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Kommt nicht nur in der Padiatrie vor

Die Glasknochenkrankheit

Die Glasknochenkrankheit oder Osteogenesis imperfecta (Ol) ist
eine heterogene Gruppe von klinischen Manifestationen ver-
schiedener genetischer Verdanderungen. Im Vordergrund stehen
erhohte Briichigkeit und Deformierbarkeit von Knochen, aber
auch Wachstumsstérungen und extraossdre Verdanderungen.
Ursachlich liegt bei 90% der Fille eine autosomal-dominante
Mutation in den fiir die Bildung von Kollagenfibrillen massge-
benden Genen COL1A1/COL1A2 vor. Bisphosphonate sind
derzeit die beste medikamentdse Therapieoption fiir schwerere
Formen von Ol. Im diesem Artikel kommen die fiir die Erfassung
und Behandlung wesentlichsten Punkte zur Darstellung.

U nter der Diagnose einer Osteogenesis imperfecta wird eine hete-
rogene Gruppe von Phénotypen, verursacht durch Mutationen /
Sequenzvarianten in verschiedenen Genen subsumiert, welche sich
primér am Skelett manifestieren, aber letztlich generalisierte Binde-
gewebserkrankung sind. Im Vordergrund steht eine quantitativ und
qualitativ verminderte Knochenmasse mit Knochenbriichigkeit, wel-
che sich durch Neigung zu Frakturen der langen R6hrenknochen und
Kompressionsfrakturen der Wirbelkérper ohne addquate Traumata
manifestiert. Dazu gesellen sich Deformierbarkeit der langen Kno-
chen, Rippen und Wirbelsiule sowie Kleinwuchs. Sekundére Merk-
male kénnen Muskelschwiche, tiberstreckbare Gelenke, diinne Haut
mit vermehrter Geféssbriichigkeit und Blutungsneigung, blauliche
Skleren, Schallleitungs- oder gemischte Schwerhoérigkeit, gestorte
Zahnbildung mit durchschimmernden Zahnen und Malocclusion,
Skoliose, Lungenfunktionsstérungen und Abnormitéten der Herz-
klappen sein.

Epidemiologie und Pathogenese

Etwa 1 von 10000 Neugeborenen weist eine mit Ol assoziierte gene-
tische Konstellation auf (1-3), was in der Schweiz zu 300-400 Betrof-
fenen fiihrt. Diese Zahl kann in abgeschlossenen Regionen mit
einem erhohten Grad an Blutverwandtschaft hoher liegen. Schwere
Formen konnen bereits in der Perinatalperiode zum Tod fithren
oder priasentieren sich im Kleinkindesalter mit multiplen Frakturen
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ohne adiquates Trauma. Milde Formen konnen sich erst im frithen
Erwachsenenalter mit einer Osteoporose manifestieren (1, 2,4).
Kollagen Typ I ist ein wichtiges Strukturprotein fiir Knochen,
Sehnen, Ligamente, Haut und Skleren. Kollagenfasern von Typ I
sind Polymere von Tropokollagen-Molekiilen, welche aus je zwei
Alpha-1- und einer Alpha-2-Kette in Trippelhelixform gebildet
sind. Den weitaus meisten Fallen von OI liegen autosomal domi-
nante (AD) Defekte der diese Alpha-Ketten codierenden Gene
COL1A1 und seltener COL1A2 zugrunde. Sie beeinflussen die
Quantitit oder Struktur der entsprechenden Typen von Alphaket-
ten und damit direkt der Kollagenfasern Typ I. Nur bei rund 10%
der OI sind die Gene COL1A1 und COL1A2 normal (2, 4-6).
Diese kleinere Gruppe von OI basieren auf einer Vielzahl von meis-
tens rezessiven Gendefekten und betreffen einerseits die zelluldre
«Maschinerie» der posttranslationalen Bearbeitung der Bestand-
teile der Kollagenfasern mit Defekten in Aufbau, Reifung, Transport
und Sekretion, andererseits aber selten andere an der Bildung und
Homdostase von Knochen und Knorpel beteiligte Proteine (1, 2,4).
Art und Ausmass der Manifestationen von Gendefekten sind
sowohl vom exakten Genlocus wie auch von der Art der Mutation
abhingig, was die enorme Breite des Spektrums klinischer Manifes-
tationen zu einem grossen Teil erklaren kann. Dariiber hinaus ist
in diesem Zusammenhang die Tatsache bemerkenswert, dass sich
die klinischen Manifestationen sogar bei identischen Gendefekten

Klassische Klassifikation der Osteogenesis imperfecta, wie von Sillence et al. vorgeschlagen.

Typ Schweregrad Frakturen Knochendeformitdten | Statur Sklerenfarbe Horverlust
| Mild Wenige bis 100 Ungewohnlich Normal oder leichter Kleinwuchs | Blau Bei ca. 50%
Il Perinatal letal Multiple Schwer Schwerer Kleinwuchs I1A: Dunkelblau Kein
11B: Hellblau
111 Schwer Multiple Massig bis schwer Sehr kurz Bei Geburt blau, spater | Haufig
normal
\% Massig bis mild | Multiple Massig bis mild Variabel Normal bis grau Gelegentlich
Diese Klassifikation basiert auf der klinischen Prasentation, den radiologischen Befunden und dem Vererbungsmuster und umfasst dominant vererbte Mutationen von Genen,
die Typ-I-Kollagen (COL1A1 und COL1A2) codieren.
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Genetische Klassifikation der Osteogenesis imperfecta (modifiziert nach 2)

Mutiertes Genetischer Vererbungs-

Gen Kodiertes Protein Klassifikations- Typ | muster Klinische Charakteristika

Behinderung der Synthese und Veranderung der Struktur von Kollagen

COL1A1 oder | Kollagen a1l (COL1A1) oder a2 (COL1A2) I, II, 1l oder IV AD Klassische Phanotypen

COL1A2

Kompromittierte Knochenmineralisation

IFITM5 Knochen-beschranktes, interferon-induziertes Vv AD Normal bis schwere Skelettdeformitaten. Membran-
Transmembranprotein-artiges Protein (BRIL, verkndcherung interossar, rontgendichte Bander,
auch bekannt als IFM5) Dislokation Radiuskopf, normale bis blaue Skleren,

gelegentlich Horverlust
SERPINF1 Pigmentepithel-abgeleiteter Faktor (PEDF) Vi AR Méssig bis schwere Skelettdeformitaten. Osteoide,

Fischschuppen-artiges Lamellen-Knochen-Muster,
beginn im Kindesalter

Abnormale post-translationale Kollagen-Modifikation

Platz-2 Protease

CRTAP Knorpel-assoziiertes Protein VII AR Schwere Rhizomelie, weisse Skleren

P3H1 Prolyl 3-Hydroxylase 1 VI AR

PPIB Peptidyl-Prolyl cis-trans Isomerase B IX AR Schwere Knochendeformitat, graue Skleren

Kompromittierte Kollagenverarbeitung und -Vernetzung

SERPINH1 Serpin H1 X AR Schwere Skelettdeformitat, blaue Skleren, Dentinoge-
nesis imperfecta, Hautabnormitat und Inguinalhernie

FKBP10 65kDa FK506-bindendes Protein Xl AR Mild bis schwere Skelettdeformitat, normale bis graue
Skleren, kongenitale Kontrakturen

PLOD2 Lysyl Hydroxylase 2 kein Typ AR Massig bis schwere Skelettdeformitat, progressive
Gelenkskontrakturen

BMP1 Knochen-morphogenetisches Protein 1 Xl AR Mild bis schwere Skelettdeformitat, Nabelhernie

Veranderte Differenzierung und Funktion der Osteoblasten

SP7 Transkriptionsfaktor SP7 (Osterix) Xl AR Schwere Skelettdeformitét, verzogerte Zahnung,
Gesichtshypoplasie

TMEM38B Trimerischer intrazelluldrer Kationenkanal XIV AR Schwere Knochendeformitat, normal bis blaue Skle-

Typ B ren

WNT1 Proto-Onkogen Wnt-1 XV AR und AD | Schwere Skelettabnormalitat, weisse Skleren, neurolo-
gische Defekte moglich

CREB3L1 Alte Astrozyten spezifisch induzierte Substanz XVI AR Schwere Knochendeformitat, normal bis blaue Skle-
ren

SPARC Osteonectin XVII AR Progressive schwere Knochenbrichigkeit

MBTPS2 Membrangebundene Transkriptionsfaktor XVIII XR Méssig bis schwere Skelettdeformitat, hellblaue

Skleren, Skoliose und Brustdeformitét

AD: autosomal dominant; AR: autosomal rezessive; XR: X-linked rezessive

stark unterscheiden konnen, was darauf hindeutet, dass nicht iso-
lierte Mutationen alleine, sondern vielmehr das Zusammenspiel
einer Vielzahl von an der Bildung der Weichteile beteiligten Kom-
ponenten von ausschlaggebender Bedeutung ist (2,4).

Klassifikation, klinische Manifestation und Diagnose

Historisch standen klinische Klassifikationssysteme im Vordergrund,
in den 70er Jahren wurden von Sillence 4 OI-Typen unterschieden (7),
welche durch die klinische Symptomatik, radiologische Befunde und
Vererbungsmuster charakterisiert waren (Tabelle 1). Die Einteilung
nach Sillence wurde im Laufe der Jahre erweitert und mit den Fort-
schritten der Genetik wurden auch Vorschlége fiir genetische Klassifi-
kationssysteme publiziert (Tabelle 2) (2,8). Da im klinischen Alltag die
Beurteilung und die therapeutischen Konsequenzen des individuellen
Patienten jedoch weiterhin primér auf klinischen Befunden basieren,
wird aktuell von vielen Autoren eine Einteilung nach genetisch-funkti-
onellen Gesichtspunkten bevorzugt (6, 8, 9, 38, 39). Dabei reprisentie-
ren die Typen I-IV Fille mit autosomal-dominanten Mutationen von
COL1A1/2 und andere und noch neu zu entdeckende Gendefekte wer-
den weiteren Typennummern zugeordnet. Unter dem Typ I wird eine
milde, dem Typ II eine perinatal letale, dem Typ III eine schwere und
dem Typ IV eine moderate Verlaufsform subsumiert.

Tabelle 3 fasst die wesentlichen klinischen Manifestationen der OI
zusammen (1,8-11). Wihrend sich die Typen II und héher regel-
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haft schon im (Klein)Kindesalter manifestieren, kdnnen Gentréger
des Typs I zwar bereits intrauterin und beim ersten Gehen Fraktu-
ren erleiden, jedoch das Erwachsenenalter auch unerkannt errei-
chen. Deformititen sind geringgradig, die Statur meistens normal.
Bei oligosymptomatischen Erwachsenen kann sich die Krankheit
postmenopausal in Form einer beschleunigten Osteoporose mani-
festieren. Auch vorzeitige Horstorungen ab der zweiten bis vierten
Dekade sind typisch. Weitere Kennzeichen koénnen rasche Alte-
rung, Arthrosen und Bandlaxitit sein. Bei dieser Form kann es im
Verlauf zu einer erhohten Frakturinzidenz und einem erheblich
erniedrigten Knochenmineralgehalt kommen, welcher nach Aus-
schluss anderer Ursachen diagnostisch in Richtung OI wegweisend
sein kann. Dabei kann die Bestimmung mittels DEXA durch Kno-
chendeformititen, Skoliose, Kleinwuchs, vorbestehende Frakturen
oder Osteosynthesematerial erschwert sein.

Die klinische Diagnose basiert auf den erwihnten Symptomen
und Zeichen. Bei Individuen mit multiplen Frakturen, einer posi-
tiven Familienanamnese und typischen extraossiren Manifes-
tationen ist die Diagnose leicht zu stellen, bei Fehlen derselben
und geringen und unspezifischen extraossiren Zeichen schwie-
rig (1,8-11). Insbesondere bei dlteren Jugendlichen und jungen
Erwachsenen mit einer vorzeitigen, gelegentlich als idiopathisch
bezeichneten Osteoporose ist an die Moglichkeit einer OI v.a. des
Typs I zu denken.
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Ein die OI beweisender Labortest ist nicht leicht zugdnglich. Wohl
kénnen verschiedene Parameter des Knochen- und Mineralstoff-
wechsels und Marker von Knochenbildung und -abbau pathologisch
ausfallen, aber nicht in einem Muster mit addquater Sensitivitit und
Spezifitit. Pyridinoline im Urin werden als mogliche Biomarker fiir
OI diskutiert (41). Heute werden in Speziallabors molekulargene-
tische Analysen auf Basis einer «Next-Generation»-Sequenzierung
aller bekannter, mit einer Ol assoziierten Gene als Gen-Panels ange-
boten, welche eine rasche Diagnose erlauben (1,2,12,13). Bedingt
durch eine Limitatio kénnen Gen-Panel Analysen nur durch Arzte
mit eidgendssischem Weiterbildungstitel «Medizinische Genetik»
verordnet werden. Vorgingig sollen Ursachen einer moglichen
sekunddren Osteoporose immer ausgeschlossen werden und muss
ein dringender Verdacht auf eine OI bestehen. Falls dabei Mutatio-
nen mit unklarer Funktion entdeckt werden, stehen biochemische
Untersuchungen zum Nachweis von Verdnderungen der Menge,
Struktur und von posttranslationalen Modifikationen von Prokol-
lagen I zur Verfiigung, das Ausgangsmaterial wird aus Kulturen von
bioptisch entnommenen Fibroblasten gewonnen.

Die Differentialdiagnose umfasst eine Reihe von Zustinden, welche
ebenfalls mit einer fragilen Knochenstruktur einhergehen. Erwéhnt
seien beispielhaft die Rachitis, die Osteomalazie, ein juveniler M.
Paget, die seltene AD-vererbte Hypophosphatasie und die idiopathi-
sche juvenile Osteoporose. Bei Kindern mit multiplen Frakturen in
verschiedenen Heilungsstadien, wie sie bei OI gesehen werden, muss
auch an die Moglichkeit einer Kindsmisshandlung gedacht werden
und umgekehrt bei Verdacht auf Kindsmisshandlung stets an ein
Ehlers-Danlos-Syndrom, ein Vitamin-D-Mangel und eine OI (40).

Genetische Beratung

Bei der Vererbung einer OI muss beachtet werden, dass neben
dem klassischen dominanten oder rezessiven Erbgang auch irregu-
lire Ubertragungsmuster aufgrund von Mutationen in der Keim-
bahn resp. der Gonaden mit Entwicklung eines Mosaiks beobachtet
werden konnen (1,2,12,13). Bei dominantem Erbgang betragt das
Wiederholungsrisiko unter der Voraussetzung, dass ein Eltern-
teil Symptome aufweist 50%, bei rezessivem Erbgang 25% und bei
gonadalem Mosaik 5-10%. Eine prinatale genetische Diagnostik
stellt erhebliche ethische Probleme fiir Eltern und involvierte Arzte
dar, zumal die Korrelation zwischen Geno- und Phinotyp ungenii-
gend ist, um eine verbindliche Prognose fiir das individuelle Kind
zu erlauben.

Behandlung

Die Ziele der multidisziplinaren Behandlung sind eine Reduktion der
Frakturhiufigkeit, Verhinderung von Knochendeformierungen und
einer Skoliose, Minimierung chronischer Schmerzen und Maximie-
rung der Mobilitdt und anderer funktioneller Fahigkeiten (2, 14).
Eckstein der medikamenttsen Therapie sind Bisphosphonate bei allen
OI-Formen mit erhaltener Knochenmineralisation (1,2,5,15-20).
Bisphosphonate hemmen die Knochenresorption und den Knochen-
umsatz und sind im Rahmen der Behandlung der postmenopausa-
len Osteoporose etabliert. Wenn sie auch fiir Frakturprophylaxe bei
der OI nicht zugelassen sind, zeigte sich in Beobachtungsstudien und
einer kontrollierten Studie bei Kindern nach zyklisch verabreich-
tem Pamidronat (IV, 3-monatlich), der in diesem Zusammenhang
am besten dokumentierten Substanz, eine Zunahme der Knochen-
dichte und eine klinisch relevante Reduktion von Frakturen, ohne
dass selbst bei kleinen Kindern relevante Nebenwirkungen wie St6-
rungen von Wachstum oder der Frakturheilung aufgetreten waren
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Klinische Manifestationen der
Osteogenesis imperfecta

= Erhéhte Knochenbriichigkeit und Verminderung der Knochendichte
= Kleinwuchs

= Verformung von Extremitaten, Thorax und Kopf

= Skoliose

= Blaue Skleren

= Myopie, kegelférmige Verformung der Cornea

= Mittel- und Innenohrschwerhorigkeit

= Laxitat von Ligamenten und Haut, Uberstreckbarkeit von Gelenken

= Hernien inguinal und umbilical

= Verletzlichkeit der Haut, Blutungsneigung

= Dentinogenesis imperfecta

= Herzklappeninsuffizienz, Dilatation Aortenwurzel, Aortendissektion
= Intrinsische Lungenverdanderungen, obstruktive Pneumopathie

Maogliche Indikationen einer Therapie mit
Bisphosphonaten

Kinder und Adoleszente
e Deformationen (Réhrenknochen)
e Wirbelfrakturen
e Haufige Frakturen peripheres Skelett
e —>Schweregrad = entscheidend

Erwachsene
e Wirbelfrakturen oder mehrere periphere Frakturen
e Deutlich verminderte Knochendichte (?)
e Zusatzlich gleiche Kriterien wie bei Frauen in der Menopause
oder Ménner >50-60 Jahren

Rehabilitationsstrategien und Modalitdten
bei Osteogenesis imperfecta

= Programm zur gezielten Gelenkdehnung und Muskelkraftigung

= Gewicht-tragende Aktivitdten und Gebrauch von Gehhilfen entspre-
chend der Stérke der unteren Extremitat

= Orthesen fur die unteren Extremitaten zur Kompensation von Gelenk-
instabilitat und Muskelschwéche

= Schutzbehandlung durch Betreuer und vorsichtige Lagerung zur Ver-
meidung von Verletzungen und Verhtung von Kontrakturen

= Unterstutzung der Mobilitdt durch manuelle oder motorgetriebene
Rollsttihle in spezifischer Umgebung

= Angepasste Ausrlstung zur Kompensation von Kleinwuchs, Deformitat
und Schwéche

= Anpassung der Umgebung zu Hause, in der Schule und am Arbeits-
platz, um die Unabhangigkeit zu férdern

= Instruktion in physischer Fitness und gesunder Lebensfihrung

(5,15-18,21,22). Die giinstigen Effekte scheinen in den ersten zwei
bis vier Therapiejahren am ausgeprégtesten zu sein, Informationen
tiber die Langzeitvertraglichkeit fehlen.

Ahnliche Befunde liegen auch fiir andere Bisphosphonate vor, aller-
dings in geringerer Anzahl von Studien und Fillen. Zoledronat
sechs- bis zwolfmonatlich intravends, Risedronat und Alendronat
peroral fithren zu einer Erhohung der Knochendichte, wegen klei-
nen Fallzahlen kann aber nicht immer eine Reduktion der Fraktur-
haufigkeit objektiviert werden (17,22-26). Immerhin konnte in einer
Vergleichsstudie zwischen Zoledronat und Alendronat eine tiefere
klinische Frakturrate unter Zoledronat nachgewiesen werden (27).
Da die Kinder noch im Wachstum sind, verbessert sich auch die Wir-
belform; es wurde vor allem auch tiber weniger Knochenschmerzen,
eine bessere Mobilitat und bessere Muskelkraft berichtet (2,28).

Die Indikation zu einer Bisphosphonattherapie ist bei Kindern und
Erwachsenen mit OI bei Vorliegen von Wirbelfrakturen und gehauf-
tem Auftreten nicht-vertebraler Frakturen (2 oder mehr Frakturen
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Im Wachstum
neu gebildeter
Knochen ohne
Bisphosphonat-
therapie

Areale von
«dichterem»
Knochen nach
jeder Bisphos-
phonatgabe

Abb. 1: Rontgenbild des distalen Vorderarmes eines 17 Jahre

alten Adoleszenten mit Ol Typ |, welcher mit Pamidronat vom Alter
8.2-14.6 Jahre erhielt. Nach Absetzen der Bisphosphonat-Therapie
weist der neu gebildete Knochen eine niedrigere Dichte auf. Die
dunneren Linien (mit * markiert) stellen Harris Linien dar als Folge
einer kurzzeitigen Verringerung im Langenwachstum der Knochen
bei interkurrenter Erkrankung (32).

pro Jahr) gegeben (Tabelle 4). Bei Erwachsenen kann auch ein stark
erhohtes Frakturrisiko allein eine Indikation darstellen.

Die Therapiedauer ist bei der OI weniger gut definiert als bei ande-
ren Formen der Osteoporose. In der Regel wird eine postmenopausale
Osteoporose wihrend 3-5 Jahren mit einem Bisphosphonat behandelt
(29). Der Grund, weshalb man nicht unbedingt eine Dauertherapie
durchfiihrt, ist, dass die Bisphosphonate, die sich ja an den Knochen
binden und dort {iber viele Jahre verweilen, auch nach Absetzen der
Behandlung eine Nachwirkung haben. Ein weiterer Grund, dass man
heute allenfalls eine Behandlungspause durchfithrt und dann den
Verlauf beobachtet und erst bei einer Verschlechterung der Situa-
tion einen erneuten Behandlungszyklus startet, ist, dass man gesehen
hat, dass bei Langzeitbehandlungen so genannte atypische Frakturen
(Oberschenkelknochen) auftreten und gleichzeitig auch ein gewisses
Risiko fiir eine Osteonekrose des Kieferknochens besteht. Bei der OI
wie auch bei den anderen Formen der Osteoporose muss der behan-
delnde Arzt zusammen mit dem Betroffenen im Einzelnen entschei-
den, wie lange die Behandlung durchgefiihrt werden soll.

Da die Kinder sich im Wachstum befinden und damit der gesamte
Knochenumbau deutlich hoher ist als bei Erwachsenen, kann man
die Therapiedauer nicht einfach in Analogie zu den Erwachsenen
festlegen. In Anbetracht der Tatsache, dass die Knochenstoffwechse-
laktivitit bei wachsenden Kindern deutlich hoher ist als bei Erwach-
senen, kommt bei ihnen oft ein kiirzeres Dosierungsintervall zur
Anwendung. Fiir die Dosierung bei Kindern stehen in den behan-
delnden Institutionen spezielle Dosierungsschemata zur Verfiigung.
Die Bisphosphonate werden in der Regel zyklisch verabreicht. Im
Wachstum ist deshalb der nach der Gabe des Bisphosphonats neu
gebildete Knochen nicht oder nur wenig durch das Bisphospho-
nat beeinflusst und dies ist auch im Rontgenbild sichtbar, indem
man Verdichtungslinien sieht (Abbildung 1). Es gibt nun Hin-
weise, dass der neu gebildete Knochen zwischen dem Bisphospho-
nat-exponierten Knochen etwas weniger widerstandsfihig ist und
es damit bei zu langen Intervallen oder nach Absetzen der Bis-
phosphonatbehandlung in diesem Bereich vermehrt zu Frakturen
kommen kénnte (11,30, 31). Dies hat dazu gefiihrt, dass man neu-

22

erdings bei Kindern keine lingere Therapiepause vornimmt, son-
dern die Behandlung weiterfiihrt, aber bei gutem Ansprechen auf
die Behandlung die Dosis des Bisphosphonats reduziert. Es ist zum
heutigen Zeitpunkt nicht ganz klar, wie lange man dies so weiter-
fithren soll, es scheint aber Sinn zu machen es weiterzufiihren, bis
die Epiphysenfugen (Wachstumsfugen) geschlossen sind.

Es gibt nun erste Untersuchungen bei einigen OI-Patienten mit
Behandlung durch Denosumab. Die ersten Studien beim OI-Typ 6,
bei welchem der RANKL eine Rolle spielt, zeigt, dass dieser Typ auf
diese Behandlung anspricht (33-35), allerdings ist die Unterdrii-
ckung von Osteoklasten von kiirzerer Dauer, als bei Individuen mit
Osteoporose (35,36). Im Gegensatz dazu gilt, dass dieser OI-Typ
weniger gut auf eine Bisphosphonatbehandlung anspricht als die
anderen Typen. Es gibt aber auch neuere Daten, die zeigen, dass das
Denosumab auch bei den anderen Typen der OI wirksam scheint
(33,37). Es sind aber noch weitere Studien notwendig, um den Ein-
satz von Denosumab bei der OI zu evaluieren.

In Analogie zur Behandlung der Osteoporose bei Erwachsenen ist eine
begleitende Behandlung mit Calcium und Vitamin D immer empfoh-
len, ohne dass diese Empfehlung durch spezifische Studien belegt wire.
Das orthopéadische Management von Frakturen der unteren und
oberen Extremitit sowie der Wirbelsdule gehort in die Héande von
Spezialisten. Allgemein gilt, dass Frakturen bei Kleinstkindern pri-
mir konservativ behandelt werden, sobald Kinder jedoch zu stehen
und gehen beginnen, wird die Stabilisierung der tragenden Kno-
chen und im spiteren Leben auch der langen Knochen der Arme
mittels Marknagelung zu diskutieren sein. Schrauben- und Platten-
osteosynthesen gelten als obsolet, da sie zu gehduften Frakturen im
oberen und unteren Randbereich fithren konnen. Alle chirurgi-
schen Massnahmen miissen von Rehabilitation vor und nach Ope-
ration sowie medikamentoser Therapie begleitet werden (Tabelle 5).

In der Schweiz steht fiir Betroffene und Arzte die Schweizerische Vereinigung
Osteogenesis imperfecta (SVOI, www.glasknochen.ch) zur Verfligung.
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Unter die Diagnose einer Osteogenesis imperfecta wird eine Vielzahl von
Manifestationen verschiedener genetischer Veranderungen subsummiert,
welche mit einer Storung der Qualitdt und Quantitdt von Komponenten
des Knochen- und Bindegewebes einhergehen

Klinisch sind die Neigung zu spontanen Frakturen und Deformierungen
am eindricklichsten, Veranderungen der Weichteile kénnen aber zu
erheblichen und vitalen Stérungen verschiedenster Organsysteme flhren

Die Diagnose wird durch eine Kombination von anamnestischen Angaben
auch bezuglich Familiengeschichte, klinischen und radiologischen
Befunden und genetischen Abklarungen gestellt

Die umfassende Betreuung von Ol-Patienten ist komplex und gehort
wegen der relativen Seltenheit in die Hande von interdisziplinaren Grup-
pen mit spezifischer Erfahrung
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