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Abstract 

 

Background: Osteogenesis imperfecta (OI), also called “brittle bone disease”, or Lobstein 

syndrome, is a rare, connective tissue disorder, characterized by bone fragility and low bone 

mass, with a broad spectrum of clinical expression. Most medical students and doctors have 

poor knowledge of OI. In this review, I have tried to answer the following question: What is 

OI? The focus of my thesis has been on epidemiology, etiology, clinical manifestations, 

classification, diagnosis and management of OI. 

Material and method: The review is based on a study of recommended literature by my 

supervisor Erik Fink Eriksen and the references listed there, information from TRS National 

Resource Centre of Rare Disorder, a systematic search in McMaster PLUS with the keywords 

“osteogenesis imperfecta”, and several unsystematic searches in PubMed with different 

keywords.   

Results: Here are the highlights: 

 In Norway there are approximately 300 people with OI. 

 Most cases of OI are caused by mutations in one of two genes, COL1A1 and 

COL1A2, encoding the alpha chains of type 1 collagen, the major protein of the bone 

extracellular matrix, and have autosomal dominant inheritance. 

 Clinical manifestations of OI include bone fragility and deformity, growth retardation, 

blue sclerae, dentinogenesis imperfecta, hearing loss, muscle fatigue, joint 

hypermobility, skin changes, bleeding tendency and cardiopulmonary involvement. 

These appear in different combinations, and severity varies widely. 

 OI is classified into different subtypes, based on genetic, radiographic and clinical 

characteristics. OI type I (mild OI) is most common. 

 Diagnosis of OI is primarily clinical. However, testing of genomic DNA (sequencing) 

for mutations in COL1A1 and COL1A2, may be very helpful. 
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 All patients with OI should undergo regular surveillance for potential complications. 

Treatment requires a coordinated, multidisciplinary team approach and consists of 

physical therapy, orthopaedic surgery and medications. Bisphosphonates are at present 

the only medications with documented positive effects. Some medical centres, like 

TRS, specialize in treating OI.  

Discussion and conclusion: Much progress has been made on OI during the last years. The 

introduction of bisphosphonates was clearly an improvement in treatment, but it does not 

constitute a cure. Stem cell therapy or gene-based therapy may be an answer in the future. 
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1 Innledning 

 

Osteogenesis imperfecta (OI), også kalt «brittle bone disease», eller Lobsteins syndrom, er en 

sjelden, arvelig bindevevssykdom, kjennetegnet av beinskjørhet og nedsatt beintetthet, med et 

bredt klinisk spekter (1). 

De fleste medisinstudenter og leger har lite kunnskap om OI. OI blir kanskje nevnt i 

forbifarten i en forelesning, eller kanskje det står noen få setninger om den i en av 

lærebøkene, men det er sjelden man kommer noe særlig nærmere inn på OI enn det.  

Jeg fikk først høre om OI fra noen bekjente, der både moren og de to barna hennes har OI. De 

har fortalt meg en del om OI som jeg synes har vært ganske interessant, og da jeg oppdaget at 

vi skulle skrive en prosjektoppgave i medisinstudiet, tenkte jeg dette var en god mulighet for å 

fordype meg enda mer i sykdommen. Derfor valgte jeg å skrive om OI. Forhåpentligvis vil 

også andre kunne dra nytte av denne oppgaven. 

Problemstillingen min var følgende: Hva vet vi om OI?  Dette har jeg forsøkt å besvare ved å 

gjøre en litteraturstudie av den informasjonen som i dag fins om OI, og skrive en 

oversiktsartikkel ut fra dette. Jeg har lagt mest vekt på epidemiologi, etiologi, symptomer og 

funn, klassifikasjon, diagnostikk, oppfølging og behandling ved OI. 
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2 Materiale og metode 

 

Veilederen min, Erik Fink Eriksen, anbefalte meg i starten av arbeidet med oppgaven, å lese 

to oversiktsartikler om OI skrevet av Francis H. Glorieux (1;2), som skulle være informative 

og ganske godt oppdaterte, og gjennomgå de referansene som stod listet i dem. Og han ba 

meg om å se på disputasen til en kollega av han, Lena Lande Wekre, som har jobbet med OI i 

flere år. Jeg søkte med navnet hennes i databasen PubMed og fant 6 artikler der hun var 

forfatter (3-8). Lena Lande Wekre har også skrevet mesteparten av den informasjonen om OI 

som ligger ute på nettsidene til TRS kompetansesenteret for sjeldne diagnoser ved Sunnaas 

sykehus HF (9). Dette har jeg brukt mye i oppgaven min. En kortere versjon av informasjonen 

om OI fra TRS, fins i Generell veileder i pediatri fra Norsk barnelegeforening - Den norske 

legeforening (10). 

Så brukte jeg søkemotoren McMaster PLUS som er tilgjengelig via Helsebiblioteket. 

McMaster PLUS presenterer søketreffene inspirert av prinsippene bak kunnskapspyramiden 

(6S-modellen), og et slikt søk kalles gjerne for «pyramidesøk» (11). I kunnskapspyramiden 

øker graden av oppsummering og kvalitetsvurdering mot toppen. Øverst i søketreffene finner 

man kunnskapsbaserte oppslagsverk som BMJ Best Practice og UpToDate, lenger nede er 

kunnskapsoversikter fra blant annet Cochrane Library, mens enkeltstudier befinner seg 

nederst. Da jeg søkte her, søkte jeg med søkeordet «osteogenesis imperfecta» (MeSH Term). 

Slik fikk jeg to relevante treff på toppen i pyramiden i UpToDate, der den ene artikkelen 

handlet om kliniske manifestasjoner og diagnostikk ved OI (12), og den andre om behandling 

og prognose ved OI (13). Lenger nede var en systematisk oversikt over bisfosfonatbehandling 

ved OI fra Cochrane Library, som jeg også tok med i oppgaven (14). 

Jeg har samtidig gjort flere usystematiske søk i PubMed frem til oktober 2013, med 

forskjellige søkeord, blant annet «osteogenesis imperfecta AND classification», «osteogenesis 

imperfecta AND dentinogenesis imperfecta», «osteogenesis imperfecta AND radiology», 

«osteogenesis imperfecta AND ehlers-danlos syndrome», «bisphophonate», «osteogenesis 

imperfecta AND gene therapy», og jeg har søkt med referanser fra de andre inkluderte 

artiklene. 
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OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man) (15), en jevnlig oppdatert katalog på internett 

over humane gener og genetiske sykdommer, hjalp meg med kartleggingen av de genetiske 

forholdene ved OI og differensialdiagnoser til OI. 

Referanser i oppgaven er utarbeidet etter Vancouver-stilen, ved hjelp av referanseverktøyet 

Reference Manager versjon 12. Vancouver-stilen er numerisk, det vil si at referansene 

nummeres i den rekkefølgen de opptrer. 
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3 Resultater 

 

3.1 Epidemiologi 

OI har en antatt insidens på 0,5-1/10 000 fødsler og en prevalens på 5/100 000 innbyggere i 

Norge (16). Insidensen og prevalensen varierer med de forskjellige OI typene. 

Det er registrert ca. 280 personer med OI i Norge, men det antas at det totale antallet er 

nærmere 300 (5). Norsk Forening for Osteogenesis Imperfecta (NFOI) har ca. 400 

medlemmer, hvorav ca. 170 av medlemmene har OI (17).  

Forekomsten av OI er lik mellom kjønnene og på tvers av ulike etniske grupper (18). En 

studie har likevel vist økt forekomst av OI type III blant stammefolket i Zimbabwe i Afrika 

(19). 

Forventet levetid varierer med type OI (20;21). Mild OI (OI type I) påvirker ikke forventet 

levetid, mens alvorlig OI (OI type II) er forbundet med perinatal død. 

 

3.2 Etiologi 

Hos ca. 90 % av alle OI-pasienter foreligger mutasjoner i ett av to gener, COL1A1 og 

COL1A2, som koder for α-kjedene i kollagen type 1 (22;23). COL1A1 er lokalisert ved 

17q21.31-q22, og COL1A2 er lokalisert ved 7q22.1. Mutasjonene er av to typer; de som gir 

feil i mengden av kollagen type I, og de som gir feil i strukturen til kollagen type I (1). 

Kollagen er en gruppe proteiner som danner hovedkomponenten i alt bindevev i kroppen, og 

de utgjør nesten en tredjedel av den totale proteinvekten (24). Per dags dato har man kartlagt 

28 ulike typer kollagen (25). Kollagen type 1 er en av de mest utbredte typene, og fins blant 

annet i bein, hud, leddbånd og sclerae (24). 

Fibrene i kollagen type I er polymerer av tropokollagenmolekyler som dannes av to identiske 

α1-polypeptidkjeder (kodet av COL1A1) og en α2-polypeptidkjede (kodet av COL1A2), 
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spiralisert rundt hverandre i en trippel heliks (26). Hver av α-kjedene kan bestå av opptil 1000 

aminosyrer. Aminosyrene danner et karakteristisk repeterende mønster, der hver tredje 

aminosyre alltid er glysin, og de to aminosyrene imellom er enten prolin, hydroksyprolin, 

lysin eller hydroksylysin (24). 

Syntesen av kollagen type I foregår slik (25;27): 

 Inne i cellen. 

o Gener assosiert med kollagensyntese transkriberes til mRNA. 

o Etter at mRNA har forlatt cellekjernen og kommet ut i cytoplasma, binder det 

seg til ribosomer på ru endoplasmatisk retikulum (rER), slik at det translateres. 

Under translasjonen dannes to typer polypeptidkjeder, kalt α1- og α2-kjeder, 

kodet av COL1A1 og COL1A2-genene. Disse polypeptidkjedene, som nå 

kalles preprokollagen, har et signalpeptid og N- og C-terminale 

registreringspeptider. 

o Polypeptidkjedene sendes inn i lumen i rER for posttranslasjonell prosessering. 

o Signalpeptidet kappes av i rER, og kjedene kalles nå for prokollagen. 

o Disulfidbindinger stabiliserer interaksjoner mellom de C-terminale delene av 

kjedene. Dette involverer protein disulfid isomerase. 

o Prolin og lysin hydroksyleres, ved hjelp prolyl hydroksylase og lysyl 

hydroksylase. Dette krever vitamin C som kofaktor. 

o Spesifikke hydroksylysinresidualer glykosideres, ved hjelp av glukosyl-

/galaktosyl-transferaser. 

o To α1-kjeder og en α2-kjede spiraliserer rundt hverandre i C- til N-retning og 

danner en trippel heliks inne i rER. 

o Prokollagen sendes til Golgiapparatet, der det pakkes inn i vesikler, og skilles 

ut av cellen ved eksocytose. 

 Utenfor cellen. 
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o Registreringspeptidene fjernes, ved hjelp av prokollagen peptidase, og dette 

fører til dannelsen av tropokollagen. 

o Multiple tropokollagenmolekyler danner kollagenfibriller, via kovalente 

tverrbindinger/crosslinks, ved hjelp av lysyl oksidase som binder sammen 

hydroksylysin- og lysinresidualene. 

o Multiple kollagenfibriller danner kollagenfibre. 

1) Oppbygningen av kollagen.  

 

Gly = glysin; Lys = lysin; Pro = prolin. 

Fra Rand-Hendriksen S, Wekre LL, Paus B. [Ehlers-Danlos syndrome--diagnosis and 

subclassification]. Tidsskr Nor Laegeforen 2006 Aug 10;126(15):1903-7. 

De fleste pasienter med OI type I har mutasjoner som fører til omtrent halvparten av den 

normale kollagenmengden (28). Disse mutasjonene skyldes oftest «funksjonelle null-alleler» 
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(29) som hindrer produksjon av proα1-kjeder, blant annet ved å introdusere premature 

termineringskodoner (30) som reduserer stabiliteten av mRNA og aktiverer en prosess kalt 

«non-sense mediated mRNA-decay» (31). Fordi prokollagen type 1-molekyler trenger to 

proα1-kjeder, vil tap av halve mRNA gi halvparten så mange molekyler som normalt, men 

alle prokollagenmolekylene er strukturelt normale. 

OI type II, III og IV er et resultat av mutasjoner som fører til produksjon av strukturelt 

abnormale proα1-kjeder og/eller proα2-kjeder (28). De fleste av disse pasientene har 

punktmutasjoner med substitusjon av glysin, såkalte glysin missense mutasjoner. Fenotypen 

kan variere fra mild til dødelig (32-36), avhengig av hvilken av α-kjedene som affiseres, hvor 

på trippelspiralen substitusjonen skjer, og hvilken aminosyre som kommer i stedet for glysin 

(2). Bare en femtedel av glysinsubstitusjonene i α2-kjeden er dødelige, mens nesten en 

tredjedel av alle glysinsubstitusjonene i α1-kjeden er dødelige (37). Substitusjoner i C-

terminalen av trippelspiralen er mer alvorlige enn de i N-terminalen, og det gjør mest skade 

når det kommer store og ladete aminosyrer som glutamat, aspartat, arginin og valin, i stedet 

for glysin (37). 

Hittil er mer enn 2000 forskjellige kollagen type I-mutasjoner identifisert hos OI-pasienter 

(37), og disse mutasjonene er listet i en database, kalt Osteogenesis Imperfecta Variant 

Database; se http://www.le.ac.uk/ge/collagen/ (38). Etter hvert som antall identifiserte 

mutasjoner øker, blir korrelasjonen mellom genotype og fenotype mer og mer relevant, og på 

dette området hersker det fortsatt en del usikkerhet (39;40). 

Faktorer som kan bidra til selve sykdomsmekanismen ved OI, det vil si utviklingen fra 

kollagen type I-mutasjon til beindefekt, er intracellulært stress, splittelse av interaksjoner 

mellom kollagen og ikke-kollagen proteiner, kompromittert matriksstruktur, abnormal celle-

celle- og celle-matriks-interaksjoner, og feil i beinmineralisering (28;41). 

COL1A1 og COL1A2 er normale hos ca. 10 % av alle OI-pasienter. Det er derfor ikke helt 

riktig å definere OI som en type I kollagenopati (28), slik som man gjerne gjorde tidligere 

(42;43). I løpet av de siste årene har man oppdaget en rekke mutasjoner i andre gener enn 

COL1A1 og COL1A2, som har gitt opphav til nye OI typer (37), fra OI type V og oppover: 

 IFITM5 (interferon-induced transmembrane protein 5), også kalt BRIL (bone-

restricted interferon-induced transmembrane protein-like protein), lokalisert ved 

http://www.le.ac.uk/ge/collagen/
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11p15.5. Forårsaker OI type V (44;45). Samme mutasjon har blitt identifisert hos 

pasientene i 5’-utranslatert region (UTR), 14 basepar oppstrøms for translasjons 

initieringskodonet (c.-14C>T). Proteinet som genet koder for, er involvert i 

beindannelse og osteoblastmodning. 

 SERPINF1 (serpin peptidase inhibitor, clade F, member 1), også kalt PEDF (pigment 

epithelium-derived factor), lokalisert ved 17p13.3. Forårsaker OI type VI (46). Genet 

koder for et glykoprotein som er mest kjent som en sterk inhibitor av angiogenese, 

men PEDF spiller sannsynligvis også en rolle for beindannelse og remodellering. 

 Mutasjoner i en av de tre komponentene i prolyl-3-hydroksyleringskomplekset 

(CRTAP/P3H1/CyPB) i endoplasmatisk retikulum, som sørger for posttranslasjonell 

modifikasjon av kollagen type I, blant annet 3-hydroksylering av prolin ved posisjon 

986 i α1(I)-kjeden.  

o CRTAP (cartilage-associated protein), lokalisert ved 3p22. Forårsaker OI type 

VII (47-50). 

o LEPRE1 (leucine- and proline-enriched proteoglycan 1), også kalt P3H1 

(prolyl-3-hydroksylase-1), lokalisert ved 1q34. Forårsaker OI type VIII 

(47;51;52). 

o PPIB (peptidyl-prolyl isomerase B), også kalt CyPB (cyclophilin B), lokalisert 

ved 15q21-q22. Forårsaker OI type IX (53-55). 

 Mutasjoner i kollagen chaperoner i endoplasmatisk retikulum, som er nødvendige for 

riktig folding av kollagen til en trippelheliks. 

o SERPINH1 (serin peptidase inhibitor, clade H, member 1), også kalt CBP2 

(collagen-binding protein 2), og HSP47 (heat-shock protein 47), lokalisert ved 

11q13.5. Forårsaker OI type X (56). 

o FKBP10 eller FKBP56 (FK506-binding protein 10), lokalisert ved 17q21. 

Forårsaker OI type XI (57) og Bruck syndrom-1 (58;59). Har også PPI-ase 

(peptidyl prolyl isomerase) aktivitet, og trengs for LH2 (lysyl hydroksylase 2) i 

forbindelse med cross-linking. 
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 SP7 (spesificity protein 7), lokalisert ved 12q13.13. Forårsaker OI type XII (60). 

Koder for en zink-finger transkripsjonsfaktor, kalt osterix, som er viktig i reguleringen 

av osteoblastdifferensiering. 

 BMP1 (bone morphogenetic protein 1). Forårsaker OI type XIII (61;62). BMP1 er en 

metalloprotease som sørger for kløyving av prokollagen C-propetid. 

 TMEM38B (transmembrane protein 38 B). Forårsaker OI type XIV (63;64). 

TMEM38B koder for et kation kanalprotein, TRICB (trimeric intracellular cation 

channel type B), som sørger for frigjøring av kalsium i endoplasmatisk retikulum. 

 WNT1 (wingless-type mouse mammary tumor virus integration site family member 

1). Forårsaker OI type XV (65-68). Endringer i WNT1-proteiner fører til feil i 

aktiveringen av den LRP5-medierte, WNT-regulerte, β-catenin signalveien, og dette 

skal ha betydning for osteoblastfunksjonen og beinutvikling. 

2) Nye OI-gener. 
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Fra Marini JC, Blissett AR. New Genes in Bone Development: What's New in Osteogenesis 

Imperfecta. J Clin Endocrinol Metab 2013 Aug;98(8):3095-103. 

Arvegangen er i de fleste tilfeller autosomal dominant, som ved OI typene I-V. 

Moderat/alvorlig OI kan skyldes nyoppståtte (de novo) mutasjoner, germ-line mosaikk eller 

autosomal recessiv arv (28). 

 

3.3 Symptomer og funn 

OI er en tilstand med et bredt spekter av kliniske uttrykk (1). Alle symptomer og funn 

forekommer i varierende grad og i forskjellige kombinasjoner (9). De med mild OI (OI type I) 

trenger nesten ikke å merke noe til sykdommen, mens andre brekker bein veldig lett og har 

opptil flere frakturer i løpet av året, og barn med den alvorligeste OI typen (OI type II) dør i 

perinatalperioden (69). 

OI involverer samtlige av kroppens bindevevsstrukturer. Først og fremst påvirkes skjelettet, 

der hovedkjennetegnet er skjøre bein som brekker lett (70). Både beinkvaliteten og 

beinmassen er redusert. Andre symptomer og funn ved OI kan være skjelettdeformiteter, 

wormian bones, kortvoksthet, basilær invaginasjon/impresjon (BI), kraniofaciale endringer, 

blåe sclerae, dentinogenesis imperfecta (DI), hørselstap, muskelsvakhet, leddhypermobilitet, 

hudforandringer, blødningstendens, endret temperaturregulering, obstipasjon, og 

kardiopulmonale manifestasjoner. 

Skjelettdeformiteter (feilstillinger) kan forekomme i de lange rørknoklene (bøying, 

lengdeforskjell), columna (kyfose, skoliose), toraks (pectus carinatum, pectus excavatum), og 

i bekkenet (coxa vara, protrusio acetabuli) (71). Frakturer og deformiteter ved OI er også 

forbundet med mobilitetsbegrensning og smerter. 

Wormian bones er små beinete øyer langs kraniesuturene der det vanligvis er flatt bein (72). 

Dette er mest hyppig ved de alvorlige OI typene. Semler og andre analyserte røntgenbilder av 

195 OI-pasienter og fant wormian bones hos 35 % av pasientene med OI type I, 96 % av 

pasientene med OI type III og 78 % av pasientene med OI type IV (72). Wormian bones kan 

også sees ved andre tilstander, som pyknodystose, rakitt, Menkes syndrom og cleidocranial 

dystose (73). 
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3) Wormian bones. 

  

 

Fra Wikipedia. URL: http://en.wikipedia.org/wiki/Wormian_bones#cite_note-6 

Kortvoksthet er et viktig symptom/funn ved OI, men varierer mye fra pasient til pasient. Den 

eksakte årsaken til kortvokstheten ved OI er ukjent. Aktiviteten i veksthormon (GH)-

somatomedin-aksen ble evaluert hos 22 korte OI-barn (74), og det ble funnet en hypoaktivitet 

i aksen (uten ekte GH-mangel) hos omkring halvparten av barna. I andre studier har man 

funnet normale til litt lave serumnivåer av IGF-1 (75). 

Basilær invaginasjon/impresjon (BI) oppstår når dens axis («odontoid process»), toppen på 

den nest øverste halsvirvelen (C2), migrerer oppover ved den kraniovertebrale overgangen 

(76;77). Symptomer og funn på dette kan være hodepine, svimmelhet, hjernenerveutfall, 

l’hermittes tegn (elektriske sensasjoner nedover ryggen ved nakkefleksjon), redusert kraft i 

armer og bein, ataksi, sensibilitetstap og hyperrefleksi (77). BI kan forårsake komplikasjoner 

som kompresjon av hjernestammen, hydrocephalus og syringomyeli, fordi sirkulasjonen av 

cerebrospinalvæsken blokkeres (77). Kovero og andre gjorde en cephalometrisk evaluering av 

54 OI-pasienter med OI typene I, III og IV (78), og fant at avstanden fra dens axis til fire 

referanselinjer var forskjøvet med mer enn tre standardavvik hos 13,2-16,6 %, noe som 

reflekterte prevalensen av BI. 

http://en.wikipedia.org/wiki/Wormian_bones#cite_note-6
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4) Basilær invaginasjon (BI). 

 

Røntgenbilde av en voksen OI-pasient. Signifikant migrasjon av dens axis over Chamberlains 

linje (markert på bildet). Fra Renaud A, Aucourt J, Weill J, Bigot J, Dieux A, Devisme L, et 

al. Radiographic features of osteogenesis imperfecta. Insights Imaging 2013 Aug;4(4):417-29. 

Waltimo-Sirén og andre brukte laterale røntgenbilder for å analysere størrelsen og formen av 

beinstrukturene i hodene på 59 OI-pasienter med OI typene I, III og IV (79). Ved OI type I 

fant de lineære mål som var mindre enn normalt, noe som indikerte veksthemning, men det 

var ingen tydelige kraniofaciale deformiteter. Ved OI typene III og IV var det endringer i den 

kraniofaciale formen, som et resultat av veksthemning og bøyning av beinstrukturene. De fant 

både en abnormal ventral posisjon av sellaregionen på grunn av bøyning av skallebasis, og en 

lukkende mandibulær vekstrotasjon. Vertikal underutvikling av de dentoalveolære strukturene 

og processus coronoideus, ble identifisert som hovedårsakene til relativ mandibulær proganti 

(underbitt) ved OI. 

Blåe sclerae skyldes sannsynligvis en fortynning av sclerae som for det meste består av 

kollagenfibre, slik at man ser gjennom til det underliggende, mørkpigmenterte choroidealaget 

(80). Dette er også et normalfenomen hos friske barn under 1 år, og er ikke patognomisk for 

OI (71). 
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5) Blåe sclerae. 

 

Fra Wikipedia. URL: 

http://en.wikipedia.org/wiki/File:Characteristically_blue_sclerae_of_patient_with_osteogenes

is_imperfecta.jpg 

Dentinogenesis imperfecta (DI) kjennetegnes av misfargede og gjennomskinnelige tenner 

som lett kan brekke og slites ned (4). Melketennene er vanligvis mer affisert enn de 

permanente tennene (81). DI forekommer hos 28-73 % av alle OI-pasienter (4). Prevalensen 

er høyest ved OI typene III og IV (82). 

6) Dentinogenesis imperfecta (DI). 

 

Fra Journal of Orthodontics. URL: 

http://jorthod.maneyjournals.org/content/30/4/291/F1.expansion 

http://en.wikipedia.org/wiki/File:Characteristically_blue_sclerae_of_patient_with_osteogenesis_imperfecta.jpg
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Characteristically_blue_sclerae_of_patient_with_osteogenesis_imperfecta.jpg
http://jorthod.maneyjournals.org/content/30/4/291/F1.expansion
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Hørselstap forekommer hos ca. 50 % av alle voksne OI-pasienter, og er vanligere hos 

kvinnene enn hos mennene (83;84). Hørselstapet ved OI beskrives som en kombinasjon av 

mekanisk og nevrogent hørselstap, for det meste bilateralt, og kan minne om otosklerose (85). 

Utviklingen av hørselstap hos OI-pasienter starter i vanligvis slutten av 20-årene og er 

progredierende, og ca. 2-11 % av pasientene blir til slutt døve (86). Noen OI-pasienter har 

også vestibulær dysfunksjon, med vertigo (87). 

Mange OI-pasienter plages av muskelsvakhet (88), og de blir raskt slitne ved fysisk aktivitet 

(89). Muskelsvakhet ved OI ble undersøkt nærmere hos OI-mus, der det viste seg at 

muskelsvakheten har sammenheng med skjelettmuskelpatologi (90).  

Luksasjoner/subluksasjoner forekommer hyppigere enn i normalbefolkningen (71). Skuldre, 

albuer og hofter er mest utsatt (9). 

7) Leddhypermobilitet. 

 

Fra Cundy T. Recent advances in osteogenesis imperfecta. Calcif Tissue Int 2012 

Jun;90(6):439-49. 

Hansen og Jemec brukte en suction-cup teknikk til å undersøke de mekaniske 

hudegenskapene (elastisitet, distensibilitet og hysterese) hos 10 OI-pasienter og 24 

aldersjusterte kontroller (91). Hudens elastisitet, distensibilitet og hysterese var signifikant 
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nedsatt hos OI-pasientene sammenlignet med kontrollene (p < 0,02). OI type I-pasienter 

hadde nedsatt distensibilitet og hysterese, men økt elastisitet, sammenlignet med OI type II-

pasienter. Det ble konkludert med at huden til OI-pasienter er mer stiv og mindre elastisk enn 

normal hud. 

OI-pasienter får ofte lettere blåmerker (71), på grunn av blødningstendens. Det er vist at OI-

pasienter har økt kapillærfragilitet, nedsatt adhesjon av blodplatene, nedsatt faktor VIII-

produksjon og nedsatt kollagenindusert plateaggregasjon (92). 

Temperaturreguleringen kan være endret ved OI (71). Noen OI-pasienter har økt følsomhet 

for kulde og varme, og det er beskrevet økt svettetendens (93). 

Selv om obstipasjon er relativt vanlig hos barn og voksne med OI, er det usikkert om dette 

skyldes OI i seg selv eller er en konsekvens av redusert bevegelighet og rullestolbruk (71). 

Obstipasjon forekommer hyppigere hos OI-pasienter med protrusio acetabuli enn de som ikke 

har det (94). 

Mitralklaffprolaps, aortainsuffisiens, atrieseptumdefekt og dilatasjon av aortaroten, er 

beskrevet som kardiovaskulære manifestasjoner ved OI (7;95). Skoliose, thoraksdeformiteter, 

ribbeinsbrudd og pneumonier kan føre til restriktiv lungesykdom og respirasjonssvikt (96), og 

barn med alvorlig OI (OI type II) kan også ha pulmonal hypoplasi (97;98). 

 

3.4 Klassifikasjon 

OI inndeles i ulike typer, basert på klinikk, radiologi og genetikk (12). Det er imidlertid 

velkjent at OI har et kontinuum i alvorlighetsgrad, og mange pasienter er vanskelige å 

plassere i en bestemt OI type (2). 

Inndelingen som brukes mest i dag, tar utgangspunkt i Sillence klassifikasjonen fra 1979 (32) 

som skilte mellom fire forskjellige OI typer: 

 OI type I. Mild ikke-deformerende OI, med blåe sclerae. 

 OI type II. Perinatalt dødelig OI. 
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 OI type III. Progressivt, deformerende OI. 

 OI type IV. Moderat deformerende OI, med normale sclerae. En svært heterogen 

gruppe. 

Disse OI typene kan også deles videre inn i A eller B, avhengig av om det foreligger 

dentinogenesis imperfecta (DI) eller ikke (99;100). 

Looser gjorde den første klassifikasjonen av OI, der de mindre alvorlige OI typene ble kalt for 

osteogenesis imperfecta tarda og de mer alvorlige OI typene ble kalt for osteogenesis 

imperfecta congenita (101). Fordi dette skillet er nokså uklart, og alle OI typer er kongenitale, 

brukes dette svært lite i dag. 

Sillence klassifikasjonen utvides stadig, etter hvert som flere andre OI-gener oppdages. Frem 

til nå har man valgt å legge til disse genene som nye OI typer med hvert sitt forskjellige 

nummer, fra OI type V og oppover. I OMIM (Online Mendelian Inheritance of Man) (15) 

skilles det mellom 15 forskjellige OI typer per dags dato. Det har vært en del debatt omkring 

dette (102), og van Dijik og andre foreslo i 2011 en revisjon av klassifikasjonen (103). 

OI kan også inndeles etter alvorlighetsgrad; i mild, moderat eller alvorlig (104). En slik 

inndeling er ofte nyttig i klinisk sammenheng, både når man skal vurdere prognose og når 

man skal se på behandlingseffekt.  

OI type I er mest vanlig og utgjør ca. 50 % av den totale OI-populasjonen (1). Dette er også 

den mildeste typen. OI type I kjennetegnes av lett grad av beinskjørhet og relativt få frakturer, 

lite deformiteter, og tilnærmet normal vekst og høyde (1). Det ses sjelden frakturer ved 

fødselen. Frakturene kommer først når barnet begynner å gå, og frakturraten holder seg 

temmelig konstant i barndommen, som regel mindre enn to frakturer per år, for så å synke 

etter puberteten (1). Frakturraten kan øke igjen hos postmenopausale kvinner og hos menn 

over 60 år (105). Det er også beskrevet forbigående osteoporose hos kvinner med OI type I 

under svangerskapet og amming (106). 

Ved moderat til alvorlig OI (OI typene III-XV) er beinskjørheten mer fremtredende (1). Barn 

med disse typene har opptil flere brudd i året, moderate til alvorlige deformiteter, og 

varierende grad av kortvoksthet (1). Noen barn er så hardt rammet at de må sitte i rullestol 

hele livet. 
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OI type II er den mest alvorligste typen. Barn med denne typen dør gjerne intrauterint eller i 

løpet av første levemåned (perinatalperioden) (1). Multiple og alvorlige frakturer og 

deformiteter sees allerede før fødselen. Den vanligste dødsårsaken er respirasjonssvikt (107). 

Foreldrene skal tilbys genetisk veiledning, og hvis det er gjort prenatal diagnostikk som 

bekrefter slik alvorlig OI, er provosert abort en mulighet (101). 

8) Tabell over de ulike OI typene. 

 

 

 

OI-type Kjennetegn Gen Arv OMIM

Type I Ikke-deformerende COL1A1, COL1A2 AD 166200

Den vanligste formen for OI. Lett grad av benskjørhet,

relativt få frakturer og lite deformiteter, normal til litt lav

høyde, blåe sclerae, sjelden DI

Type II Perinatalt dødelig COL1A1, COL1A2 AD 166210

Den mest alvorlige typen, de fleste dør i perinatalperioden.

Multiple og alvorlige frakturer og deformiteter til stede ved

fødselen, myk og stor hodeskalle ("ping-pong ball"),

abduserte hofter ("frog leg position"), lyse- / mørkeblåe

sclerae, DI

Type III Alvorlig, progressivt deformerende COL1A1, COL1A2 AD 259420

Den nest mest alvorlige typen, etter type II. Multiple

frakturer som kan komme før fødselen, progressivt

deformerende, tydelig veksthemning, triangulær

ansiktsform, gråe/blåe sclerae, DI, omtrent halvparten

har "popcorn"-kalsifiseringer på røntgen

Type IV Moderat deformerende COL1A1, COL1A2 AD 166220

En svært heterogen gruppe. Få til multiple frakturer,

moderat deformering, varierende grad av veksthemning,

grålige/hvite sclerae, mange har DI

Type V Moderat deformerende IFITM5 AD 610967

Multiple frakturer, moderat deformering, lett til moderat 

veksthemming, dislosering av caput radii (albuen) og

mineralisering av membrana interosseus, hyperplastisk

callus, hvite sclerae, ikke DI, karakteristisk benhistologi

("mesh-like pattern")
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Type VI Moderat til alvorlig deformerende SERPINF1 AR 613982

Multiple frakturer, moderate til alvorlige deformiteter,

moderat veksthemning, hvite eller blåe sclerae, ikke DI,

karakteristisk benhistologi ("fish-scale pattern"),

mineraliseringsdefekt, noe forhøyet alkalisk fosfatase

Type VII Moderat deformerende CRTAP AR 610682

Multiple frakturer, moderate deformiteter, litt kortvokste,

korte humeri og femora, coxa vara, hvite sclerae, ikke DI

Type VIII Alvorlig til dødelig LEPRE1 AR 610915

Multiple frakturer, alvorlige deformering, tydelig

veksthemning, hvite sclerae, ikke DI, ekstrem

undermineralisering av skjelettet

Type IX Moderat til dødelig PPIB AR 259440

Multiple frakturer, alvorlig deformering, tydelig

veksthemning, grålige sclerae, ikke DI

Type X Alvorlig SERPINH1 AR 613848

Multiple frakturer, moderate til alvorlige deformiteter,

tydelig veksthemning, blåe scleare, DI

Type XI Progressivt deformerende FKBP10 AR 610968

Multiple frakturer, progressivt deformerende, gråhvite

sclerae, ikke DI

Type XII Moderat SP7 AR 613849

Multiple frakturer, mild deformering, hvite sclerae, ikke DI

Type XIII Alvorlig BMP1 AR 614856

Multiple frakturer, alvorlig deformering, tydelig

veksthemning, svakt blåe sclerae, ikke DI

Type XIV Moderat til alvorlig TMEM38B AR 615066

Varierende grad av alvorlige frakturer og osteopeni,

frakturer opptrer først perinatalt eller ved 6 års alder,

normale sclerae, ikke DI

Type XV Moderat, progressivt deformerende WNT1 AR 615220

Tidlig debut av residiverende frakturer, deformering, 

kortvokste, noen har blå sclerae, normale tenner
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DI: dentinogenesis imperfecta; AD: autosomal dominant; AR: autosomal recessiv; OMIM: 

Online Mendelian Inheritance of Man. 

Tabellen er en modifisert og oppdatert utgave av liknende tabeller som står i TRS og 

UpToDate. Oppdateringer er hentet fra OMIM. 

9a) Pasienter med OI type I. 

 

En iransk mor og datteren hennes. Moren, 28 år gammel, hadde hatt 3 frakturer i håndleddet, 

ankelen og femur i 2-3 års alder. Hun utviklet hørselstap i 13-14 års alder. Hun har tydelige 

blåe sclerae, høyden hennes er 160 cm (-1,5 SD), og hun har ingen tegn på DI. Datteren, 8 år 

gammel, har ikke hatt noen frakturer, normal høyde på 125 cm (-1 SD) og ingen DI eller 

hørselstap. Røntgenbilder og DXA scan av både moren og datteren var normale. COL1A1/2-

genanalyse viste en heterozygot variant i COL1A1-genet som gav et prematurt stoppkodon 

(c.1081C>T;p.Arg361X). 

9b) Perinatal OI type II. 
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Skjelettrøntgen av et 35+4-uker gammelt foster med OI type II, som viser multiple frakturer 

av både lange rørknokler og ribbein. Legg merke til undermineraliseringen av hodeskallen og 

deformiteten på venstre side. Barnet døde 30 minutter etter fødselen på grunn av 

respirasjonssvikt. Det ble funnet en kausal variant i COL1A1-genet c.1804G>A;p.Gly602Arg. 

9c) Pasient med OI type III. 

 

10 år gammel iransk jente med frakturer i humerus og tibia. Ifølge foreldrene skal datteren ha 

hatt omtrent 100 frakturer til nå. Hvite sclerae, alvorlig kyfoskoliose med thorakale 

deformiteter, tydelig veksthemning, og bøying av armer og bein. DI til stede. Venter fortsatt 

på resultat fra COL1A1/2-genanalyse. 
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9d) Pasient med OI type IV. 

 

Pasient med OI type IV. 33 år gammel iransk mann. Hevder at han har hatt multiple frakturer 

fra 2 års alder. Hvite sclerae, sitter i rullestol. Ikke noe hørselstap eller DI. COL1A1/2-

genanalyse viste en partiell delesjon av COL1A1 (ekson 6-51). 

Bilder og kliniske eksempler 9a-d fra van Dijk FS, Cobben JM, Kariminejad A, Maugeri A, 

Nikkels PG, van Rijn RR, et al. Osteogenesis Imperfecta: A Review with Clinical Examples. 

Mol Syndromol 2011 Dec;2(1):1-20. 

 

3.5 Diagnostikk 

OI er en klinisk diagnose (1). Diagnosen baserer seg primært på en anamnese og en klinisk 

undersøkelse som avdekker symptomer og funn som tidligere beskrevet. 
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Diagnosen stilles forholdsvis enkelt hos personer som har beinskjørhet og en positiv 

familiehistorie og/eller alvorlige generaliserte symptomer og funn (1). Når ingen andre 

familiemedlemmer er rammet av sykdommen, og når det er snakk om mild OI (OI type I), kan 

det derimot være vanskelig å stille diagnosen. Usikkerheten i slike tilfeller beror på at det ikke 

er bestemt noe eget minimumskriterium for å stille OI-diagnosen klinisk. Da kan supplerende 

diagnostikk komme til nytte. Supplerende diagnostikk ved OI er skjelettrøntgen, 

tannundersøkelse, beintetthetsundersøkelse (DXA scan), beinbiopsi, DNA- og biokjemisk 

kollagenanalyse, og måling av beinmarkører (9). 

De viktigste røntgenfunnene ved OI er frakturer (nye, subkliniske og gamle tilhelte), nedsatt 

beintetthet (osteopeni) og deformiteter (108). Noen røntgenfunn avhenger av OI type, som 

«popcorn»-kalsifiseringer ved OI type III (109), og dislosering av caput radii og 

mineralisering av membrana interosseus samt hyperplastisk callus ved OI type V (110-112). 

Og noen røntgenfunn kan komme i forbindelse med bisfosfonatterapi, som mørke 

metafyselinjer («zebralinjer») (108). 

10a) Røntgenbilde som viser fraktur. 

  

Anterioposteriort røntgenbilde av humerus hos et OI-barn som viser en komplett fraktur av 

midt-diafysen med et løsrevet triangulært fragment. 

 



23 

 

10b) Røntgenbilde som viser osteopeni. 

 

Anterioposteriort røntgenbilde av bekkenet (venstre) og foten (høyre) hos et OI-barn som 

viser alvorlig og diffus osteopeni og fortynning av metatarsalknoklene. 

10c) Røntgenbilde som viser skjelettdeformiteter. 

 

Anterioposteriort (venstre) og lateralt (høyre) røntgenbilde av hoften hos et OI-barn med 

tydelige deformiteter av femur. Legg også merke til de mørke linjene ved distale femur og 

proksimale tibia, som er relatert til bisfosfonatterapi. 
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Røntgenbilder 10a-c fra Renaud A, Aucourt J, Weill J, Bigot J, Dieux A, Devisme L, et al. 

Radiographic features of osteogenesis imperfecta. Insights Imaging 2013 Aug;4(4):417-29. 

Koerber og andre introduserte i 2012 et nytt standardisert røntgenverktøy for vurdering av 

alvorsgraden ved OI (113), basert på tolkning av 286 røntgen columna-bilder hos 95 OI-

pasienter (median alder 5,6 år). De tre kriteriene vertebral kompresjon, thorakolumbal kyfose 

og deformitetstype, er satt inn i en matematisk formel som gir en alvorsgrad fra 1 til 5. 

11) Røntgenskjema. 

 

Fra Koerber F, Schulze UU, Koerber S, Schonau E, Maintz D, Semler O. Introduction of a 

new standardized assessment score of spine morphology in osteogenesis imperfecta. Rofo 

2012 Aug;184(8):719-25. 

Tannundersøkelse gjøres med tanke på dentinogenesis imperfecta (DI). Selv om tennene ser 

normale ut ved inspeksjon, vises ofte abnormaliteter ved radiologiske og histologiske 

undersøkelser (114-116).  

I dag tas det blodprøve av de fleste pasienter med klinisk veletablert OI-diagnose (117), der 

genomisk DNA fra leukocytter i perifert blod isoleres og screenes for mutasjoner i COL1A1/- 
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og COL1A2-gener gjennom sekvensanalyse (23). En annen test, som var mer vanlig tidligere, 

er biokjemisk analyse av kollagen type I, der man dyrker fibroblaster fra en hudbiopsi og ser 

etter kvantitative og kvalitative defekter i prokollagen type I-molekyler på gel elektroforese 

(118). Begge disse testene er positive i over 90 % av alle OI-tilfeller (1). En positiv test 

bekrefter dermed diagnosen. En negativ test kan likevel ikke utelukke OI, fordi noen OI typer 

ikke er assosiert med kollagenmutasjoner, og det kan være falske negative resultater (1). I 

Norge utføres COL1A1/2-genanalyse ved Oslo universitetssykehus, Avdeling for medisinsk 

genetikk; se Norsk portal for medisinsk-genetiske analyser, http://www.genetikkportalen.no/, 

for mer informasjon. 

12) Forslag til diagnostisk flyt. 

 

Dette forutsetter en klinisk veletablert diagnose. Med kliniske og radiologiske funn som tyder 

på OI, bør videre diagnostikk følge denne flyten. Funksjonelle analyser omfatter analyser av 

kollagen og mRNA/cDNA i en fibroblastkultur, og i tillegg COL1A1 null-allel testing i 

enkelte tilfeller. Fra van Dijk FS, Byers PH, Dalgleish R, Malfait F, Maugeri A, Rohrbach M, 

et al. EMQN best practice guidelines for the laboratory diagnosis of osteogenesis imperfecta. 

Eur J Hum Genet 2012 Jan;20(1):11-9. 

http://www.genetikkportalen.no/
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Undersøkelse av beintetthet (BMD) med DXA (dual-energy X-ray absorptiometry) scan har 

noe usikker diagnostisk verdi, særlig hos barn (119;120). Lave BMD-verdier kan tyde på økt 

frakturrisiko, noe som kan ses ved alle OI typer (6), men dette er ikke spesifikt for OI. Mange 

OI-pasienter har også normale BMD-verdier (121). Når andre årsaker til de lave BMD-

verdiene er ekskludert, kan DXA scan bidra til å etablere OI-diagnosen (122), og BMD-

verdiene kan brukes som behandlingsindikasjon og effektmål ved bisfosfonatterapi (123). 

DXA scan av de lumbale ryggvirvlene (L1-L4) kan også si noe om alvorsgraden av 

pasientenes OI (124), der mild OI ofte viser Z-score ≥ -2,0, mens moderat til alvorlig OI ofte 

viser Z-score ≤ 2,5. 

Beinbiopsi gjøres ikke rutinemessig, og tas kun når det er helt spesielle grunner (9). Dette er 

en invasiv undersøkelse der man henter ut bein fra crista iliaca (hoftekammen), og den krever 

full narkose. De fleste OI typer kan identifiseres ved denne undersøkelsen, men det kreves 

spesialkompetanse for å tolke biopsiene (1). Da Rauch og andre så på beinbiopsiene til 70 

barn med OI typene I, III og IV (125), og sammenlignet biopsiene med aldersjusterte 

kontroller uten beinsykdom, fant de at OI-bein hadde signifikant mindre tykkelse enn normalt, 

med reduksjon av både den utvendige kompakte beinsubstansen (kortikal tykkelse, «cortical 

width») og den innvendige spongiøse beinsubstansen (trabekelnettverket, «trabecular 

compartment»). Det var også en signifikant økning i beinomsetningen ved alle OI typene. 

13) Histologiske abnormaliteter ved OI. 

 

Fra Rauch F, Glorieux FH. Osteogenesis imperfecta. Lancet 2004 Apr 24;363(9418):1377-85. 
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14) Beinlamelleringsmønsteret til OI typene I-V, sett under polarisert lys. 

 

(A) Frisk kontroll. (B) OI type I; lamellene er noe tynnere enn normalt, ellers uten 

anmerkning. (C) OI type III; lamelleringen er noe irregulær, dette kalles «woven bone». (D) 

OI type IV; lamelleringen er som ved OI type III. (E) OI type V, «mesh-like pattern». (F) OI 

type VI; «fish-scale pattern». Fra Rauch F, Glorieux FH. Osteogenesis imperfecta. Lancet 

2004 Apr 24;363(9418):1377-85. 

Måling av beinmarkører er mest aktuelt i forbindelse med kontroll av bisfosfonatbehandling, 

men nye markører kan på lengre sikt også være til hjelp i diagnostikken (126). Beinmarkørene 

reflekterer beinomsetningen («bone turnover»). For osteoblastfunksjonen brukes 
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beinspesifikk alkalisk fosfatase (bALP), osteokalsin og C-terminalt telopeptid type I kollagen 

(1CTP), som alle måles i serum (9). Disse kan være lave ved OI, men har usikker diagnostisk 

verdi (126). Cundy og andre viste at osteokalsin:prokollagen-1 N-peptid (P1NP) ratio var 

signifikant høyere hos pasienter med OI type I enn hos kontrollene (p < 0,0001), og at dette 

kunne være en sensitiv og spesifikk test for OI type I hos voksne (127). For 

osteoklastfunksjonen brukes cross linked N-telopeptid (NTx) og deoksypyridinolin (DPYD), 

som begge måles i urin (9). NTx regnes som den mest sensitive (9). Ved alvorlig OI kan disse 

markørene være forhøyet (128). Økt beinresorpsjon med sekundær hyperkalsiuri, er vanlig 

ved moderat til alvorlig OI (129). Generelt har imidlertid også disse markørene usikker 

diagnostisk verdi. Serumverdier for vitamin D, paratyreoideahormon (PTH), kalsium (Ca), 

fosfat (P) og alkalisk fosfatase (ALP), er vanligvis normale ved OI, og avvik av disse kan tyde 

på en annen årsak til skjelettpatologi (12), men ALP-stigning kan også sees etter fraktur hos 

OI-pasienter. 

OI typene II og III kan diagnostiseres prenatalt med ultralyd i andre trimester ved 

risikograviditeter (130). Det kan sees uspesifikke tegn som intrauterin vekstretardasjon og 

hydroamnion, ellers kan undersøkelsen vise abnormaliteter i kraniet, ribbeina, columna eller 

ekstremitetene, som nedsatt ekkogenitet på grunn av mangelfull mineralisering, deformiteter 

relatert til frakturer, callusdannelse og økt beinplastisitet, og mikromeli, spesielt av femur 

(108). Ultralydfunnene kan bekreftes enten ved at man utfører en chorionbiopsi og analyserer 

kollagen type I biokjemisk i en cellekultur, og/eller ved at man utfører en 

chorionbiopsi/amniocentese og analyserer føtalt DNA for de aktuelle mutasjonene gjennom 

sekvensering (101). Ved fortsatt usikker diagnose er lavdose CT med tredimensjonal 

rekonstruksjon av det føtale skjelettet, også et alternativ etter gestasjonsuke 26 (108). Den 

prenatale diagnostikken gir kvinnen mulighet til provosert abort, forutsatt at hun har fått 

genetisk veiledning. 

 

3.5.1 Differensialdiagnoser 

Differensialdiagnoser ved OI er barnemishandling, vitamin D-mangel (rakitt), osteomalasi, og 

andre sjeldne tilstander som påvirker skjelettet og gir beinskjørhet (12). 



29 

 

Hos barn med en rekke uforklarlige frakturer, er barnemishandling, «nonaccidental injury» 

(NAI), en av de viktigste differensialdiagnosene. OI er en sjelden diagnose, og derfor også en 

sjelden årsak til slike frakturer. Frakturer som skyldes barnemishandling opptrer hos 24/10000 

barn under 3 år (131), mens OI-prevalensen er 0,5-1/10000 som nevnt tidligere. Marlowe og 

andre diagnostiserte OI hos 2-5 % av barna hvor man mistenkte barnemishandling (131). 

Bulloch og andre identifiserte 39 barn (opp til 12 måneders alder) med ribbeinsbrudd (132), 

og fant barnemishandling hos 82 %, aksidentell skade hos 8 %, ett tilfelle med fødselstraume, 

og beinskjørhet hos 8 % (en hadde OI, en hadde rakitt og en var født prematurt). Det kan være 

vanskelig å skille mellom OI og barnemishandling. Differensieringen krever en erfaren 

kliniker, og en radiolog som er kjent med OI (133), fordi de radiologiske funnene kan være 

forskjellig ved OI og barnemishandling (108). Posteriore costafrakturer, metafyseale 

«hjørnefrakturer» og komplekse kraniefrakturer taler for barnemishandling (134;135). En 

positiv DNA- og eller biokjemisk kollagenanalyse kan bekrefte OI, men en negativ test er 

ikke et direkte bevis på barnemishandling (1). 

Vitamin D-mangel (rakitt) kan gi veksthemning, skjelettdeformiteter, økt aktivitet av alkalisk 

fosfatase (ALP), feil i beinmineraliseringen, og noen får også tannforandringer (136). Blåe 

sclerae og hørselstap sees derimot ikke, som ved OI. En annen måte å skille rakitt fra OI, er 

ved radiologi som viser forandringer i vekstsoner i beinvev, med craniotabes, rosenkrans, 

hevelse av distale radius og ulna, hjulbeinthet og dobbeltmalleoler (137). 

15) Røntgenbilde av et barn med rakitt. 

 

Anterioposteriort røntgenbilde av håndleddet og hånden hos et 3 år gammelt barn med rakitt. 

Legg merke til de brede metafysene. Fra Carpenter T. Overview of rickets in children. 
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UpToDate. URL: http://www.uptodate.com/contents/overview-of-rickets-in-

children?detectedLanguage=en&source=search_result&search=rickets&selectedTitle=1%7E1

00&provider=noProvider 

Osteomalasi kan gi beinsmerter, frakturer og ALP-stigning (138). Det er derimot ikke blåe 

sclerae eller hørselstap, som ved OI. Det vanligste radiologiske funnet er redusert beintetthet 

(osteopeni), men dette er ikke særlig spesifikt (138). Mer spesifikke radiologiske funn er 

forandringer i virvellegemene og Looser-soner (Milkman pseudofrakturer) (138). 

16) Pseudofrakturer ved osteomalasi. 

 

Røntgenbilder som viser pseudofrakturer i bekkenet (A) og venstre lårhals B) hos en pasient 

med osteomalasi, og et CT-bilde som viser en pseudofraktur i symphysis pubica (C) hos en 

pasient med osteomalasi. Fra Menkes CJ. Clinical manifestations, diagnosis, and treatment of 

osteomalacia. UpToDate. URL: http://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-

diagnosis-and-treatment-of-

osteomalacia?detectedLanguage=en&source=search_result&search=osteomalacia&selectedTi

tle=1%7E118&provider=noProvider 

  

http://www.uptodate.com/contents/overview-of-rickets-in-children?detectedLanguage=en&source=search_result&search=rickets&selectedTitle=1%7E100&provider=noProvider
http://www.uptodate.com/contents/overview-of-rickets-in-children?detectedLanguage=en&source=search_result&search=rickets&selectedTitle=1%7E100&provider=noProvider
http://www.uptodate.com/contents/overview-of-rickets-in-children?detectedLanguage=en&source=search_result&search=rickets&selectedTitle=1%7E100&provider=noProvider
http://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-diagnosis-and-treatment-of-osteomalacia?detectedLanguage=en&source=search_result&search=osteomalacia&selectedTitle=1%7E118&provider=noProvider
http://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-diagnosis-and-treatment-of-osteomalacia?detectedLanguage=en&source=search_result&search=osteomalacia&selectedTitle=1%7E118&provider=noProvider
http://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-diagnosis-and-treatment-of-osteomalacia?detectedLanguage=en&source=search_result&search=osteomalacia&selectedTitle=1%7E118&provider=noProvider
http://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-diagnosis-and-treatment-of-osteomalacia?detectedLanguage=en&source=search_result&search=osteomalacia&selectedTitle=1%7E118&provider=noProvider
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17) Tabell over andre sjeldne tilstander som påvirker skjelettet og som kan likne på OI. 

 

Tabellen er en modifisert og oppdatert utgave av tabellen fra Rauch F, Glorieux FH. 

Osteogenesis imperfecta. Lancet 2004 Apr 24;363(9418):1377-85. Oppdateringer er hentet fra 

OMIM. 

Den kliniske likheten fremheves ved at Bruck syndrom og osteoporose-pseudogliom syndrom 

tidligere ble kalt for henholdsvis «osteogenesis imperfecta med kongenitale leddkontrakturer» 

og «okulær form for osteogenesis imperfecta» (139-143). Caffey disease (infantil kortikal 

hyperostose) er en selvbegrensende, inflammatorisk tilstand hos små barn, med 

bløtdelshevelse, beinlesjoner og irritabilitet, som vanligvis helbredes spontant etter 2 års alder 

(144;145), men en perinatal dødelig form er også beskrevet (146). Panostotisk fibrøs dysplasi 

er den ekstreme varianten av polyostotisk fibrøs dysplasi, der alle beina er rammet, og kan ses 

som en del av McCune-Albright syndrom (147;148). Juvenil Pagets sykdom, også kalt for 

idiopatisk hypofosfatemi, kjennetegnes av økt beinomsetning og kan vanligvis skilles fra OI 

ved at serumnivåene av alkalisk fosfatase (ALP) er ekstremt høye (149;150). Hypofosfatemi 

varierer i klinikk, fra manglende beinmineralisering og dødfødsler til patologiske frakturer 

Tilstand Grad av benskjørhet Kjennetegn Gen Arv OMIM

Bruck syndrom Moderat til alvorlig Medfødte leddkontrakturer FKBP10 (type 1), AR 259450 (type 1),

PLOD2 (type 2) 609220 (type 2)

Osteoporose-pseudogliom syndrom Moderat Medfødt blindhet LRP5 AR 259770

Caffey disease Ingen Kortikal hyperostose COL1A1 AD, AR 114000

Panostotisk fibrøs dysplasi Alvorlig Fibrøs dysplasi i alle ben GNAS Ingen 174800

Juvenil Pagets sykdom Alvorlig Økt aktivitet av ALP TNFRSF11B AR 239000

Hypofosfatemi Mild til alvorlig Redusert aktivitet av ALP ALPL AR, AD 241500

Cole-Carpenter syndrom Alvorlig Kraniosynostose, okulær proptose Ukjent Ukjent 112240

Hajdu-Cheney syndrom Alvorlig Økt beinresorpsjon NOTCH2 AD 102500

Geroderma osteodysplaticum Mild til moderat Rynkete hud, kortvoksthet GORAB AD 231070

Idiopatisk juvenil osteoporose Mild til moderat Bare skjelettet er affisert Ukjent Ingen 259750

Dentinogenesis imperfecta Ingen Bare tennene er affisert DSPP AD 125490 (type II),

125500 (type III)
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som kun opptrer sent i voksen alder (151;152). Cole-Carpenter syndrom, med beinskjørhet, 

kraniosynostose, okulær proptose, og fravær av kollagen type 1-mutasjoner, har kun blitt 

beskrevet hos noen få pasienter (153), og arvemønsteret og den genetiske defekten er fortsatt 

ukjent. Ved Hajdu-Cheney syndrom er beinresorpsjonen økt, og det kan være en rekke andre 

symptomer, som forandringer i hodeskallen og mandibula, polycystiske nyrer og 

kardiovaskulære abnormaliteter (154-156). Geroderma osteodysplasticum kjennetegnes av 

kortvoksthet, slapp/løs hud og osteoporose (157), og i den første beskrivelsen av denne 

tilstanden ble pasientene sammenliknet med dvergene fra en Walt-Disney film (158). 

Idiopatisk juvenil osteoporose er en forbigående, nonhereditær form for barndomsosteoporose 

som kun involverer skjelettet, og som typisk utvikler seg hos tidligere friske prepubertale 

barn, uavhengig av kjønn (159). Spontan bedring er vanlig etter 3-5 år, men feilstillinger i 

ryggen og funksjonsnedsettelse kan vedvare (159). Dentinogenesis imperfecta (DI) kan 

forekomme isolert, uten OI, og inndeles i to typer, kalt DI type II og III (DI type I sees ved 

OI), som begge er autosomale tilstander forårsaket av mutasjoner i DSPP-genet (dentin 

sialophosphoprotein), uten noe tydelig skille (81;160;161). 

Ehlers-Danlos syndrom (EDS), en annen arvelig bindevevssykdom som skyldes 

kollagenmutasjoner, har mange likhetstrekk med OI. Hovedkjennetegn ved EDS er 

leddhypermobilitet og hyperelastisk hud (3). I de fleste tilfeller mangler beinskjørhet og 

osteopeni, i motsetning til OI. Artrokalasitypen (tidligere kalt EDS VII A og B) er derimot 

aktuell som differensialdiagnose, både ut fra liknende klinikk og mutasjoner i COL1A1 og 

COL1A2 (3). Det er også beskrevet visse kollagenmutasjoner som gir OI/EDS-

kombinasjonssyndrom (162-166). 

SimulConsult, se http://www.simulconsult.com/, er et dataprogram der man kan plotte inn de 

kliniske funnene hos en pasient og få relevante differensialdiagnoser. Her finner man over 

4900 diagnoser. Dette kan anbefales til alle leger innen genetikk og nevrologi. 

 

3.6 Oppfølging og behandling 

Alle OI-pasienter bør ha regelmessig oppfølging (9). Omfanget og hyppigheten vil variere 

avhengig av pasientens alder og tilstandens alvorlighetsgrad. Det er viktig å fange opp 

http://www.simulconsult.com/
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potensielle komplikasjoner, slik at man kan sette i gang effektive tiltak så raskt som mulig 

(13). 

Hovedpunkter i oppfølgingen av OI-pasienter, etter anbefalinger i UpToDate (13) og TRS (9): 

 Ortopedi. Regelmessige målinger av høyde, vekst og hodeomkrets. Skjelettrøntgen bør 

tas når diagnosen stilles og deretter jevnlig med 1-2 års mellomrom. Se etter frakturer 

og deformiteter. DXA scan og måling av beinmarkører hører til kontrollene ved 

bisfosfonatbehandling, som gjøres minst en gang i året. 

 Tenner/orale forhold. Barn med OI bør ha sin første undersøkelse hos tannlege ved 2 

års alder, og deretter minst en gang årlig. Oppfølgingen individualiseres ved tegn på 

dentinogenesis imperfecta (DI). Norske OI-pasienter bør ta tidlig kontakt med 

Tannkompetanse (TAKO)-senteret (167). Det er viktig å unngå hull (karies), fordi en 

OI-tann svekkes av borring og fyllinger. 

 Hørsel. Første kontroll anbefales ved 5 års alder, om det ikke har vært noe spesielt å 

bemerke før det. Ved normale funn kan hørselen kontrolleres hvert 3.-5. år frem til 30 

års alder. 

 Syn. Bør kontrolleres før skolestart. 

 Nevrologi. Nevrologisk undersøkelse og CT og/eller MR av hodet, gjøres på bakgrunn 

av symptomer og funn. 

 Hjerte og lunger. Elektrokardiografi (EKG) og ekkokardiografi (ekko) hvert andre år, 

og tidlig spirometri hos alle personer med OI type III og andre moderate til alvorlige 

OI typer. 

 Graviditet. OI reduserer ikke muligheten for å bli gravid. Fertile kvinner med OI som 

bruker bisfosfonater, bør ta en graviditetstest før hver behandling, og hvis denne testen 

er positiv, gis ikke bisfosfonater før etter at barnet er født (2). Gravide kvinner med OI 

som har alvorlige skjelettdeformiteter og er kortvokste, bør følges opp på sykehuset 

som et risikosvangerskap (71). Dette skyldes ikke bare maternelle forhold, da også 

fosteret kan ha OI. I en retrospektiv studie av 167 svangerskap der barnet hadde OI 

(168), var det en relativt høy frekvens av seteleie (37 %) rundt termin. Keisersnitt 
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senket ikke frakturraten i forbindelse med fødselen hos barn med OI typene II, III og 

IV, og det forlenget heller ikke overlevelsen hos barn med OI type II. 

 Ernæring. Adekvat inntak av vitamin D (10µg per dag) og kalsium (800-1000 mg), 

gjennom et sunt og variert kosthold eller ved hjelp av kosttilskudd. Se norske 

anbefalinger fra Helsedirektoratet (169).  

Det er også viktig å ta hensyn til de psykososiale forholdene som kan følge med det å ha OI 

(9;170). Hvordan OI vil påvirke pasientens liv, avhenger av mange faktorer, og det som kan 

oppleves som svært belastende for noen pasienter, kan være helt uproblematisk for andre 

pasienter. Foreldre kan bli mistenkt for barnemishandling i tilfeller der diagnosen ikke er helt 

sikker fra starten av, og dette kan skape skyldfølelse, frustrasjon og angst hos foreldrene (9).  

OI-barn med store bevegelsesvansker og med stor frakturrisiko, vil ha vanskeligheter med å 

delta i de samme aktivitetene som andre barn. I ungdomstiden kan det være bekymringer 

rundt kropp og utseende. Mange OI-voksne vil i større grad enn andre oppleve et 

konfliktforhold mellom krav fra yrkeslivet og egen kapasitet, og det kan være mye usikkerhet 

rundt det å få egne barn (9). Pasienter med OI og deres pårørende bør informeres og veiledes, 

slik at de kan mestre livet med OI på best mulig måte, og de må få muligheten til å snakke om 

diagnosen og erfaringer rundt denne, eventuelt sammen med en psykolog/psykiater. Noen har 

glede av å komme i kontakt med andre OI-pasienter og deres familier. 

Alle pasienter med OI anbefales å ta kontakt med et medisinsk senter som har 

spesialkompetanse på OI (13), slik som TRS kompetansesenteret for sjeldne diagnoser i 

Norge.  

18) TRS-bilde. 

 

Fra TRS. URL: http://www.sunnaas.no/omoss/avdelinger/trs/Sider/side.aspx 

http://www.sunnaas.no/omoss/avdelinger/trs/Sider/side.aspx
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TRS kompetansesenteret for sjeldne diagnoser er en del av Sunnaas sykehus HF i Helse Sør-

Øst RHF og ligger på Nesodden utenfor Oslo. TRS bygger opp kompetanse, formidler 

kunnskap og gir veiledning angående ulike forhold knyttet til OI (171). Brukermedvirkningen 

står sentralt i virksomheten deres. Diagnosegruppenes organisasjoner har i stor grad deltatt i 

utformingen av TRS. TRS skal ikke erstatte det lokale tjenesteapparatet, men fungere som et 

supplement til dette (171). Det innebærer samarbeid mellom brukere, fagpersoner på alle nivå 

i ulike etater og fagpersoner på TRS. Ut fra tverrfaglig vurdering tilbyr TRS (171): 

 Oppfølging og rådgivning gjennom brev eller telefon. 

 Lokal oppfølging på hjemstedet, der TRS kan møte og samarbeide med bruker selv, 

pårørende, lokalt hjelpeapparat og andre fagpersoner i ulike etater. 

 Kurs ved senteret med ulike tema. Kursene er både for brukere og pårørende og/eller 

fagfolk. Under kurs kan brukere, pårørende og eventuelt fagpersoner bo på senteret.  

 Opphold som tilrettelegges individuelt ut fra den enkeltes behov og i samarbeid 

mellom bruker og fagpersoner på TRS. 

Per i dag fins det ingen kurativ behandling for OI (172). Mål for behandlingen er å redusere 

frakturraten, minimalisere smerter, korrigere deformiteter, øke beintetthet, og optimalisere 

funksjon og bevegelighet (1;173;174). Behandlingen krever et tverrfaglig team 

(172;175;176), av blant annet leger som har spesialkompetanse på OI, fysio- og 

ergoterapeuter, ortopeder, nevrokirurger, tannleger og øre-nese-hals-spesialister. 

Foreldre og andre omsorgspersoner bør instrueres av en fysioterapeut i forskjellige teknikker 

for sikker håndtering av små OI-barn. Forsiktighetsregler ved OI (9;71): 

 Unngå brå bevegelser. 

 Ikke dra, skyv eller vri i armer, føtter og hodet. 

 Løft barnet med spredte fingre og støtt alle kroppsdeler. Ikke løft barnet under armene 

på grunn av fare for ribbeinsbrudd. Løft under rumpen ved stell/bleieskift. 

 Gi god støtte når barnet skal stå. 
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 Unngå belastende posisjoner som å vri og bøye i ryggen, ligge forover med strake 

bein, stå i bro. 

Man må samtidig huske på at OI-barn, så langt som mulig, får utfordringer og blir stimulert 

som andre barn (9). Det er en myte at OI-barn skal bæres på pute og ligge mest mulig i ro 

(71). 

For at fysioterapeuten skal kunne gi en god og målrettet behandling, gjøres først en grundig 

kartlegging av OI-pasienten (9). Funksjonelle tester som BAMF (Brief Assessment of Motor 

Function) (177), GMFM (Gross Motor Function Measure) (178) og Bleck score (179), har 

blitt validert for OI. I behandlingen fokuserer fysioterapeuten særlig på å øke mobilitet og 

forebygge kontrakturer og beintap sekundært til immobilisering/inaktivitet (1;175). Ortoser og 

fotsenger kan virke stabiliserende ved hypermobilitet og instabilitet i ankler og føtter (173). 

Tilrettelegging av omgivelsene og bruk av tekniske hjelpemidler, som krykker og rullestol, 

kan bidra til større bevegelsesfrihet, og vurderes etter behov, i samarbeid med en ergoterapeut 

(9). 

OI-pasienter bør oppfordres til fysisk aktivitet, men de bør velge aktiviteter der 

frakturrisikoen ikke er altfor stor. Svømming anbefales (71). Fysioterapeuten kan hjelpe til 

med å tilpasse et sikkert og effektivt treningsprogram. Takken og andre viste i en studie at 

barn med OI har god effekt av å trene både kondisjon og styrke (180), og denne studien vil 

med stor sannsynlighet også være overførbar til voksne. 

Immobiliserte barn kan ha effekt av helkroppsvibrasjon. I en studie av fire OI-barn (OI type 

III/IV) som fikk vibrasjonsterapi (181), klarte to barn etter hvert å sitte oppreist og to andre 

barn klarte å gå med minimal støtte, noe som ikke hadde blitt oppnådd etter flere år med 

bisfosfonatterapi. 

Ved brudd hos OI-pasienter, anbefaler TRS følgende fremgangsmåte (9): 

 Bruddene kan være vanskelige å se på røntgen. Stol på klinikken. Mistanke om brudd 

er brudd inntil det motsatte er bevist. 

 Gi god smertebehandling, da brudd er like smertefullt hos personer med OI som hos 

andre. 



37 

 

 Sørg for god immobilisering av bruddstedet for å redusere smerter og unngå 

deformiteter. 

 Lette gipser og bandasjer bør brukes, og immobiliseringsperioden bør være så kort 

som mulig. Det er viktig å komme tidlig i gang med opptreningen. 

 Ved kompliserte brudd bør operasjon vurderes, også hvis det i utgangspunktet 

foreligger en deformitet av den knokkelen som er brukket. 

Ortopedisk kirurgi kan være indisert ved alvorlige skjelettdeformiteter. Intramedullær nagling 

med osteotomi benyttes for å korrigere deformiteter i de lange rørknoklene, spesielt femur og 

tibia, og for å stabilisere lange rørknokler som ofte brekker (175). Operasjonen utføres av en 

erfaren ortoped med kunnskap om OI. Teleskopnagler følger beinveksten, i motsetning til 

ikke-ekspanderende nagler, og er egnet hos barn over 2 år som vokser mye (172). Da slipper 

man at naglene blir for korte og unngår mange reoperasjoner. Det er mest erfaring med typene 

Fassier-Duval (182), Bailey-Dubow (183) og Sheffield (184) ved OI.    

19) Sheffield teleskopnagle. 

 

Naglen består av en «female» og en «male» del som settes inn i marghulen fra leddet 

proksimalt og distalt. De er festet i epifysebrusken, slik at de følger med veksten i hver sin 

retning. Venstre bilde; noen uker postoperativt sees tilheling i osteotomispaltene. Høyre bilde; 

samme tibia noen måneder seinere. Man ser tydelig at naglen forlenges med barnets vekst. Fra 

Ortopedisk Avdeling, Haukeland Sykehus, Bergen. URL: http://metodebok-

ortopedi.ihelse.net/Metodebok_leger/forlengbar_margnagle.htm 

http://metodebok-ortopedi.ihelse.net/Metodebok_leger/forlengbar_margnagle.htm
http://metodebok-ortopedi.ihelse.net/Metodebok_leger/forlengbar_margnagle.htm
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Hos pasienter med alvorlig skoliose, har det vist seg at spondylodese (avstivning av ryggen) 

kan redusere smerter, fatigue og subjektiv dyspné, samt bedre egen oppfatning av kompetanse 

(185). 

Ved nevrologiske problemstillinger bør nevrokirurg kontaktes. Sawin og andre så på 

behandlingen av kraniovertebrale anomalier hos 25 pasienter med kongenitale 

osteokondrodysplasier (18 med OI, fire med Hajdu-Cheney syndrom og tre med 

spondyloepifyseal dysplasi) (186). Pasienter med hydrocephalus fikk ventrikkelshunt. Tidlig 

intervensjon med occipitocervikal støtte kunne forhindre progresjon av basilær 

invaginasjon/impresjon (BI). Reversibel BI (40 %) ble behandlet med bakre 

fossadekompresjon og occipitocervikal fusjon, mens irreversibel BI (60 %) ble behandlet med 

transoral-transpalatopharyngeal dekompresjon. Til tross for suksessfull dekompresjon, 

progredierte 80 % av BI i løpet av 6 år postoperativt. 

Tennene til OI-pasienter kan dekkes med kroner når det er fare for slitasje og tap av bitthøyde 

(167). En tannskinne til bruk om natten kan også beskytte tennene noe. 

Voksne OI-pasienter med hørselstap kan ha effekt av stapeskirurgi (187-189) og bør henvises 

til øre-nese-hals-spesialist for vurdering. Cochleaimplantat kan forsøkes ved total døvhet 

(190). Det er ikke blitt rapportert om positive effekter på hørselen ved bisfosfonatterapi, men 

en studie har vist at bisfosfonatterapi hos OI-barn muligens kan bremse hørselstaputviklingen 

(191). 

Hjerteklaffefeil ved OI kan behandles med implantasjon av ny klaff («valve replacement») 

eller rekonstruksjon av klaffen («valve repair») (192). 

Når OI-pasienter skal opereres, er det viktig å vite at anestesi er mer risikofylt enn hos resten 

av den generelle befolkningen (92). Noen OI-pasienter kan være vanskelig å posisjonere på 

operasjonsbordet, og tilgang til luftvei er ofte vanskelig tilgjengelig. Blødninger oppstår lett 

under operasjonen, på grunn av blødningstendens. Kroppstemperaturen kan øke under og etter 

operasjonen. Årsaken til økt kroppstemperatur er ukjent, men det kan ha sammenheng med 

økt metabolisme. Malign hypertermi er også beskrevet (193). For å unngå dette, bør 

pasientbekledningen være begrenset, og isposer kan brukes til nedkjøling. Anestesimidler som 

atropin bør unngås. Respirasjonssvikt kan inntre som følge av skjelettdeformiteter, og noen 
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OI-pasienter har medfødt hjertefeil. Operasjoner på OI-pasienter krever god forberedelse. I de 

aller fleste tilfeller forløper det hele uten problemer (172). 

 

3.6.1 Bisfosfonatterapi 

Mange medikamenter har vært forsøkt som behandling ved OI. I 1981 vurderte Albright en 

rekke publiserte artikler om medikamentell behandling av OI, som anbefalte 20 forskjellige 

midler (194), blant annet kalsitonin, anabole steroider, østrogener, kortison, vitamin C, 

vitamin D, kalsium og magnesium, og han konkluderte med at ingen av disse midlene var av 

verdi for OI-pasienter. Vendepunktet kom i 1987, da Devogelaer rapporterte om betydelig 

klinisk og radiologisk bedring hos en 12-årig pasient med OI som i ett år hadde fått oral 

pamidronat (195). 

Pamidronat hører til bisfosfonatene, en medikamentgruppe av antiresorptive midler som er i 

utstrakt bruk i behandlingen av etablert osteoporose hos både kvinner og menn (196). Store 

studier av høy kvalitet viser at bisfosfonater reduserer risikoen for osteoporotiske frakturer 

(196-199). Bisfosfonater er derivater av pyrofosfat hvor oksygenatomet mellom 

fosforatomene er byttet ut med ett karbonatom (196). Strukturen til de to sidekjedene, R1 og 

R2, bundet til karbonatomet, bestemmer den biologiske aktiviteten til bisfosfonatet (196). Den 

ene sidekjeden sørger for bisfosfonatets antiresorptive egenskaper. Aminobisfosfonater har en 

nitrogenforbindelse i sidekjeden, noe som øker det antiresorptive potensialet i forhold til 

bisfosfonater uten nitrogenforbindelse. Den andre sidekjeden sørger for bisfosfonatets 

affinitet til hydroksyapatitt på beinoverflaten. Aminobisfosfonater tas opp av osteoklastene og 

hemmer farnesylpyrofosfatsyntetase (FPFS), et nøkkelenzym i mevalonatmetabolismen 

(200;201). Dette medfører manglende prenylering av små signalproteiner (Rho, Ras), noe som 

resulterer i nedsatt funksjonsevne av osteoklastene og apoptose (200;201). Bisfosfonater uten 

aminogruppe bidrar til danning av en cytotoksisk ATP-analog som induserer apoptose av 

osteoklasten (196). Hemming av osteoklastaktivitet og apoptose fører til redusert 

beinomsetning. I løpet av dager til uker kan man påvise reduksjon i markører for 

osteoklastaktivitet, noe senere også reduksjon i markører for osteoblastaktivitet (196). Dette 

innebærer at resorpsjonskaviteter i beinvevet fylles. Som følge av økt sekundær 

mineralisering, blir det en økning i beintetthet uten vesentlig økning i beinvolumet (196). Det 

er også beskrevet virkningsmekanismer på osteoblaster og osteocytter (202). 
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21) Generisk struktur av pyrofosfat og bisfosfonat med funksjonelle domener. 

 

Fra Syversen U, Halse JI. [Bisphosphonate treatment of osteoporosis and other skeletal 

diseases]. Tidsskr Nor Laegeforen 2011 Feb 4;131(3):244-7. 

22) Virkningsmekanismen til bisfosfonater. 

 

Fra Lindsay R. Modeling the benefits of pamidronate in children with osteogenesis 

imperfecta. J Clin Invest 2002 Nov;110(9):1239-41. 

Beinbiopsier fra OI-barn som har blitt behandlet med bisfosfonater, har vist at hovedeffekten 

til bisfosfonater er å øke kortikal tykkelse (203). Dette skjer ved at bisfosfonater hemmer 

beinresorpsjonen på innsiden av cortex, mens utsiden fortsetter å vokse ved periostal 

apposisjon. Tykkelsen av trabekelnettverket endres ikke (203). 
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23) Beinbiopsi før og etter bisfosfonatbehandling. 

    

Beinbiopsi fra crista iliaca (hoftekammen) hos en gutt med OI type I. Venstre bilde er tatt da 

gutten startet med pamidronatbehandling, og høyre bilde er tatt 3 år etter. Legg merke til at 

den kortikale tykkelsen har mer enn tredoblet seg. Fra Glorieux FH. Osteogenesis imperfecta. 

Best Pract Res Clin Rheumatol 2008 Mar;22(1):85-100. 

Åtte ulike bisfosfonater er registrert i Norge (9), og det fins både orale og intravenøse 

bisfosfonater: 

 Oral og intarvenøs etidronat (Didronel®). 

 Intravenøs pamidronat (Aredia®). 

 Oral alendronat (Fosamax®). 

 Oral risedronat (Optinate®). 

 Oral ibandronat (Boniva®). 

 Intravenøs zoledronsyre (Zometa®, Aclasta®). 

Alle typene har vært benyttet som behandling ved OI, men i Norge har man brukt alendronat, 

pamidronat og zoledronsyre (9). 
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Etter oppdagelsen til Devogelaer av bisfosfonater som behandling ved OI, er det gjort flere 

studier av bisfosfonatterapi, mesteparten ikke-kontrollerte studier der barn med OI har fått 

intravenøs pamidronat, og disse studiene har vist positive effekter i form av økt beintetthet 

(BMD), redusert frakturrate, mindre smerter og bedre motilitet (204-213). I dag anbefales 

bisfosfonatterapi til alle pasienter med moderat til alvorlig OI (123), bortsett fra ved OI type 

VI med mineraliseringsdefekt (214). Da vil de positive effektene veie opp for potensiell risiko 

(2). 

En systematisk oversikt i Cochrane Library fra 2008 over bisfosfonatterapi hos barn og 

voksne med forskjellige typer OI (14), vurderte effektiviteten og sikkerheten av bisfosfonater 

når det gjaldt å øke beintetthet (BMD), redusere antall frakturer og bedre klinisk funksjon 

(mindre smerter, bedre vekst og mobilitet). Studier ble innhentet fra Cochrane Cystic Fibrosis 

and Genetic Disorders Group Trials Register, ved hjelp av referanser fra utvidete søk i 

elektroniske databaser som PubMed. Seleksjonskriteriene var randomiserte og kvasi-

randomiserte studier som sammenlignet bisfosfonater med placebo, ingen behandling eller 

liknende intervensjoner ved forskjellige typer OI. Åtte studier ble inkludert (403 deltakere): 

Adami 2003 (215;216); Chevrel 2006 (217); Dimeglio 2006 (218;219); Gatti 2005 (220); 

Ward 2004 (221); Letocha 2005 (222); Sakkers 2004 (223), Seikaly 2005 (224). Data som 

sammenlignet orale bisfosfonater med placebo, kunne ikke legges sammen. I en studie fant 

man en signifikant forskjell i fraktur risikoreduksjon og antall frakturer, til fordel for 

bisfosfonater, mens det var ingen forskjeller i de tre gjenstående studiene. To studier la frem 

data for spinal BMD, der den ene studien fant signifikant økt lumbalcolumna BMD ved 12 

måneder, og den andre studien fant økt lumbalcolumna BMD ved 12, 24 og 36 måneder, 

begge til fordel for bisfosfonater. Innsamlet data som sammenlignet intravenøse bisfosfonater 

med placebo, viste ingen signifikant endring i antall deltakere med minst en fraktur, RR 0,56 

(95 % KI 0,30 til 1,06), og i den gjenstående studien fant man ingen signifikant forskjell i 

frakturinsidens. For spinal BMD fant man ingen signifikant forskjell i innsamlet data for to 

studier, MD 9,96 (95 % KI -2,51 til 22,43), men i den gjenstående studien var det en 

signifikant forskjell i gjennomsnittlig prosentendring i spinal BMD, til fordel for intravenøse 

bisfosfonater ved 6 og 12 måneder. En studie sammenlignet oral alendronat med intravenøs 

pamidronat og viste ingen signifikante forskjeller i BMD. Det var ufullstendig data for vekst, 

beinsmerter og funksjonelle utfall etter bisfosfonatterapi. I konklusjonen mente forfatterne at 

det var bevis som talte for at orale eller intravenøse bisfosfonater øker BMD hos barn og 

voksne med OI. Det var ingen forskjeller i deres evne til å øke BMD, og det var uklart om de 
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minsket antall frakturer. Det kunne ikke sies med sikkerhet om bisfosfonater bedret klinisk 

status. Fremdeles kreves det mer forskning på bisfosfonater, særlig randomiserte kontrollerte 

studier, for å avgjøre om økningen i BMD kan assosieres til redusert antall frakturer og 

bedring i klinisk status, for å etablere et optimalt behandlingsregime (preparat, metode, 

varighet), og for å finne ut mer om langtidseffekter og sikkerheten rundt bisfosfonatterapi. 

Det er mest klinisk erfaring med intravenøs pamidronat som behandling ved OI (123). 

Intravenøs pamidronat gis i sykluser. En mye brukt protokoll, utarbeidet ved Shriners 

Hospital for Children i Montreal, er doser fra 0,5 mg/kg/dag til 1 mg/kg/dag (avhengig av 

alder), over tre påfølgende dager, hver 2.-4. måned (1). Dette korresponderer med en årlig 

dose på 9 mg/kg. Infusjonstiden bør ligge rundt 3-4 timer. 

Flere land har i senere tid gått over til intravenøs zoledronsyre (2). Dette har en mer praktisk 

behandlingsprotokoll, der infusjonen gis i løpet av en dag hver 6. måned hos barn og en gang 

i året hos voksne. Infusjonstiden på rundt 45 minutter, er også raskere. Vuorimies og andre så 

på zoledronsyrebehandling hos OI-barn i en studie fra 2010 (225), der 17 barn med mild OI 

(OI type I) i alderen 1,5-16,8 år ble behandlet i 1-3 år med 0,05 mg/kg zoledronsyre hver 6. 

måned. Median BMD z-score i lumbalcolumna økt fra -2,0 til -0,7 etter 2 års behandling. Selv 

om frakturinsidensen i de to årene før behandlingen var større enn i det første året med 

behandling, 6,5 versus 4 frakturer/år, er det vanskelig å avgjøre ut fra disse tallene om 

frakturraten virkelig sank, på grunn av kortvarig oppfølging og et lavt antall frakturer. Barros 

og andre vurderte effektiviteten og sikkerheten av zoledronsyre sammenlignet med 

pamidronat i en studie fra 2012 (226), der 23 OI-barn ble randomisert til behandling med 

pamidronat eller zoledronsyre i 1 år. Etter behandlingen, økte median BMD i lumbalcolumna 

med 51,8 % (p = 0,053) i pamidronatgruppen og med 67,6 % (p = 0,003) i 

zoledronsyregruppen, og parallell forbedring ble observert for Z-score med -5.3 til -3.8 (p = 

0,032) i pamidronatgruppen og -4.8 til -2.3 (p = 0,007) i zoledronsyregruppen. Z-score i 

zoledronsyregruppen var høyere sammenlignet med pamidronatgruppen, men endringen var 

bare nesten signifikant (p = 0,053). Milde bivirkninger var likt i begge grupper. Det ble 

konkludert med at zoledronsyre er et godt alternativ til pamidronat. 

De fleste OI-pasienter i Norge har fått intravenøs pamidronat (9). Ungdom og personer med 

mildere OI har fått oral alendronat. Det er nå besluttet at man skal benytte intravenøs 

zoledronsyre til alle over 2 år som fyller kriteriene for behandling (9). De barna som per i dag 

får intravenøs pamidronat vil gå over til intravenøs zoledronsyre. 
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Oppstart av behandling med bisfosfonater er ikke avhengig av OI type, men av klinisk 

alvorlighetsgrad (123). Som behandlingsindikasjoner regnes moderat OI (> 2 frakturer per år, 

kompresjonsfrakturer i ryggen, deformiteter), alvorlig OI (fraktur før og/eller i forbindelse 

med fødsel, store deformiteter), gjentatte brudd som fører til langvarig immobilitet, og store 

ortopediske operasjoner (osteotomier) (9). Infusjon med bisfosfonater gis senest 48 timer før 

planlagt ortopedi (9). Barn med mild OI (mindre enn 2 brudd i året, ingen 

kompresjonsfrakturer i ryggen eller deformiteter) anbefales ikke bisfosfonatterapi, før positive 

effekter kan demonstreres i randomiserte kontrollerte studier (123). Ved ortopediske 

operasjoner som innebærer osteotomi, skal det ikke gis infusjon med bisfosfonater de første 4 

månedene etter inngrepet (227). Hvis det skulle være aktuelt å starte opp behandling med 

bisfosfonater hos barn med OI i Norge, kan man ta kontakt med TRS eller nærmeste regionale 

barneavdeling (Oslo universitetssykehus, Haukeland, Trondheim eller Tromsø) for nærmere 

informasjon. 

Bisfosfonatbehandling har mindre effekt hos voksne OI-pasienter enn hos barn. Chevrel og 

andre gjorde en 3-årig randomisert kontrollert studie for å evaluere effekten av oral alendronat 

hos 64 voksne OI-pasienter (217). Gjennomsnittlig økning i lumbal BMD var 10,1 ± 9,8 % (p 

< 0,001) i alendronatgruppen og 0,7 ± 5,7 % i placebogruppen, og det ble konkludert med at 

oral alendronat økte BMD hos voksne OI-pasienter. Frakturraten var derimot ikke signifikant 

forskjellig mellom de to gruppene, slik som ble vist i en 2-årig randomisert kontrollert studie 

av oral olpadronat hos OI-barn (223). Denne forskjellen kan forklares av at beinomsetningen 

er endret hos voksne (2). Oppstart av behandling hos voksne OI-pasienter bør vurderes ved 

nye brudd, brudd i ryggen, tiltagende smerter og nedsatt BMD (9). T-score ≤ -2,5 er WHOs 

kriterium for osteoporose (228;229) og kan brukes som behandlingsindikasjon. I Norge gis 

det nå intravenøs zoledronsyre (Zometa/Aclasta®) til alle voksne pasienter med OI som fyller 

kriteriene for behandling (9). Fertile kvinner anbefales å ta en graviditetstest før oppstart av 

behandlingen (2), fordi bisfosfonater kan påvirke fosteret. To unge kvinner med OI som fikk 

intravenøs pamidronat før konsepsjon, tok likevel ingen skade av dette (230), og i en 

litteraturstudie som inkluderte 51 tilfeller med eksponering av bisfosfonater før eller under 

svangerskapet, var det ikke beskrevet noen skjelettabnormaliteter eller medfødte misdannelser 

hos fosteret (231). Hvis det skulle være aktuelt å starte opp behandling med bisfosfonater hos 

voksne med OI i Norge, kan man ta kontakt med TRS eller endokrinologisk seksjon ved Oslo 

Universitetssykehus, Aker sykehus. 
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Under behandlingen med bisfosfonater foretas kontroller, med klinisk status, måling av 

beinmarkører og DXA scan, eventuelt også røntgenbilder (2). Det er ønskelig å øke 

beintettheten og redusere beinmarkører til verdier som ligger ved nedre grense av 

normalområdet (196). Denne anbefalingen er basert på post hoc-analyser av sammenhengen 

mellom serumnivåer av beinmarkører og frakturrisiko i alendronat- og zoledronatstudiene, 

som begge viste at et lavere nivå av beinmarkører var assosiert med lavere frakturrisiko 

(232;233). 

Varigheten av behandlingen er ikke avklart. Noen anbefaler at barn kan behandles inntil de er 

utvokst (123). Voksne behandles gjerne i 3-5 år, og så vurderer man om man skal fortsette 

behandlingen eller ta en behandlingspause, avhengig av hva kontrollmålingene viser (234). 

Mesteparten av de positive effektene ved bisfosfonatterapi ser uansett ut til å komme i løpet 

av de første 2-4 år med behandling (235). 

For orale bisfosfonater er de vanligste bivirkningene kvalme og dyspepsi, sjeldnere 

øsofaguserosjoner og magesår (196). For intravenøse bisfosfonater er den hyppigste 

bivirkningen akuttfasereaksjoner og et influensaliknende syndrom med myalgier og feber, 

som typisk utvikler seg i løpet av den første dagen etter injeksjonen (196). De seneste årene 

har man også beskrevet kjevebeinsosteonekrose og atypiske femurfrakturer under 

langtidsbehandling for alle bisfosfonater (234). Disse to alvorlige bivirkningene er imidlertid 

så sjeldne, med risikoestimater på 1/10 000 – 1/100 000 hos voksne osteoporosepasienter, at 

de i liten grad påvirker den gunstige risiko-effekt-ratioen for bisfosfonater (236;237). Hverken 

kjevebeinsosteonekrose eller atypiske femurfrakturer har blitt rapportert hos OI-barn som 

behandles med bisfosfonater (13), og en direkte patogenetisk sammenheng mellom disse 

tilstandene og bisfosfonatbruk mangler (234). Det ser ikke ut til at bisfosfonater svekker 

beinkvaliteten eller bruddtilhelingen, til tross for den signifikante reduksjonen i 

beinomsetningen (2). Beinbiopsier fra 45 OI-barn som ble behandlet med intravenøs 

pamidronat i gjennomsnitt 2,4 år, viste god beinformasjon og beinmineralisering (203). 

Langvarig behandling med bisfosfonater hos OI-barn er heller ikke assosiert med uheldige 

virkninger på vekst (204;208;238). 
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3.6.2 Eksperimentelle behandlinger 

Veksthormon (GH) har blitt testet ut i mindre pasientgrupper siden 1975 (239), men det anses 

fremdeles som eksperimentelt, og det fins ingen standardiserte retningslinjer for bruk av dette 

i behandlingen (13). Den teoretiske begrunnelsen for GH-terapi er at GH stimulerer 

beindannelse og gir økt høydevekst (172). Ingen studier har vart over to år. I en 

oversiktsartikkel av Antoniazzi og andre fra 2000 (104), ble det vist til 22 OI-pasienter som 

hadde hatt positive effekter på beinomsetningen, beintetthet og veksthastighet under GH-

behandling. I en studie på kalsiumkinetikk (240) oppdaget man at mer kalsium ble tilgjengelig 

for beinmineralisering etter GH-behandling. Marini og andre gav GH (0,1-0,2 IU/kg per dag i 

seks av de syv dagene per uke) i 1 år til 26 barn med OI typene III og IV i en studie fra 2003 

(241). Omtrent halvparten av barna responderte med en økning i lineær vekst på 50 % eller 

mer fra før behandlingen. De som hadde en slik vekstøkning, hadde også økt vertebral BMD 

og nedsatt frakturrisiko. Økte nivåer av prokollagen type I C-terminalt propeptid (PICP), ble 

satt i sammenheng med behandlingsrespons på GH. Et «cut-off»-nivå av PICP på 86µg/ml, 

predikerte 73 % sannsynlighet for behandlingsrespons. GH kan også kombineres med 

bisfosfonater i behandlingen av OI, og dette kan ha bedre effekt enn bisfosfonater alene. I en 

studie av Antoniazzi og andre fra 2010 (242), fikk 30 barn med OI (typene I, III og IV) 

neridronat i 12 måneder, for så å bli randomisert til 12 måneders videre behandling med 

rekombinant GH (rGH) pluss neridronat eller neridronat alene. Det var en signifikant økning i 

BMD og veksthastighet hos den gruppen som fikk GH, sammenliknet med kontrollgruppen (p 

< 0,05), men det var ingen forskjeller i frakturrate. 

Parathyroideahormon (PTH) har blitt testet ut i behandling av osteoporose hos 

postmenopausale kvinner og vist gode resultater (243). Det er også mulig at PTH ville hatt 

effekt hos barn med OI, men da det viste seg at rotter som fikk PTH, utviklet osteosarkom 

(244), og liknende kunne skje hos mennesker (245), har man foreløpig bestemt at PTH ikke 

skal brukes hos barn. 

Mesenkymale stamceller (MSC) har evnen til å fornye seg selv og differensiere til forskjellig 

vev, inkludert bein (246). Prekliniske modeller har vist at transplantasjon av MSC fra 

beinmargen, har potensial for å korrigere arvelige skjelettsykdommer. Horwitz og andre 

utførte allogen beinmargstransplantasjon (BMT) på fem barn med alvorlig OI i en studie fra 

2001 (247). Tre av barna hadde en vellykket transplantasjon, og hos disse barna fant man en 

bedring i veksthastighet og økning i totalt beinmineralinnhold (BMC). Seks måneder etter 
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beinmargstransplantasjon, forsøkte Horwitz og andre en annen tilnærming, da isolerte 

allogene beinmargsderiverte MSC ble infundert til de samme pasientene (248). Ved hjelp av 

et reportergen så man at de transplanterte celler hadde slått seg ned i forskjellig vev, inkludert 

bein, hos pasientene, med 1,5-2 % engraftment. Veksthastigheten steg nå mer seks måneder 

etter MSC-infusjonene enn i seksmånedersperioden mellom BMT og MSC-infusjonene. 

Studien mottok blandede reaksjoner i fagmiljøet (249;250). Intrauterin transplantasjon (IUTR) 

kan virke enda mer lovende (172). Le Blanc og andre utførte IUTR av allogene føtale MSC i 

en pasient med alvorlig OI og oppnådde 7 % engraftment (251), men de potensielle 

fenotypiske effektene ble maskert av bisfosfonatterapi. Panaroni og andre viste at IUTR av 

voksen beinmarg i OI-mus reduserte perinatal dødelighet og gav en bedre fenotype (252). Slik 

stamcelleterapi krever likevel mer forskning før det kan anbefales til OI-pasienter (13). 

Det gjøres også en del forskning på genterapi som behandling ved OI. Wang og andre dyrket 

fibroblaster fra et tilfelle med OI type IV og fikk antisense oligodeoksynukleotider til å 

undertrykke det muterte kollagenallelet i cellene, uten å påvirke ekspresjonen av det normale 

allelet, slik at den alvorlige OI typen ble biokjemisk endret til mild OI (253).  Resultatene var 

imidlertid utilstrekkelig for klinisk intervensjon. Chamberlain og andre brukte en 

adenoassisert virus-vektor til å inaktivere det muterte kollagengenet ex vivo i mesenkymale 

stamceller (254). Reinfusjon av cellene i en musemodell førte til beindannelse. Prockop skrev 

en kommentar til denne tilnærmingen med gentargeting (255), der han gav uttrykk for 

optimisme, samtidig som han pekte på en del problemer. 
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4 Diskusjon og konklusjon 

 

OI er en sammensatt diagnose som kan gi opphav til mange ulike problemstillinger. Alle 

pasienter bør ha regelmessig oppfølging (9), og behandlingen krever tverrfaglig teamarbeid 

(172;175;176). TRS kompetansesenteret for sjeldne diagnoser ved Sunnaas sykehus HF, har 

en rekke tilbud til OI-pasienter i Norge. De fleste med OI klarer imidlertid seg bra i 

hverdagen på egen hånd. De har høy utdanning og mange er i arbeid, de fleste er gift og har 

barn (5). Pasienter med moderat og alvorlig OI sliter gjerne mer enn de med mild, og derfor 

trenger de også mer hjelp fra helsevesenet. 

I løpet av de siste årene har det vært en rivende utvikling i forståelsen av de biokjemiske 

forholdene rundt sykdommen, med avdekking av en rekke nye genmutasjoner (37), men dette 

har ikke bidratt noe særlig til å lette sykdomsbyrden hos pasientene. Introduksjonen av 

bisfosfonater var en klar forbedring i behandlingstilbudet, og anbefales i dag til alle pasienter 

med moderat og alvorlig OI (2). Bisfosfonater kan øke beintettheten hos OI-pasienter og gi 

økt livskvalitet, men de representerer likevel ingen kurativ behandling (256). Eksperimentelle 

behandlinger som stamcelleterapi og genterapi, virker lovende og kan være løsninger i 

fremtiden. 

Selv om OI er en sjelden diagnose, gjør det den ikke mindre viktig enn andre, vanligere 

diagnoser, og det kan være lurt å vite litt om OI, i tilfelle man skulle treffe på en OI-pasient i 

løpet av arbeidslivet som lege. For den ene pasienten kan det ha stor betydning. 
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