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Osteogenesis imperfecta ar en genetisk sjukdom som drabbar
bindviaven. Orsaken dr en mutation lokaliserad till genen
COLI1Al pakromosom 17 eller COL1A2 pa kromosom 7. Hund-
ratals mutationer i dessa gener ar hittills kinda och innebar
defekt eller minskad méngd prokollagen [1]. Prokollagen bil-
dar fibrillerna och fibrerna i kollagen, som ger det strukturel-
la stodet i bla ben, ligament och senor. Mutationen kan an-
tingen uppsta spontant eller nedirvas autosomalt dominant
eller recessivt [2]. Prevalensen ide nordiskaldndernavarierar
mellan 3,3 och 5/100 000 invénare [1].

Klassad som »ovanlig diagnos«

Den vanligaste manifestationen av sjukdomen ar frakturbe-
nigenhet, men dven kontrakturer, kortvuxenhet ochisvarare
fall kyfoskolios féorekommer. Sjukdomen klassas av Socialsty-
relsen som tillhérande »ovanliga diagnoser« [3]. Symtomen
varierar fran lindriga, med bla sclerae och léttare frakturbe-
néigenhet, till mycket svara, med letala intrauterina frakturer.
Inlagringen av dentin i tindernas matrix kan vid vissa typer
av sjukdomen fallera och ge skora, genomskinliga tdnder. Det-
ta fenomen ir kint som dentinogenesis imperfecta. Horsel-
problem ir vanliga. Diagnosen osteogenesis imperfecta stélls
kliniskt och radiologiskt samt utifrdn familjehistoria och
frakturanamnes [2]. Ibland ar diagnosen uppenbar redan vid
fodseln, men hos smabarn ar inte alltfor sillan sjukdomen en
differentialdiagnos till barnmisshandel. Ilindrigare fall stills
diagnosen forst i vuxen alder. Genetisk testning ar i dag till-
génglig for osteogenesis imperfecta men anvéinds oftast inte
for att stilla diagnosen.

Subtyper

Det finns sju kliniska subtyper av osteogenesis imperfecta [4].

e Typ IA/B: bl sclerae, lindrig benskérhet och dentinogene-
sis imperfecta

e TyplIl:letal
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e Typ III: allvarlig benskorhet (framfor allt i de 1anga rorbe-
nen), bla sclerae, dentinogenesis imperfecta

e Typ IVA/B: benskorhet med lindrig till mattlig deformitet,
dentinogenesis imperfecta

e Typ V: hyperplastisk kallusformation, vita sclerae

e Typ VI: vertebrala frakturer, mattlig till svar benskdorhet,
vita/ljusbla sclerae

e Typ VII: kortvuxenhet, korta rérben, vita sclerae.

Horselnedsdttning vanlig del av symtombilden
Horselnedséttning, en vanlig del av symtombilden vid osteo-
genesis imperfecta, debuterar oftast i 20-30-arsaldern och
upptriader da som ett ledningshinder med paverkan pa horsel-
benen [1]. Senare i livet paverkas ocksa horselsnickan, vilket
medfor dven en sensorineural nedsattning. Vissa patienter
har en blandad hérselnedséittning, sk mixed hearing loss.
Horselforlusten ar alltid progressiv, starkt korrelerad med al-
der och innebér en arlig férsimring av hértroskeln (HL) med
1-1,7 dB. Prevalensen av horselnedsittning i nagon form vid
osteogenesis imperfecta har i tidigare populationsstudier vi-
sats vara ca 50 procent [1].

Ett mindre antal patienter har hittills opererats med mel-
lanorekirurgiiform av stapedotomi. Ingreppet har visat goda
resultat vid ledningshinder [1], om &n inte lika positiva som
vid otoskleros, som uppvisar en liknande sjukdomsbild i mel-
lanorat och som behandlas likadant kirurgiskt. Mindre stu-
dier antyder att kokleaimplantat forefaller kunna forbattra
horseln hos de patienter med osteogenesis imperfecta som
drabbats av sensorineural horselnedsittning [5]. En annan
mojlighet kan vara en benférankrad hérapparat.

Bisfosfonatbehandling
Osteogenesis imperfecta ar i dag inte botbar, och behandling-
en har flera grundpelare: medikamentell behandling (bl a bis-
fosfonater), sjukgymnastik, ortopediska hjalpmedel och frak-
turforebyggande atgérder. Ortopedisk kirurgi blir ofta n6d-
viandig i svarare fall [6]. M&nga patienter med osteogenesis
imperfecta behandlas i dag med perorala eller intravendsa
bisfosfonater. Den huvudsakliga verkningsmekanismen for
dessa preparat ar att minska bennedbrytningen genom att
hdmma osteoklasterna for att pa si vis 6ka benmassan [7].
Bisfosfonatbehandling har visats 6kabentitheten och minska
frakturforekomsten hos saval barn [8] som vuxna [9].

Endast en studie [10] har hittills utvarderat bisfosfonatbe-
handling vid horselnedsattning hos patienter med osteogene-
sis imperfecta. Denna studie kunde inte finna nédgon effekt pa
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Osteogenesis imperfecta ar
en genetisk sjukdom som or-
sakar medfodd osteoporos
och horselnedsattning.
Horseln forsamras tidigare
och snabbare hos patienter
med osteogenesis imperfec-
ta @n hos normalbefolkning-
en.

Bisfosfonatbehandling &r i
dag vanlig vid benskorhet
hos vuxna och osteogenesis
imperfecta hos barn och har

bevisat goda effekter pa ske-

lettet.
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hérseln vid langtidsbehand-
ling av patienter med osteo-
genesis imperfecta ar hittills
bristfélligt dokumenterade.
Bisfosfonater tycks inte,
med reservation fér behand-
lings- och observationsti-
dens langd, paverka horseln
signifikant vid osteogenesis
imperfecta.

Saledes kan patienter med
sjukdomen fortsatta att dra
nytta av medicinens positiva
effekter pd benstommen
utan att riskera accelererad
horselférsamring.



KLINIK OCH VETENSKAP

dB HL 266 )
30 23,8 ' ’
% 18,7 ’
20— 13,8 ’ 4
15 — —
p
10 —
5 —
0 Audio 1 luft Audio 2 luft Audio 1 ben Audio 2 ben

Tonmedelvarde

Figur 1. Tonmedelvarden vid 0,5, 1 och 2 kHz fér bdsta ora, luft- och
benledning, vid tidpunkten fér audiogram 1 och 2 (N=36).

horseln av behandlingen. A andra sidan testades hérseln en-
dast med Rinnes prov, dvs endast med stimgaffel.

Syftet med studien var att gora en retrospektiv journalge-
nomgang, studera horseln 6ver tid hos patienter med diagno-
sen osteogenesis imperfecta och se om bisfosfonatbehandling
kan ha effekt pa sjukdomen.

METOD

Istudien har 42 patienter ingatt. Urvalskriterier har varit alla
patienter med osteogenesis imperfecta som f6ljts vid 6ron-,
nis- och halskliniken, Karolinska universitetssjukhuset, Sol-
na, och ar eller har varit boende i Stockholms ldn samt som
under 2010 fyllde minst 18 ar. En patient exkluderades pa
grund av for 1ag alder. En patient avbojde att delta, och fyra
hade inte mdjlighet att genomga ett nytt audiogram under
testperioden. Totalt exkluderades saledes sex patienter. Av de
kvarvarande 36 var 23 kvinnor och 13 mén. Adern varierade
fran 18 ar till 76, med ett medelvirde pa 44,8.

26 patienter i det totala materialet hade nagon gang fatt be-
handling med bisfosfonater. 11 av dem stod pé bisfosfonatbe-
handling redan vid studiens bérjan, medan en hade fatt det ti-
digare men avslutat behandlingen. 15 paboérjade sin behandling
under studiens gang, dvs efter tidpunkten for det forsta audio-
grammet. FOr att undvika storfaktorer (confounding) jamfor-
des de 17 patienter som fatt bisfosfonater i minst tre ars tid mel-
lan det forsta och det andra audiogrammet med de 19 som inte
fatt sadan behandling. Alla patienter hade genomgéatt tonau-
diometri aren 2002-2008. De kallades till fornyad audiometri
under hosten 2009 och varen 2010. Tiden mellan de tvé under-
sokningarnavarierade mellan 1,5 och 7,5 ar; medelvérde 5,2 ar.

Projektet inneholl dels ovan beskrivna audiometriska un-
dersokningar, dels en retrospektiv journalgenomgang, dar
uppgifter inhdmtats om horapparatanviandning, kirurgi,
klassifikation av subtyp i de fall den var unders6kt samt bis-
fosfonatbehandling och i dessa fall totalt antal behandlingsar.
De patienter som behandlats sedan barndomen har ofta fatt
intravends behandling med pamidronat. De som paboérjat be-
handlingen ivuxen alder tariallménhet en veckotablett alen-
dronat. Samtliga patienter har dessutom fatt tillskott av kalci-
um och D-vitamin. Hortrésklar for luft- och benledning har
registrerats, och arsdifferensen i dB HL for diskreta frekven-
ser har ridknats ut. For att undvika inverkan av stérfaktorer
anvindes mitresultaten fran varje patients bista ora. I de fall
tveksamhet fanns kring vilket som var det basta orat jamfor-
des tonmedelvirden. Inget av de biasta 6ronen hade opererats
under studietiden. Aven det simsta érats hortrosklar och ars-
differens registrerades for fullstindighetens skull men har
inte anvints for att dra slutsatser. Tre av de simre Gronen
hade opererats under studietiden, och dessa métresultat ex-
kluderades darfor.
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For att kontrollera signifikansen i resultaten anvindes
Mann-Whitneys U-test i dataprogrammet Statistica (Statsoft
Scandinavia AB).

Audiometri

Horselmétningarna har utférts p& horsel- och balansklini-
ken, Karolinska universitetssjukhuset, Solna, av legitimerade
audionomer med tonaudiometri fér rena toner via hortelefon
vid frekvenserna 0,125, 0,25, 0,5, 1, 1,5, 2, 3, 4, 6 och 8 kHz
(luftledning) samt 0,5, 1, 1,5, 2, 3 och 4 kHz (benledning).
Vanliga tonmedelvirden riaknades ut for frekvenserna 0,5, 1,
2,3 och4kHz[11]. Hérapparatanvindning registrerades.

Av resultaten fran dessa unders6kningar utlastes hur pa-
tienternas horsel fordandrats generellt 6ver tid i luft- och ben-
ledning, totalt och per ar, respektive om horselférandring el-
ler ej skett i relation till bisfosfonatbehandling.

Dirutover registrerades patienternas typ av horselnedsatt-
ning enligt gingse rekommendationer.

e Normal horsel definierades som hortrésklar <20 dB for
luft- och benledning vid 0,5,10och 2kHz.

e Ledningshinder definierades som hortrosklar >20 dB for
luftledning och €20 dB f6r benledning vid 0,5,1 och 2 kHz.

e Sensorineural horselnedsittning definierades som hor-
trosklar >20 dB luft- och benledning samt ett luft-bengap
<15dBvid 0,5,1 0ch 2 kHz.

e Blandad horselnedséttning definierades som hortrésklar

>20 dB luft- och benledning samt ett luft-bengap >15 dB vid

0,5,1och 2kHz.

RESULTAT

Horselforsamring

21 (58 procent) patienter hade horselnedséttning pa nagot 6ra
vid tiden f6r det forsta audiogrammet. 17 (81 procent) av dem
hade bilateral horselnedsittning. 7 hade ledningshinder, 8
sensorineural horselnedséttning och 7 blandad horselned-
sattning. Att summan av dessa siffror blir storre &n 21 beror
pa att nagra av patienterna hade en typ av horselnedsittning
pa vénster sida och en annan pa hoger. 20 procent av patien-
ternabar horapparat.

Vid tiden f6r det andra audiogrammet hade en patient med
tidigare ensidig horselnedsittning fatt bilaterala besvar. En
annan patient med tidigare normal horsel hade nu fatt sen-
sorineural horselnedséttning, och for en tredje hade den blan-
dade horselnedsittningen 6vergétt i renodlad sensorineural.

Vid en foérsta 6versyn av materialet, utan hinsyn tagen till
subtyp, antal ar som forflutit mellan det forsta och det andra
audiogrammet eller eventuell bisfosfonatbehandling, sags en
tydlig forsdmring av horseln vid tonmedelvéirdena 0,5, 1 och 2
kHz (medelvarden for alla patienter) (Figur 1).

Forsdamring per ar for varje frekvens beriknades for dels
luftledning, dels benledning (Figur 2 och 3). Figurerna visar
att arsforsiamringen, berdknad fér tonmedelvirden, ir 0,55
dB HL/ar (luftledning) respektive 0,96 dB HL/ar (benled-
ning).

Medelaldern for studiedeltagarna var 36,5 ar vid det forsta
audiogrammet. Horseln forsimras normalt i denna alders-
grupp med 0,1 (kvinnor) respektive 0,25 dB HL/ar (mén) [12].
Horseln har alltsa féorsdmrats snabbare i gruppen som helhet
dn vad som dr normalt i samma aldersgrupp, samtidigt som
manga avdem hade nedsatt horsel redan da studien startade.

Subtypning

Journalstudierna visar att manga patienter hade oklar subtyp
eller aldrig hade blivit klassificerade enligt ovan eller med
mutationsanalys, varfor korrelation med hérsel inte kunde
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Figur 2. Arsdifferens for luftledning, basta érat (N=36).
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Figur 4. Arsdifferens for luftledning med och utan bisfofonatbe-
handling, bdsta 6rat (N=19 +17).

undersokas for hela materialet. De flesta patienter tillhorde
typ I eller IV. Mutationsanalys kan enbart goras vid Akade-
miska sjukhuset i Uppsala.

Bisfosfonatbehandling

Medelaldern for hela materialet vid tidpunkten for det forsta
audiogrammet var 36,5 ar. I gruppen som fatt bisfosfonater i
minst tre ar (17) under studietiden var medeldldern 43,3 ar. I
gruppen som inte fatt bisfosfonater (19) var medeléldern 30,4
ar.

Totalt 26 patienter hade nagon gang fatt behandling med
bisfosfonater. For att undvika inverkan av storfaktorer jam-
fordes de 17 som fatt bisfosfonater i minst tre ars tid mellan
det forsta och det andra audiogrammet med de 19 som inte fatt
det. Horseln forsimrades i ungefir lika stor utstrackning hos
de patienter som fatt respektive inte fatt bisfosfonater. Detta
gillde bade luft- och benledning. Arsférsimringen i de hogre
frekvenserna i benledningen var dock négot stérre hos de pa-
tienter som fatt bisfosfonater (Figur 4 och 5).

Sma skillnader kunde visserligen ses mellan behandlade
och icke-behandlade patienter, men ingen av dessa skillnader
var statistiskt signifikanta enligt Mann-Whitneys U-test (sig-
nifikans P<0,05) - undantaget benledningen vid frekvensen
4 kHz. Eftersom det ror sig om en enstaka frekvens och ben-
ledningens hogre frekvenser generellt dr mer osidkra bortses
fran dettaislutresultatet.

DISKUSSION

Horseln forsimras med stigande dlder i normalbefolkningen,
och ju hégre alder, desto snabbare. Horseln i detta patientma-
terial forsdmrades med 0,63 dB HL/ar (luftledning) (normalt
0,1dB HL/ar fér kvinnor och 0,25 dB HL/ar fér mén) respekti-
ve 0,96 dB HL/ar (benledning) (normalmaterial saknas). Re-
sultaten visar att horseln hos patienter med osteogenesis im-

1908

dB HL/ar
2,0

1,5
1,0
0,5
0,0

-0,5
-1,0

0,25 0,5 1 155 2 3 4
Frekvens, kHz

Figur 3. Arsdifferens for benledning, basta érat (N=36).
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Figur 5. Arsdifferens for benledning med och utan bisfosfonatbe-
handling, bdsta 6rat (N=19 +17)-

perfecta férsimras i snabbare takt &n hos normalbefolkning-
en. Dessutom borjar horselforsimringen tidigare i livet. 58
procent av patienternaidenna studie har ndgon form av horsel-
nedséttning och 28 procent bar horapparat, vilket vida 6versti-
ger forhallandena i normalpopulationen. Dessa resultat 6ver-
ensstimmer vil med en stor finsk populationsstudie som om-
fattade alla finska patienter med osteogenesis imperfecta [1].

Tillfredsstillande patienturval

Urvalet omfattade samtliga patienter boende i Stockholms
lin med diagnosen osteogenesis imperfecta och som fyllt 18
ar. Prevalensen av sjukdomen ar ungefar densamma vérlden
over, ca 6-20/100 000 invanare, vilket 6verensstimmer med
antalet patienter i var studie. Sammantaget tyder materialets
sammansattning pa att de flesta patienter med kidnd osteoge-
nesis imperfecta i Stockholm sannolikt ingatt i studien.

Otillfredsstillande subtypning

Initialt var avsikten att klassificera patienterna efter subtyp
och jaimfora horseln. Alltfér manga av patienterna visade sig
dock ha oklar subtyp eller hade aldrig blivit klassificerade en-
ligt ovan eller med mutationsanalys. Infor framtida studier
finns det anledning att klassificera materialet battre med mu-
tationsanalys (tillgiangligt endast vid Akademiska sjukhuset i
Uppsala) for att kunna se om grav osteogenesis imperfecta
dven ger storre horselnedséttning.

Bisfosfonaters fordelar eller nackdelar

Som medikamentell behandling rekommenderas i dag for
barn vitamin D och kalcium (ofta i kosten) men dven bisfosfo-
nater har accepterats som standard, speciellt i medelsvara/
svara fall och ges som det intravendsa bisfosfonatpreparatet
pamidronat. De som paborjat behandling i vuxen alder tar i
allminhet tabletten alendronat en gang i veckan. Behandling
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med bisfosfonater har visats paverka skelettet pa ett positivt
satt och forefaller ha god effekt pa morbiditeten, men manga
fragor ar fortfarande obesvarade.

Ingen storre skillnad behandlade/ej behandlade

Ett av studiens delmal var att underséka om &ven hérseln
kunde paverkas av bisfosfonatbehandling. Da en stor del av
patienterna har ledningshinder, dvs paverkan pa mellanorats
mekaniska egenskaper, skulle det teoretiskt sett finnas maj-
lighet till en positiv effekt pa hérseln pa grund av bisfosfona-
ternas skelettstdrkande effekter. Eftersom vissa patienter fatt
bisfosfonater fore det férsta audiogrammet och vissa paborja-
de behandlingen under studietiden indelades materialet i tva
grupper for att biast kunna méta behandlingens effekt: en
grupp som fatt bisfosfonater i tre ars tid med horselprov fore
och efter och en som inte fatt det.

Resultaten visade ingen storre skillnad mellan de patienter
som fatt respektive inte fatt bisfosfonatbehandling. En ten-
dens till snabbare férsdmring i benledningens hogre frekven-
ser sdgs dock hos de patienter som fatt bisfosfonater. Detta
kan dock bero pa att medelaldern hos dessa patienter var hog-
re och attde alltsaredan fran borjan hade simre horsel. Det dr
val kant att horselforsdmringen accelererar med 6kande alder
dven i normalbefolkningen. Den enda studie som hittills un-
dersokt bisfosfonaters effekt pa horseln vid osteogenesis im-
perfecta kunde inte heller finna nagra skillnader mellan be-
handlade och icke-behandlade [10] &ven om denna studie tes-
tade horseln med enbart Rinnes prov.

KONKLUSION

Slutsatsen &r att bisfosfonater inte tycktes paverka horseln
hos patienterna med osteogenesis imperfecta under observa-
tionstiden. Ytterligare studier beh6vs med uppf6ljning av hor-
seln hos vuxna och #ldre patienter som langtidsbehandlas
med bisfosfonater for att patienterna ska kunna dra nytta av
de positiva effekterna pa benstommen utan att riskera negati-
va effekter pa horseln.

B Potentiella bindningar eller jdvsforhdllanden: Inga uppgivna.
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