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Einleitung

Frakturen treten gehduft im Kindes- und
Jugendalter — meist traumatisch — sowie
im hoheren Lebensalter — dann meist
atraumatisch — im Rahmen eines syste-
mischen Knochenmasse- und Struktur-
verlustes der (Alters-) Osteoporose auf.
Thre Ursachen sind multifaktoriell und
reichen vom Verhalten und Aspekten der
neurologischen und muskuldren Funkti-
on iiber die Form und Architektur der
Knochen bis hin zu deren Mikrostruktur.
Im Folgenden soll auf genetische Fakto-
ren eingegangen werden, die das Frak-
turrisiko beeinflussen und daher von di-
agnostischer und in der Zukunft mogli-
cherweise auch direkter therapeutischer
Konsequenz sind.

Modeling und Remodeling des
Knochengewebes

Von Frakturen betroffen sind in der Regel
Rohrenknochen und Wirbelkorper, die
sich im Rahmen der enchondralen Ossi-
fikation aus mesenchymalen Kondensa-
tionen und zunichst knorpeligen Vorldu-
ferstrukturen bilden [13]. Diese verkno-
chern im Weiteren durch die Invasion
von Gefiflen mithilfe der knochenbil-
denden Osteoblasten sowie der resorbie-
renden Osteoklasten. Im Zuge der fort-
schreitenden Knochenbildung wird ein
Teil der Osteoblasten in die extrazellula-
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Monogene frihmanifeste
Osteoporose und Alters-
osteoporose — ein Kontinuum

re Matrix eingemauert und zu Osteozy-
ten. Osteoblasten, Osteoklasten und Os-
teozyten bilden die sog. ,,basic multicel-
lular unit® (BMU), deren Zusammen-
spiel sowohl wihrend des Wachstums
(Modeling) als auch wihrend des zeit-
lebens stattfindenden Knochenumbaus
nach Abschluss des Wachstums (Remod-
eling) die meisten Aspekte der Form und
Mikrostruktur der Knochen bestimmt
[27]. Die Aktivitit der BMU wird durch
ein komplexes Geflecht von Signaltrans-
duktionswegen und entsprechenden Bo-
tenstoffen reguliert, die wiederum unter
der zentralen Kontrolle diverser Hormo-
ne und des vegetativen Nervensystems
stehen. Auflergewohnlich ist die grofle

Tab. 1

BMI <17,5 kg/m’ (Anorexia nervosa)
Diabetes mellitus Typ 1

Rolle mechanischer Einfliisse in der Re-
gulation der BMU, die vor allem durch
die Osteozyten vermittelt wird. Seit der
Identifikation von Mutationen in LRP5
als Ursache des Osteoporose-Pseudogli-
om-Syndroms wurde die zentrale Rolle
des Wnt-Pathways fiir die Differenzie-
rung von Osteoblasten und damit fiir die
Knochenbildung vielfiltig bestitigt [1].
Entscheidend fiir die Differenzierung der
Osteoklasten ist hingegen vor allem der
RANKL/RANK/OPG-Pathway [31].
Wihrend das Lingenwachstum mit
dem Schluss der Wachstumsfugen in der
Adoleszenz sichtbar endet, nimmt die
Gesamtmenge des Knochengewebes, die
sog. Knochenmasse, ca. bis zum 30. Le-

Auswabhl sekundarer Ursachen einer friihmanifestierenden Osteoporose (EOOP).
Auswahl sekundarer Ursachen der EOOP

Hochdosierter langjdhriger systemischer Glukokortikoidgebrauch (>7,5 mg/d)

Hyperkortisolismus (M. Cushing)
Hypogonadismus

Malassimilation, Malabsorption (M. Crohn, Colitis ulcerosa)

Mastozytose
Multiples Myelom/Plasmozytom

Persistierende hypo- oder hyperthyreote Stoffwechsellage

Primé@rer Hyperparathyreoidismus
Renale Osteopathie
Rheumatische Erkrankungen

Tumorassoziierte bzw. -induzierte Osteoporose (hormonablative Therapie)
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Abb. 1 A Schematische Darstellung der Entwicklung der Knochenmineraldichte im Laufe des
Lebens (blau Médnner, pink Frauen) unter physiologischen (durchgezogene Linien) und patho-
logischen (gestrichelte Linien) Bedingungen. Zwei verschiedene pathologische Szenarien sind
gezeigt: 1. ein verlangsamter Aufbau der Knochenmasse (bordeauxrot), 2. ein beschleunigter Abbau
(griin). PBM peak bone mass.
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Abb. 2 A Korrelation zwischen Frequenz von Genvarianten und Stérke des Effekts auf die Knochen-
mineraldichte. (Nachempfunden und modifiziert nach Kim [12]). Die blauen Punkte reprasentieren

alleuntersuchten SNPs. Graue Punkte zeigen beispielhaft drei SNPsim Gen LRP5 mit unterschiedlicher
Frequenz und Effektstérke (B Tab. 1).
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bensjahr weiter zu (8@ Abb. 1). Die maxi-
male individuell erreichte Knochenmas-
se wird als sog. ,,peak bone mass“ (PBM)
bezeichnet. Je hoher diese ausfillt, desto
linger kann die Knochenmasse im Alter
trotz des jahrlichen Verlustes im physio-
logischen Referenzbereich gehalten wer-
den. Man geht davon aus, dass durch
das Remodeling jihrlich ca. 10% des
erwachsenen Knochengewebes erneuert
werden. Griinde fiir den Knochenmasse-
verlust im Alter sind geschlechteriiber-
greifend zelluldre Alterungsprozesse, zu-
nehmende inflammatorische Signale so-
wie eine generell zunehmend katabole
Stoffwechsellage [8]. Da die hormonellen
Umstellungen bei Frauen im Klimakteri-
um schneller und ausgeprigter ablaufen
als bei Médnnern, kann bei Frauen in die-
ser Phase mitunter ein rapider Verlust an
Knochenmasse innerhalb weniger Jahre
beobachtet werden, der bei Madnnern erst
mit entsprechender Verzogerung nach-
weisbar ist.

Knochenmineraldichte und
Frakturrisiko

Um das Frakturrisiko einzuschitzen, ha-
ben sich im klinischen Alltag eine Anzahl
von Parametern durchgesetzt, unter de-
nen die Knochenmineraldichte (,bone
mineral density“; BMD) eine fithrende
Rolle einnimmt. Die BMD wird durch
Rontgenabsorptiometrie (DEXA) an de-
finierten Stellen der lumbalen Wirbel-
sdule (L1-4) und des proximalen Femurs
bestimmt. Die Resultate werden zur Ab-
schitzung des individuellen Frakturrisi-
kos genutzt und als Standardabweichun-
gen von der durchschnittlichen PBM als
T-Score angegeben. Ein T-Score von -1,0
bis -2,5 definiert eine Osteopenie, unter
-2,5 liegt eine Knochendichte im Bereich
der Osteoporose vor. Es muss jedoch be-
tont werden, dass ein grof3er Teil der (os-
teoporotischen) Frakturenim Alter (56 %
beiFrauen, 79 % bei Mannern) nach inad-
dquatem Trauma bei einem T-Score iiber
-2,5,alsoim Bereich der Osteopenie, auf-
tritt [29]. Dies verdeutlicht, dass die ge-
messene Knochenmasse (BMD) nur ein
wichtiger Teilaspekt ist, um das Fraktur-
risiko vorherzusagen. Andere wichtige
Aspekte wie Knochenstrukturstorungen



Zusammenfassung - Abstract

oder Mineralisationsdefizite konnen mit
der DEXA nicht direkt erfasst werden.
Die basale Diagnostik wird ergénzt
durch laborchemische Untersuchungen,
die insbesondere das Vorliegen sekun-
dérer Osteoporoseformen (z.B. bei Hy-
per- oder Hypothyreose, chronischen
Nierenerkrankungen oder Plasmozy-
tom) ausschlielen sollen (@ Tab. 1). Er-
weiterte Analysen konnen Auskunft tiber
den Knochenstoffwechsel (Formations-
und Resorptionsparameter) bzw. iiber
dessen hormonelle Regulation geben.

Genetische Einfliisse auf
die Knochenmineraldichte/
»~peak bone mass”

Die Knochenmineraldichte (BMD) ist
ein klassisches quantitatives Merkmal
mit Normalverteilung in der Bevolke-
rung fiir das jeweilige Geschlecht. Auch
wenn die BMD nur Auskunft iiber die
Masse an mineralisiertem Knochenge-
webe und nicht iber dessen ,Klasse®
(Mikrostruktur, biomechanische Eigen-
schaften der Knochenmatrix etc.) gibt,
wurde sie in reduktionistischer Weise
dankbar als Grundlage fiir genomwei-
te Assoziationsstudien (GWAS) genutzt
[26]. Als wichtige Voraussetzung fiir
Studien zu genetischen Einflussfaktoren
konnte fiir die BMD eine recht hohe
Heritabilitit von 60-80 % nachgewiesen
werden [24]. Fiir eine generelle Ubersicht
tiber das Zusammenspiel seltener und
hiufiger Varianten in der Entstehung
héufiger Erkrankungen und das Thema
der ,,missing heritability verweisen wir
auf einen kirzlich in dieser Zeitschrift
erschienenen exzellenten Artikel [16].

Haufige genetische Varianten

Nach anfinglicher Untersuchung einzel-
ner Polymorphismen in offensichtlichen
Kandidatengenen  (Ostrogenrezeptor,
Kollagen Typ 1 etc.) in kleineren Pro-
bandenkohorten Anfang der 2000er-
Jahre nahm der Umfang der untersuch-
ten genomweiten Polymorphismen und
der Kohorten rasch zu [9, 17]. Wurden
2008 noch ca. 300.000 SNPs in insgesamt
8000 Probanden untersucht, umfasst die
aktuell grofite Studie mehr als 13 Mio.
SNPs und 400.000 Probanden. Mit der
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ein Kontinuum

Zusammenfassung

Das Risiko fiir atraumatische/osteoporotische
Frakturen nimmt ab einem Alter von 55 Jahren
zu und wird zu einem grofRen Teil durch

die individuelle Knochenmineraldichte und
-struktur bestimmt. Durch Modeling wahrend
des Wachstums und anschlieBendes Remod-
eling passen Osteoblasten und Osteoklasten
als Teil der sog. ,basic multicellular unit”

das Knochengewebe kontinuierlich an die
Erfordernisse an. Angeborene Storungen ihrer
Funktion und/oder ihres Zusammenspiels
durch haufige oder seltene Genvarianten
konnen durch verzégerten Knochenaufbau
oder beschleunigten Knochenabbau zu einer
pathologisch niedrigen Knochenmineral-
dichte (BMD) fiihren. Haufige Varianten in
tiber 500 Genloci erkldren zusammen derzeit
ca. 20 % der BMD-Varianz und beeinflussen
das Risiko der Altersosteoporose. In einem
signifikanten Teil der erwachsenen Patienten
mit friihmanifester Osteoporose (vor dem
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Monogene friihmanifeste Osteoporose und Altersosteoporose -

55. Lebensjahr) finden sich hingegen seltene
Varianten als monogene Krankheitsursache.
Aufgrund der mitunter sehr milden und
variablen Manifestation dieser monogenen
Krankheiten ist die genetische Diagnostik die
zuverldssigste Moglichkeit der molekularen
Zuordnung. Die bei der friih- und spatmani-
festen Osteoporose involvierten Gene zeigen
eine deutliche Uberlappung, besonders bei
Genen mit Funktion im Wnt-Signalweg. Die
Einbeziehung genetischer Varianten in den
diagnostischen Prozess erlaubt eine genauere
Prognose und moglicherweise auch eine spe-
zifischere Therapie. Auf die Altersosteoporose
lasst sich dieser personalisierte Ansatz unter
Umstanden in einem ndchsten Schritt mithilfe
polygener Risiko-Scores tibertragen.

Schliisselworter
Osteoporose - Knochen-Remodeling - Wnt-
Signalweg - GWAS - Personalisierte Medizin

a continuum

Abstract

The risk of atraumatic/osteoporotic fractures
increases from the age of 55 years onwards
and is largely determined by the individual
bone mineral density (BMD) and bone
structure. By modelling during growth and
subsequent remodelling, osteoblasts and
osteoclasts, as part of the so-called basic
multicellular unit (BMU), continuously adapt
the bone tissue to changing mechanical

or metabolic requirements. Congenital
perturbations of their function and/or
interplay due to rare or frequent genetic
variants can result in pathologically low
BMD caused by delayed bone accrual or
accelerated bone loss. Frequent genetic
variants in over 500 loci explain the current
BMD variance of approximately 20% and
influence the risk of late onset osteoporosis.
In a significant portion of adult patients
with early-onset osteoporosis (before the

Monogenic early-onset osteoporosis and senile osteoporosis:

age of 55), however, rare genetic variants
are found as monogenic disease causes.
Given the sometimes very mild and variable
manifestation of these monogenic disorders,
genetic diagnostics is the most reliable
option for molecular classification. The
genes involved in early-onset and senile
osteoporosis show a considerable overlap,
especially genes that function in the Wnt
pathway. The integration of genetic variants
into the diagnostic workup permits a more
precise prognosis and possibly more specific
treatment. In a next step, this personalized
approach might be applied also to senile
osteoporosis in the form of polygenic risk
scores.

Keywords
Osteoporosis - Bone remodeling - Wnt-
pathway - GWAS - Personalized medicine

niedrigeren Power der 2008er-Studie
wurden hauptsiachlich zwei Loci identi-
fiziert: LRP5 und TNFRSF11B, die fir
einen Wnt-Korezeptor bzw. Osteoprote-
gerin (OPG) kodieren [22]. Die gefun-
denen SNPs erklérten jedoch nur einen

winzigen Bruchteil der BMD-Varianz.
Seitdem ist die Zahl der mit BMD und/
oder Frakturen assoziierten Loci auf iiber
500 angestiegen, wodurch nun ca. 20%
der Varianz erklirt werden kann [6, 12,
18, 30, 33]. Die Effektstirken der neu
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Tab.2 Wichtige hdufige Genvarianten/Genloci mit Einfluss auf die Knochenmineraldichte.

Position (hg19) SNP Gen MAF Effekt Literatur

chr2:54659707 rs4233949 SPTBN1 C=0,26 0,06 Estrada et al. (2012) [6]
chr5:52239972 rs13179969 ITGA1 A=0,15 0,07 Richards et al. (2009) [23]
chr10:54427825 rs1373004 DKK1 T=0,13 -0,05 Estrada et al. (2012) [6]
chr11:68099622 rs61887821 LRP5 A=0,003 0,22 Kim etal. (2018) [12]
chr11:68174189 rs4988321 LRP5 A=0,04 0,11 Morris et al. (2018) [18]
chr11:68218290 rs11228240 LRP5 T=0,24 0,08 Morris et al. (2018) [18]
chr13:43040043 19594766 TNFSF11 A=0,5 -0,08 Styrkarsdottir et al. (2009) [30]
chr13:43062379 rs6561055 TNFSF11 T=0,06 0,18 Richards et al. (2009)
chr15:63160301 rs6532023 MEPE T=0,34 0,07 Rivadeneira et al. (2009) [25]
chr17:41773814 rs1107748 SOST T=0,48 -0,07 Styrkarsdottir et al. (2009) [30]
chr17:41798824 rs4792909 SOST T=049 0,06 Richards et al. (2009)
chr17:48277749 rs1800012 COL1AT T=0,11 -0,15 Zintzaras et al. Biomarkers (2011) [33]
chr18:60066888 rs2957137 TNFRSF11A A=043 -0,06 Richards et al. (2009)
chr18:60082093 rs3018362 TNFRSF11A A=0,42 -0,08 Styrkarsdottir et al. (2009) [30]

Effekt = B-Faktor = Beitrag der Variante in einem Regressionsmodell fiir die Knochenmineraldichte

MAF minor allele frequency

gefundenen Varianten werden erwar-
tungsgemaf3 immer kleiner. Alle Studien
zeigen auflerdem eine inverse Korrelation
zwischen der Frequenz eines assoziierten
SNPs und seiner Effektstirke (@ Abb. 2;
[10, 12]). Um auch SNPs mit niedriger
Frequenz zu erfassen, werden in neueren
GWAS daher die Ergebnisse der SNP-
Genotypisierung mit Daten aus Ganzge-
nomsequenzierungen erginzt. Auf diese
Weise wurde beispielsweise eine Asso-
ziation von SNPs mit einer Frequenz von
ca. 2% in einer Genwiiste upstream des
Gens EN1 detektiert [32]. Dieses Gen
kodiert fir das Genprodukt Engrailed,
einen Regulator des Wnt-Signalwegs,

in dem auch viele weitere GWAS-Ge-
ne funktionell angesiedelt sind. Neben
dem bereits erwdhnten LRP5 ist hier
vor allem das Gen SOST zu nennen,
das den von Osteozyten gebildeten Wnt-
Inhibitor Sclerostin produziert [4]. Wei-
tere Wnt-assoziierte Gene sind AXINI,
AXIN2, DKK1, FZD7, KREMENI, LRP4,
LRP6, RSPO2, RSPO3, SFRP4, TCF4,
WNTI, WNT2B, WNT4, WNT7B und
WNT1I6. Eine Hiaufung von assoziierten
Varianten findet sich auch in Genen
mit Rolle im TGEF-B-/BMP-Signalweg:
BMP2, BMP4, BMP5, BMPRI1B, LTBP3,
SMAD3, SMAD7, SMAD9, TGFB2,
TGFRB2 und TGFRB3. Die fiir die

Osteoblastendifferenzierung wichtigen
Transkriptionsfaktoren RUNX1 und SP7
(Osterix) treten ebenfalls auf, erstaun-
licherweise aber nicht der Masterregu-
lator der Osteoblastenbildung RUNX2
[19]. Als Regulatoren der Osteoklas-
tendifferenzierung wurden neben dem
erwihnten TNFRSF11B ebenfalls TN-
FRSF11IA (bildet den RANK-Rezep-
tor) und TNFSF11 (bildet den RANK-
Ligand) detektiert [31]. Weitere pro-
minente Osteoklastengene umfassen
MMP9, NFATCI und das Osteopetrose-
Gen TCIRGI. Das hidufigste Gen fiir
die autosomal-dominante Osteopetro-
se, CLCN7, ist nach zwischenzeitlicher

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer



Abb. 3 A Fallvignette friihmanifestierende Osteoporose . Es wird eine 45-jahrige Patientin mit verzogerter Frakturheilung
(atrophe Pseudarthrose) nach operativ versorgter Femurschaftfraktur nach Sturz zu ebener Erde vorgestellt (a). Die operati-
ve Versorgung in einer Spezialklinik war schwierig, eine geplante Marknagelung konnte aufgrund der Femurkonfiguration
nicht erfolgen. Anamnestisch waren zwei Radiusfrakturen und eine OSG-Fraktur zu eruieren — alle vermeintlich traumatisch.
Aufgrund der auffalligen Femurkonfiguration erfolgte das Rontgen der Gegenseite, das einen identischen Befund zeigt (b).
In der Rontgenabsorptiometrie wurde lumbal ein T-Score von 4,2 ermittelt. Die veranlasste molekulargenetische Analyse
erbrachte eine COL1A2-Mutation, woraufhin die Segregationsanalyse und osteologische Untersuchung der Kinder erfolgte.
Dabeizeigte sich bei beiden Kindern die nachgewiesene COL TA2-Mutation sowie beim 25-jahrigen Sohn ein lumbaler T-Score
von -5,3 mit bereits mehreren Wirbelkorperfrakturen (c) und ein lumbaler T-Score von —3,1 der 22-jahrigen Tochter.

Aufnahme in den Club der GWAS-Hits
aktuell wieder herausgefallen, was die
Volatilitit von BMD-assoziierten Loci
unterstreicht [5]. Osteozytenspezifische
Gene sind neben dem oben genann-
ten SOST ebenfalls DMPI und MEPE.
Die Genloci, deren Assoziation mit der
BMD am sichersten reproduziert werden
konnte, finden sich in @Tab. 2.

Seltene genetische Varianten

Viele der o. g. Gene wurden durch GWAS
»wiederentdeckt®, da ihnen schon zuvor
im Rahmen der Entstehung seltener
monogener Knochenerkrankungen ei-
ne Rolle bei der Regulation der BMU

nachgewiesen worden war [8]. Hierzu
zdhlen v.a. die bereits erwihnten Gene
LRP5und SOST, die autosomal-rezessive
Erkrankungen mit erhohter oder ernied-
rigter BMD verursachen koénnen. Diese
Phinotypen  (Osteoporose-Pseudogli-
om-Syndrom und Sklerosteose) sind
extrem und beginnen im frithen Kin-
desalter. Jedoch stellte sich heraus, dass
bestimmte heterozygote Mutationen in
LRP5 eine spatmanifeste Hyperostose er-
zeugen [1]. Noch eindriicklicher konnte
die abgestufte Wirkung bi- und mono-
allelischer Mutationen im WNTI-Gen
dargestellt werden. Wahrend biallelische
Mutationen eine schwere frithkindli-
che Frakturkrankheit verursachen, die

als Osteogenesis imperfecta Typ XV
bezeichnet wird, sind heterozygote Mu-
tationen lediglich mit einer erniedrigten
BMD, gehduften Frakturen und einer
verzogerten Frakturheilung assoziiert,
die meist erst im jungen Erwachsenenal-
ter auftritt [11, 15]. Dies lief§ vermuten,
dass auch in Individuen mit isolierter
Osteoporose in einzelnen Genen ursich-
liche Varianten mit starkem Effekt zu
finden sein konnten. Durch Next-Gene-
ration Sequencing (NGS) war auf3erdem
eine parallele Untersuchung einer gro-
Ben Zahl von Kandidatengenen moglich
geworden, sodass eine Suche nach mo-
nogenen Formen der frithmanifesten
Osteoporose einsetzte. Unter dem Dach

medizinische genetik 4 - 2019 | 387



Schwerpunktthema: Seltene Knochenerkrankungen

keine pathogenen
Varianten

76%

pathogene Varianten
(Klasse IV + V)

Abb. 4 A Seltene genetische Varianten bei friihmanifestierender Osteoporose (EOOP).
aProzentsatz der Patientenin der EOOP-Kohorte (N =>400) mit einer Genvariante der ACMG(American College of Medical Ge-
netics)-Klassen pathogen (V) und wahrscheinlich pathogen (IV).
b Verteilung der Genvarianten auf die verschiedenen Krankheitsgene. Die meisten Mutationen finden sich in den
Typ-1-Kollagengenen und in Genen des Wnt-Signalwegs.

des National Bone Boards formierte
sich hierzu das Konsortium Detection
and Individualized Management of Early-
Onset Osteoporosis (DIMEOs), das eine
Forderung durch das BMBF erhalten
konnte.

Klinik der frithmanifesten
Osteoporose

Fiir pramenopausale Frauen und Manner
vor dem 60. Lebensjahr liegen wenige
Daten zur Ursache, Diagnostik und
Therapie einer Osteoporose vor, sodass
auch vorhandene Osteoporose-Leitlini-
en fiir diese Patientengruppe nicht gelten
bzw. nur sehr eingeschriankt angewen-
det werden konnen (z.B. Osteoporose-
Leitlinie des Dachverbands Osteologie;
DVO, 2017). Ebenso wenig existiert eine
einheitliche Definition der frithmanifes-
ten/Early-Onset-Osteoporose (EOOP).
Auch in dieser Patientengruppe wird
die Diagnose hiufig tber die in der
DEXA ermittelte BMD gestellt. Bei Pa-
tientinnen und Patienten (deutlich) vor
dem 50. Lebensjahr sollte allerdings
nicht der Vergleich zur PBM (T-Score),
sondern zur Altersreferenz herange-
zogen und entsprechend der Z-Score
ermittelt werden. Anders als bei der
WHO-Definition der Osteoporose (T-
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Score schlechter -2,5) wird zum Bei-
spiel von der International Society for
Clinical Densitometry (ISCD) fir Kin-
der und Jugendliche bereits ein Z-Score
schlechter -2,0 als Grenzwert fiir eine
EOOP angesehen [21]. Neben der BMD
kommt aber der Klinik eine bzw. die
entscheidende Rolle zu. So miissen zum
Beispiel multiple niedrigenergetische
Frakturen, unklare Frakturheilungsst6-
rungen (v.a. atrophe Pseudarthrosen),
das Vorliegen skelettaler Dysmorphien
etc. an eine EOOP denken lassen. Ent-
scheidend fiir die Diagnose einer EOOP
ist dabei stets der Symptombeginn und
nicht das Alter zum Zeitpunkt der Vor-
stellung. Sekunddre Osteoporoseformen
miissen selbstredend zunichst immer
ausgeschlossen werden (@ Tab. 1).

Haufigkeit monogener
Ursachen der friihmanifesten
Osteoporose

Anhand der o.g. Kriterien konnten von
2014 bis 2018 im Rahmen des DIMEOs-
Projekts in den vier klinischen Zen-
tren in Berlin, Dresden, Hamburg und
Wiirzburg zusammen 430 EOOP-Pati-
enten rekrutiert werden. Die Kohorte
bestand zu 54 % aus Médnnern und 46 %
aus Frauen, das Durchschnittsalter zum
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Zeitpunkt des Studieneinschlusses be-
trug 46+ 13 Jahre. Eine reprisentative
Kasuistik findet sich in B Abb. 3. Bei
einem Teil der eingeschlossenen Frauen
erfolgte die Erstmanifestation in Form
einer sog. Schwangerschaftsosteoporo-
se [2]. Alle Probanden wurden einer
Genpanelsequenzierung unterzogen, die
alle bekannten monogenen Ursachen fiir
pathologisch verinderte Knochenmine-
raldichte und/oder Frakturanfilligkeit
abdeckte. Bei 15% dieser Individuen
fanden sich als Klasse V einzustufen-
de pathogene Genvarianten (@ Abb. 4a).
Bei 9% zeigten sich wahrscheinlich pa-
thogene Varianten der Klasse IV und
in 12% Klasse-III-Varianten unklarer
Signifikanz (Oheim et al., Manuskript
in Vorbereitung). Alle Varianten lagen
dabei in heterozygotem Zustand vor.
Uber 50% der Klasse-V-Mutationen
befanden sich in den Genen fir das
Typ-1-Kollagen COLIAI oder COLIA2
(B Abb. 4b). Genetisch gesehen handelte
es sich also um eine Osteogenesis imper-
fecta, die so mild war, dass sie klinisch
nicht diagnostiziert wurde, auch wenn
sie retrospektiv aufgrund der Anamnese
und Klinik (Z.n. kindlichen Frakturen,
autosomal-dominanter Erbgang, blauli-
che/griuliche Skleren) haufig unterstellt
werden konnte. Bei einigen dieser Per-



sonen erfolgte ein ,,deep phenotyping“
mithilfe der ,high-resolution periphe-
ral quantitative computed tomography*
(HR-pQCT). Dabei konnten keine struk-
turellen Unterschiede zwischen Betroffe-
nen mit Typ-1-Kollagenmutationen und
EOOP-Patienten ohne Nachweis gene-
tischer Ursachen identifiziert werden
[28]. Die zweitgrofite EOOP-Subgruppe
waren Patienten mit Mutationen in LRP5
oder WNTI, gefolgt von unerkannten
Fillen von Hypophosphatasie durch
ALPL-Mutationen und Mutationen im
X-chromosomalen Gen PLS3. Die gro-
e Relevanz von LRP5-Mutationen fiir
EOOP wurde auch von anderen Grup-
pen bestitigt [3, 14]. Insgesamt kann
also davon ausgegangen werden, dass
ca. 20% aller EOOP-Patienten an einer
hiufig unerkannten dominanten mo-
nogenen Knochenkrankheit leiden. Die
Schwierigkeit der klinischen Zuordnung
aufgrund der oft ungewohnlichen und
milden Ausprigung der Krankheitsbil-
der macht eine frithe Verankerung der
genetischen Untersuchung im diagnos-
tischen Algorithmus essenziell.

Relevanz fiir das klinische
Management

Die unmittelbaren Konsequenzen der
Aufdeckung einer monogenen Ursache
fir eine EOOP sind vielfaltig. Einerseits
endet die mitunter strahlenintensive
und auch invasive Suche nach einer
sekunddren Ursache fiir die vorliegende
EOOP, andererseits wird eine Beratung
hinsichtlich der Prognose sowie einer
spezifischen Therapie ermdglicht. Auf3er-
dem ist eine frithzeitige Identifizierung
betroffener Familienmitglieder moglich,
was wiederum praventive Mafinahmen
im familidren Umfeld ermdglicht. Das
Wissen um die vorliegende Mutation
wird in Zukunft immer gréfleren Ein-
fluss auf die Wahl des spezifischen The-
rapeutikums haben. Hierbei gibt es viele
Gemeinsamkeiten mit der padiatrischen
Therapie der Osteogenesis imperfecta
oder der hypophosphatdmischen Rachi-
tis, auf die in parallelen Artikeln in dieser
Ausgabe eingegangen wird [7]. Generell
existieren die meisten Erfahrungen fiir
die Therapie von EOOP-Patienten mit
Antiresorptiva (z.B. Bisphosphonate),

die aber vor allem fiir Formen mit be-
schleunigtem Knochenverlust geeignet
sind. Bei Pathologien, die tiberwiegend
den Knochenaufbau betreffen, sind die-
se Substanzen weniger geeignet. Ein
Problem ist dabei die fehlende Aus-
wahl knochenanaboler Pharmaka zur
Behandlung der Low-turnover-Osteo-
porose. Derzeit steht hierzulande nur das
PTH-Analogon Teriparatid zur Verfii-
gung, das aber nur fiir 2 Jahre verabreicht
werden kann. Fiir die nicht unerhebliche
Gruppe der Patienten mit Mutationen
im Wnt-Pathway wire der Sclerostin-
Inhibitor Romosozumab aufgrund des
Wirkmechanismus eine sehr gute Op-
tion [20]. Leider steht dieses Biological
aber weiterhin auf dem européischen
Markt fiir die Osteoporosebehandlung
nicht zur Verfiigung. Moglicherweise
wire hier ein Zulassungsverfahren fiir
die Wnt-abhingige EOOP als selte-
ne Erkrankung ein denkbarer Ausweg.
Wie bereits von Ludwig et al. disku-
tiert, riicken neben den monogenen
Knochenerkrankungen auch im Bereich
der Osteoporose ,,polygenic risk scores®
aus seltenen und hdufigen Varianten
in greifbare Nihe, die individualisierte
Therapien auf breiter Front auch fiir
die Altersosteoporose moglich machen
konnten [16]. Die Chancen einer frithen
Abschitzung des genetischen Risikos
hinsichtlich einer moglichen Pravention
mit dem Ziel, die PBM in der kritischen
Entwicklungsphase zu erhthen, muss
hier allerdings sorgfaltig mit dem Recht
auf Nichtwissen abgewogen werden.

Fazit fiir die Praxis

== Die Knochenmineraldichte (BMD)
ist eine wichtige Determinante
der Knochenstabilitat, die ihren
Peak (PBM) zwischen dem 20. und
30. Lebensjahr erreicht.

== Die BMD zeigt eine Heritabilitdt von
60-80 %.

== Haufige Varianten in iiber 500 Loci er-
klaren derzeit ca. 20 % der Variabilitat
der BMD.

== Starke Assoziationen finden sich
mit Genen des Wnt- und RANKL-
Pathways, die oft auch seltene Kno-
chenerkrankungen verursachen.

== Die frithmanifeste Osteoporose ist
in rund 20% der Falle durch eine
seltene Genvariante verursacht — im
Sinne einer monogenen Knochener-
krankung.

== Sje stellt milde Formen von seltenen
infantilen Knochenerkrankungen dar
(z.B.Ol).

== Da eine klinische Diagnose oft
schwierig ist, kommt nach Ausschluss
sekundarer Ursachen der geneti-
schen Diagnostik eine wichtige Rolle
bei der Ursachensuche zu.

== Das Wissen um die molekulare Krank-
heitsursache wird perspektivisch
zu gezielteren Therapiestrategien
beitragen.
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