
28-11-2022

1

Når skeletsygdom 
giver tandannelsesforstyrrelser

Osteogenesis imperfecta
– fænotype, genotype og behandling 

Jannie Dahl Hald, Afdelingslæge PhD
Hormon- og Knoglesygdomme / Center for Sjældne Sygdomme

Aarhus Universitetshospital

• Mobilitet

• Opretholder statur

• Værn

• Homeostase

• Produktionssted

Strukutur og funktion

kraft

Kortikal knogle

Trabekulær knogle

•Tilpasses mekanisk belastning

Knoglens Remodellering

•Skelettet remodelleres livet igennem

• Osteoblast
• Osteoclasts
• Osteocytes

M.Bunger, adapted from Eriksen, 1995

Collagen type 1

• Kromosom 7 (COL1A2) og 17 (COL1A1)

• 3 polypeptid kæder

• Primære strukturelle protein i knogle, hud og sener

• Findes endvidere i kar, lungevæv, øre, øje, hjerte, tænder

• 90 % af organisk knoglematrix

• Bidrager med tensil styrke til knoglen

• Mineraliserings model

Boudko et al,J.Biocell.2011

Collagen type 1 og mineralisering
Osteogenesis Imperfecta

• Arvelig bindevævslidelse

• Udtalt heterogenitet

• Prævalens 11/100,000

COL1A2

COL1A1
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Klassifikation – baseret på fænotype
Type I Lav frakturhyppighed, normal-lav statur

Type II Perinatal død

Type III Høj frakturhyppighed, lav statur, deformitet, DI

Type IV Lav statur, skoliose, modrat sværhedsgrad                                   
ref Sillence et al (1979)                            
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Marini et al, 2009, Forlino et al 2011, Marom et al 2019, Dubail et al 2021

Skeletale symptomer
• Frakturer

• Påvirket vækst

• Knogle deformitet

• Osteoporose

• Skoliose

• Smerte

• Protusio acetabuli

• Kvantitativt reduceret collagen type 1 
protein 

mindre extensivt protein netværk 
hvor mineraliseringen kan finde sted

• Kvalitativt reduceret type I collagen  
Ustabilt protein netværk                                                                                        

Knogle masse

Arkitektur Knogle Matrix

Knogle 
styrke

Skeletale studier
Adult Osteogenesis Imperfecta - Phenotype, Genotype and Quality of Life

• 85 voksne dansker patienter med OI rekrutteret fra hele landet
• 73 personer gennemgik omfattende undersøgelse på tandlægeskolen, AU

• Klinisk undersøgelse
• Røntgen
• Klinisk foto
• Spørgeskema

Adult Osteogenesis Imperfecta - Phenotype, Genotype and Quality of Life

OI

Blå-grå sclerae
Tynde cornea
Glaucom

Høretab
Dysplastisk dentin
DI
Craniofacial morfologi

Hypermobilitet

Muskel træthed, smerte and fatique

Forstoppelse

Kardiovaskulære og pulmonale symptomer

Søvn apnø

Basilar impression

8 11

12 13

14 16



28-11-2022

3

Svær fænotype 

Diagnose: 
OI type IV, mutation i COL1A2

Case

5 årig dreng henvises ifm 3. 
underekstremitetsfraktur

Fænotype uden tegn på OI 
eller anden komorbiditet

Undersøges NAI

Farmor diagnosticeres 
med osteoporose

Far havde mindre 
frakturer i 
barndom/teenageår -
sportsskader

??

OI panel viser 
mutation i COL1A2 
associeret til Ehlers 
Danlos og mild OI

Hvordan behandles OI?
Anti-resorptive 
lægemidler

• Standard care

• Effekt på knogleresorptionen

• Effect på aBMD, vBMD hos børn

• Livskvalitet

• Modvirke skoliose progression

• Inkonsistente resultater hos 
voksne

• Inkonsistente resultater på
frakturforebyggelse
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Anti-resorptive 
lægemidler

• Standard care

• Effekt på knogleresorptionen

• Effect på aBMD, vBMD hos børn

• Livskvalitet

• Modvirke skoliose progression

• Inkonsistente resultater hos 
voksne

• Inkonsistente resultater på
frakturforebyggelse

Anabolsk behandling

Teriparatide til voksne med OI 

• 77 voksne (33 mænd, 44 kvinder)
• 41 år (18-75)
• OI type I (51), OI type III (14), OI type IV (12)
• Doubleblindet randomiseret studie
• 18 måneder

• Teriparatide 20 µg /dg
• Placebo

• Calcium og vit D

Orwoll E et al. J Clin Invest 2014 124:491-98

25 centre
England, Skotland, Irland, Frankrig, Holland, Danmark

2 års teriparatid efterfulgt af 1 dosis zoledronsyre sammenlignes 
med standard behandling

Primære endepunkt frakurer

Sclerostin
• Proteinet dårligt for knogler

• Mangel tilstande associeret til høj BMD

• To tilstande:
• Van Buchem’s Disease
• Sclerosteosis

• AR arvegang
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Perspektiver
• OI – en klinisk diagnose udfordrer! Er en klinisk diagnose sufficient?

• Studier antyder, at trods den kliniske diagnose, kan yderligere 
undersøgelser og forståelse for den underliggende genetik optimere 
håndteringen af den enkelte med OI

• Komorbiditet: Hjerteundersøgelse, Lungeundersøgelse, smerte, led

• Optimering af opfølgning og behandling

• Samarbejde på tværs af specialer bedre forløbet for den enkelte og inspirerer 
til ny viden og initiativer

Follow up in adulthood

Transition

• Physical status
• Med. treatment
• Bone density
• Fractures
• Vertebral frac.
• Deformity status
• Hearing loss
• Eye issues, CCT
• DI (y/n)
• Genetics

1 yr

Initially and as needed

Out-patient visit                                                                                                                        
Planning/ special needs

2 yr DXA; HRpQCT

5 yr

Orthopaedic surgeon
Dentist
Clinical geneticist

Audiometry
Ophthalmologist

Multidisciplinær tilgang

• Genetiker
• Pædiater
• Ortopædkirurg
• Otolog
• Endokrinolog
• Scanningsfaciliteter
• Odontolog
• Fysioterapi
• Bandagist
• Socialrådgiver
• Psykolog

Multidisciplinær tilgang

• Genetiker
• Pædiater
• Ortopædkirurg
• Otolog
• Endokrinolog
• Scanningsfaciliteter
• Odontolog

Samler patienter på OI dage

Tæt kontakt til andre specialer

Klinikermøder / 
forskningsinitiativer
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