imperfecta-Typ 1 bis Typ
11 an.

Fir welches Gen wurde kein Zusammen-
hang mit der Entstehung einer Osteo-
genesis imperfecta festgestellt?

O LEPRET

O CRTAP

O PPIB

O FKBP10

O HLAB27

Welche Aussage zur Osteogenesis imper-

fectaist richtig?

O Alle Typen der Osteogenesis imperfecta
werden autosomal-dominant vererbt.

O Der Osteogenesis imperfecta Typ V ist
der einzige, der durch eine Kollagen-
mutation verursacht wird.

0O Die Wirbelsdule von Patienten mit Glas-
knochenkrankheit bleibt von Frakturen
und Deformierungen ausgespart.

0O Bei rund 15% der Patienten mit ein-
deutigen Osteogenesis-imperfecta-
Symptomen ist keine Mutation in
COLTA1/1A2 nachweisbar.

O Mutationen in SERPINF1 fiihren zu
einer tiberschieBenden Osteoblasten-
funktion.
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Auf welchen Bereich muss bei der Bera-

tung von Osteogenesis-imperfecta-

Patienten und ihren Familien nicht

ausfiihrlich eingegangen werden?

J Besonderheiten der Erndhrung

O Optionen fir die medikamentose
Therapie

J Optionen fur die chirurgische Therapie

J Bedeutung der Physiotherapie

O sozialmedizinische Aspekte (Integration
in Kindergarten/Schule, Berufswahl etc.)

Welche Aussage zur Therapie der Osteo-

genesis imperfecta ist falsch?

O Zur operativen Versorgung dislozierter
Frakturen bei Kindern und Jugend-
lichen mit Osteogenesis imperfecta
eignen sich intramedulldre Teleskop-
ndgel.

O Einmal begonnen, muss die medika-
mentose Behandlung mit einem Bis-
phosphonat bei Osteogenesis
imperfecta-Patienten lebenslang fort-
geflihrt werden.

O Die seitenalternierende Ganzkdrper-
vibration ist ein geeignetes Verfahren
zur Aktivierung der Muskulatur.

OJ Ein Vibrationstraining sollte stets von
einer Physiotherapie begleitet werden.

O Nicht dislozierte Frakturen bei Osteoge-

nesis-imperfecta-Patienten kdnnen in

vielen Fallen konservativ und ambulant

behandelt werden.

Welche Aussage zur Osteogenesis imper-
fecta ist nicht korrekt?

O

O

O

Die Frakturrate nimmt nach dem Ende
der Pubertdt ab.

Neben den skelettalen Problemen
haben die Betroffenen auch Einschran-
kungen in anderen Bereichen, da Kolla-
gen Typ 1 nicht nurin Knochen
vorkommt.

Bereits intrauterin kdnnen sich Defor-
mierungen und Frakturen zeigen.

Bei der Behandlung mit Bisphospho-
naten ist wegen der besseren Wirksam-
keit die intermittierende intravendse
Applikation der tdglichen oralen Gabe
vorzuziehen.

Um eine gute Konsolidierung zu ge-
wahrleisten, sollte eine Immobilisation
mit einem Gips nach einer Fraktur
mindestens zwei Wochen langer dau-
ern als bei Kindern ohne Osteogenesis
imperfecta.
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