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Osteoporose

Het ontstaan van zwakke botten bij mensen met neurofibromatose type 1

Aanleiding
Door een van de leden van onze patiéntenvereniging is een vraag gesteld over het risico

van osteoporose bij patiénten met neurofibromatose type 1 (NF1). De aanleiding was de
breuk van een wervel na de val van een ladder bij een nog jonge NF1-patient. Tot
ongeveer 2005 was er weinig bekend over een verband tussen NF1 en de verminderde
stevigheid van botten.

Inleiding
Bij neurofibromatose is er al op jonge leeftijd meer risico op zwakte en misvorming van het
skelet: hierbij kunnen een abnormale groei van bot (dysplasie) en kortere lichaamslengte
ontstaan.

Bij NF1 is er aanleg voor verminderde botdichtheid (osteopenie), waardoor vroegtijdige
osteoporose en verkromming van de wervelkolom met inzakkingen van wervels kunnen
worden veroorzaakt. Er is meer kans op botbreuken waarbij er dan een slechte genezing
plaats vindt. Er blijft dan kraakbeen aanwezig op de plaats van de breuk. Er is geen
botvorming en pseudoarthrosis, ofwel een onecht gewricht, is het gevolg. Het blijkt dat bij
NF-patiénten het vitamine D gehalte vaak laag is.

Epidemiologisch onderzoek

Ongeveer 50% van mensen met aanleg voor neurofibromatose type 1 (NF1) hebben
afwijkingen aan de botten en het skelet, zoals voortijdige osteoporose en meer kans op
botbreuken. Bij NF1 is er door een genetische mutatie een tekort aan neurofibromine.
Hierdoor treedt er ontregeling van botvorming op.

Dr. Tucker, van de Universiteit van Brits Columbia in Vancouver, Canada onderzocht in
2009 bij 72 mensen met NF1 de bot-mineraaldichtheid (BMD).

De 25-hydroxy-vitamin D concentraties waren laag bij 56%
De parathyreoid hormoon (PTH) concentraties waren hoog bij 34%
De urine deoxypyridinoline cross-link concentraties waren hoog bij 50%

Van de 72 mensen met NF1 hadden 36 een BMD passend bij osteopenie 50%
14 van de 72 mensen hadden een BMD passend bij osteoporose
19%
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Normaal

Botten zijn levende organen waarin voortdurend afbraak van bot gevolgd door opbouw
van nieuw bot plaats vindt. Bot wordt gevormd door osteoblasten. Dit zijn cellen, die voor
hun functie van botvorming bijschildklierhormoon, vitamine D en calcium nodig hebben.
Deze osteoblasten gaan over in langlevende osteocyten zodra het bot zijn definitieve
vorm gekregen heeft. Bot krijgt zijn stevigheid door beenbalkjes ofwel trabekels.

De afbraak van bot geschiedt door osteoclasten. Er mag niet te veel afbraak plaats vinden,
want dan zouden er gemakkelijk breuken kunnen ontstaan. Er is dus een evenwicht ofwel
balans tussen opbouw en afbraak van bot.

De osteoblast kan stoffen uitscheiden, die de deling van osteclasten kan bevorderen.
Voorbeelden zijn RANKL en CSF. In normale cellen remt neurofibromine de voortgeleiding
van het RAS signaal. RAS stimuleert de deling van osteoblasten, maar vooral osteoclasten
en dus botafbraak. In normaal bot is er weinig RAS-activiteit en maar een beperkt aantal
osteoclasten aanwezig (zie Figuur 1).

normaal

neurcfibromine

i RANKEL

Breekt M-L5F

RAS af > . '

RAS "—T,l
osteoblast balans osteoclast

Botopbouw Bot afbraak

Vitamine D (1,25 (0H2vtD) | memmmp P
Calcium = T receptoren
Bijschildklierhormoon ([PTH) | s 3




NFVN

Neurofibromatose Vereniging Nederland

Bij NF1

Door een tekort aan neurofibromine krijgt RAS de kans om de deling van osteoblasten en
osteoclasten te stimuleren. Op zijn beurt maakt de osteoblast ook nog stoffen die de
deling van osteoclasten nog extra bevorderen: het RANKL en het M-CSF. Het resultaat is
dat het evenwicht verstoord is. Door de toename van osteoblasten ontstaat er een tekort
aan vitamine D, calcium en bijschildklierhormoon. De bijschildklieren gaan harder werken
om dit tekort aan calcium aan te vullen. Het vitamine D blijft echter laag. Door het grote
aantal osteoclasten ontstaat er botafbraak (zie figuur 2). Deze botafbraak vindt vooral
plaats in de botten, die gewicht moeten dragen, zoals wervels.
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Verklaring van de figuren en de afkortingen
e RAS =familie van genen waarvan de eiwitten in de cel een deling veroorzaken
e Osteoblast: dit is een cel die nieuw bot vormt
e Osteoclast: dit is een cel die oud bot afbreekt
e Neurofibromine: eiwit dat te weinig aanwezig is bij NF1 en dat RAS remt
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Osteoblasten:

e RANKL = Receptor Activator van Nucleaire factor KB (NFkB) Ligand; het wordt
gemaakt door osteoblast; het veroorzaakt deling en groei van osteoclasten

e CSF = Colony Stimulating Factor; het wordt gemaakt door osteoblasten en
stimuleert deling en groei van osteoclasten

e OPG =osteoprotegerine wordt door osteoblasten gemaakt en kan RANKL
neutraliseren, zodat er minder groei-stimulatie effect van RANKL op osteoclasten is

e Osteopontine wordt gemaakt door osteoblasten en verankert osteoclasten aan
mineralen uit de bot-matrix; brugfunctie

e Osteocalcine wordt door osteoblasten gemaakt en is van belang voor de
mineralisatie van bot

e Osteonectine wordt door osteoblasten gemaakt en bevordert mineralisatie,
vorming mineraalkristallen

Osteoclasten:

e Cathepsine-K (CTSK) wordt door osteoclasten gemaakt en lost mineralen en type 1
collageen uit het bot op

e TRAP = tartraat-resistente zure phosphatase door osteoclasten gemaakt; het lost
botmineraal op

e FPP =farnesyl pyrophosphaat-synthase stimuleert osteoclasten en botafbraak

e BP bisfosfonaten remmen FPP- synthase, dus minder FPP en GGPP en dus minder
activatie van osteoclasten; ze beschermen osteoblasten en verhogen OPG-
productie

e odanacatib = antilichaam tegen CTSK

Advies voor mensen met NF1 aanleg

Diagnostiek
e Altijd regelmatig vitamine D en calcium meten, ook op jongere leeftijd

¢ Bij een laag vitamine D: botdichtheid meten (densitometrie)
e Densitometrie: altijd eenmalig bij leeftijd ouder dan 50 jaar:
o T>-1,0laagrisico; leeftijdsadviezen betreffen dieet
o T<-1,0en>-2,5VFA > 60 jaar; Rontgen onderzoek (RX) bij twijfel

Veel gebruikte afkortingen in de medische literatuur:
VFA = vertebral fracture assessment

Fracture Risk Assessment (FRAX)

dual X-ray absorptiometry (DXA)

bone mineral density (BMD)
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Therapie
o Leefregels t.a.v. voedsel en beweging

¢ Vitamine D en calcium suppleren bij lage concentratie van vitamine D
¢ Bij fractuur in wervel: remming van botafbraak met een bisfosfonaat

Bisfosfonaten verminderen het aantal osteoclasten, maar hebben
onvoldoende resultaat bij NF1-patiénten. Dit komt waarschijnlijk door te
veel RAS. Als RAS wordt afgeremd door Farnesylthiosalicylzuur (salirasib,
ofwel FTS), hebben bisfosfonaten meer effect.

Denosumab is een antilichaam tegen RANKL

Odanacatib is een antilichaam tegen cathepsine K

Samenvatting

Bij mensen met aanleg voor Neurofibromatose type 1 is er onvoldoende
neurofibromine. Hierdoor is er o.a. in botweefsel te veel RAS-eiwit. Te veel osteoblasten
en nog meer osteoclasten zijn het gevolg. Het resultaat is onvoldoende vitamine D en
neiging tot een lager calciumgehalte in het bloed, terwijl de botten worden afgebroken.
Regelmatige controle van de vitamine-D-concentratie in het bloed is gewenst.

Vit D is nodig voor allerlei functies in het lichaam en ook voor de calcium-opname in de
darm.

Een bijdrage van Prof. Dr. K. Lips (internist endocrinoloog) en Prof. Dr. P. Lips
(hoogleraar endocrinologie en in het bijzonder stoornissen in de bot en
calciumstofwisseling) uit de Nieuwsflits van 2012 nummer 1
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Risico factoren voor ontstaan van osteoporose

BMI < 20 / anorexia

Leeftijd hoger dan 60 jaar

Eerdere fractuur in geschiedenis

Verminderde mobiliteit / Weinig lichaamsbeweging
Meer dan eenmaal vallen in het laatste jaar

Calcium intake laag

Vitamine D tekort

Roken

Eerstegraads familielid met fractuur
Postmenopausaal

Alcohol

Slechte visus = vallen

Lage BMD

Dementie

Aandoeningen met secundaire osteoporose (zie volgende tabel)

Ziektebeelden die osteoporose bevorderen

Endocriene aandoeningen
o Thyreotoxicose
Hyperprolactinaemie
Primaire hyperparathyreoidie
Acromegalie
Hypogonadisme
Glucocorticoiden hoog (m. Cushing/syndroom van Cushing)
o Maag/darm aandoeningen
Vitamine D tekort
Chronische leveraandoeningen
Coeliakie
Malabsorptie
Neurofibromatose type 1
Osteogenesis imperfecta
Reumatoide artritis
Multipel myeloom
COPD
Idiopathische hypercalciurie
Alcoholisme
Veel stress
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Medicatie die osteoporose kan bevorderen

e Glucocorticoiden

e Aromatase remmers en androgeen-antagonisten
e Anticonvulsiva (sommige)

e Te veel schildklierhormoon (LT4) suppletie

Werking vitamine D

Belangrijkste bewezen effecten

. Bevordert Calcium-opname in de darm

. Handhaaft Calcium- en fosfaat-balans in samenwerking met
bijschildklierhormoon

. Bevordert de lengtegroei van bot door stimulering van osteoblasten en
osteoclasten

. Remt productie en afgifte van bijschildklierhormoon door bijschildkliertjes

Mogelijke effecten

. Bevordert goede hartfunctie en samentrekking van het hart

. Stimuleert de eilandjes van de alvleesklier voor insuline-secretie

. Remt ontstaan diabetes mellitus type 1 en 2

. Stimuleert de bijnieren tot afgifte van hormonen in de schors en het merg
. Remt secretie van renine door de nier en verlaagt de bloeddruk

. Remt ontstekingsreacties in de darm (ziekte van Crohn)

. Remt ontstaan van multipele sclerose

. Remt celdeling bij kanker
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