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Zusammenfassung: Die Osteoporose ist eine der
hiufigsten Erkrankungen des alten Menschen. Sie weist
eine starke erbliche Komponente auf. Die Analyse von
Polymorphismen in fiir den Knochenstoffwechsel wich-
tigen Genen konnte moglicherweise zu einer besseren
Identifikation von Personen mit einem hohen Fraktur-
risiko beitragen. Eines der am besten untersuchten Kan-
didatengene ist das COLIA1-Gen. Es kodiert fiir die Al-
pha-1-Kette des Typ-I-Kollagen, dem Hauptprotein der
Knochenmatrix. Ein Polymorphismus in einer Sp1-Bin-
dungsstelle im 1. Intron des COLIA1-Gens hat sich in
mehreren unabhéngigen Populationen als Determinante
der Knochendichte erwiesen. Von noch grof3erer Bedeu-
tung sind Studien, die zeigen, dass dieser Polymorphis-
mus osteoporotische Frakturen bei postmenopausalen
Frauen und bei Minnern unabhingig von der Knochen-
dichte vorhersagt. Der COLIA1-Spl-Polymorphismus
scheint iiber ein Missverhiltnis der Bildung der Alpha-
1- zu Alpha-2-Kollagenuntereinheiten in die Regulation
der Kollagenbildung einzugreifen und zu einer ver-
minderten Knochenqualitit zu fiihren. Ob es durch eine
kombinierte Diagnostik aus COLIA1-Spl-Genotypbe-
stimmung, Knochendichtemessung und klinischen Risi-
kofaktoren zu einer Verbesserung der Frakturverhiitung
kommt, ist allerdings unklar und muss in prospektiven
klinischen Studien gepriift werden.

Schliisselwérter: COLIAI; Genetik; Polymorphis-
mus; Osteoporose; Knochenstoffwechsel; Fraktur.

Summary: Osteoporosis is one of the most common
diseases in old age. Osteoporosis has a strong genetic
component which raises the possibility that genetic tests
based on polymorphisms in genes relevant to bone me-
tabolism may improve the identification of persons at
high risk of sustaining osteoporotic fractures. One of
the best examined candidate genes is COLIA1 which
encodes the alpha 1 chain of type I collagen, the major
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protein of bone. A polymorphic Spl binding site in in-
tron 1 of the COLIA1 gene has been found to be associ-
ated with bone mineral density in several populations.
More importantly, COLIA1 genotyping was found to
predict osteoporotic fractures in postmenopausal wom-
en and men which were, at least in part, independent of
bone mineral density. The COLIA1 Spl binding-site
polymorphism appears to have functional effects on
collagen gene regulation that lead to abnormal produc-
tion of the alpha 1 collagen chain relative to alpha 2
and reduced bone strength. It may therefore primarily
act as a marker for reduced bone quality. Whether a
combination of the COLIA1 Spl polymorphism with
bone densitometry and clinical risk factors will be of
clinical value to target preventive therapies more effec-
tively is, however, unknown and needs to be examined
in prospective clinical trials.

Keywords: COLIAI; genetic; polymorphism; osteo-
porosis; bone metabolism; fracture.

Die Osteoporose ist eine der hidufigsten und sozi-
okonomisch bedeutsamsten Alterskrankheiten. Die
therapeutischen Mdglichkeiten haben sich in den letz-
ten Jahren kontinuierlich verbessert. Mit ihrer Hilfe
kann die Frakturrate heute mehr als halbiert werden [1].
Es gibt aber erhebliche Unsicherheiten, welcher Per-
sonenkreis auferhalb von umschriebenen Hochrisiko-
kollektiven und Patienten mit manifesten Frakturen am
meisten von einer Therapie profitiert. Die derzeit zur
Verfiigung stehenden klinischen, laborchemischen und
bildgebenden Verfahren der Risikobeurteilung zeigen
bei Vorgabe einer ausreichend hohen Sensitivitit nur
eine unbefriedigende Spezifitit [2].

Grofle Hoffnungen fiir eine in Zukunft bessere Frak-
turvorhersage richten sich auf eine erginzende geneti-
sche Diagnostik. Denn aus Zwillings- und Familienstu-
dien ist bekannt, dass das Risiko osteoporotischer
Frakturen zu etwa einem Drittel genetisch mitbestimmt
ist [3, 4]. Kollagen ist das Hauptprotein der Knochen-
matrix. Ein naheliegendes Kandidaten-Gen in Bezug
auf mogliche genetische Unterschiede ist deshalb das
Kollagen Typ I Alpha-1-Gen auf Chromosom 17, das
fiir eine der beiden Untereinheiten des Typ-I-Kollagens
kodiert. Kollagen Typ I Alpha 1 liegt in der Knochen-
matrix als Heterotrimer vor, bestehend aus zwei Al-
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phal(I)-Ketten und einer Alpha2(I)-Kette. Umschrie-
bene seltene Mutationen in der kodierenden Region
des COLIA1-Gens verursachen das Krankheitsbild der
Osteogenesis imperfecta. Bei einem Teil dieser Muta-
tionen kommt es zu strukturellen Verinderungen, die
die Helixbildung des Kollagens zerstoren. Bei einem
anderen Teil kommt es zu einer Nullmutation. Es wird
strukturell normales Kollagen produziert, aber in einer
geringeren Menge. Mehr als 150 verschiedene Mutatio-
nen sind bis heute identifiziert worden [5].

Die Vermutung lag daher nahe, dass es in den kodie-
renden oder regulatorischen Regionen des COLIAI1-
Gens neben diesen seltenen Mutationen auch héufigere,
funktionell relevante Mutationen mit subtileren Auswir-
kungen auf die Knochenstabilitit geben konnte. Spotila
und Mitarbeiter fanden 1994 bei drei von 26 Patienten
mit einer familidren Hiufung von Osteoporose Poly-
morphismen in der kodierenden Region des COL1A1-
Gens, deren funktionelle Relevanz aber unklar blieb
[6]. Die Beschreibung eines sehr wahrscheinlich funk-
tionell relevanten Polymorphismus gelang erst 1996
durch die Arbeitsgruppe von Ralston und Grant in
Aberdeen [7]. Die Gruppe fand einen bis dahin noch
nicht beschriebenen G—T-Polymorphismus an Position
+2046 des COLIA1-Gens (Abb. 1). Grant et al. [7] fan-
den, dass das Risiko fiir Wirbelkorperfrakturen bei post-
menopausalen Frauen mit einem Thymin-haltigen Allel
dreifach hoher war als bei den Frauen ohne dieses Allel.
Die nachfolgende Ubersicht stellt die Studien zusam-
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Abbildung1 Das Kollagen-Typ-I-Alpha-1-Gen auf Chromo-
som 17 kodiert fir eine der beiden Untereinheiten des Typ-I-
Kollagens. Es ist 18-kBasen lang und besteht aus 51 Exons.
Kollagen-Typ-I-Alpha 1 liegt in der Knochenmatrix als Hetero-
trimer vor, bestehend aus zwei Alphai(l)-Ketten und einer
Alpha2(l)-Kette. Der COLIA1-Sp1-Polymorphismus befindet
sich an Position +2046 des COLIA1-Gens. Zugrunde liegt eine
G—T-Mutation in der ersten Base einer Sp1-Bindungsstelle im
1. Intron des Gens. Das haufigere Guanin-haltige Allel wird als
S-Allel, das seltenere Thymin-haltige Allel als s-Allel bezeich-
net. Die Mutation erhéht die Bindungsaffinitat von Sp1 an die
DNA.

men, die in Zusammenhang mit diesem Polymorphis-
mus in den sechs Jahren seit seiner Erstbeschreibung
publiziert wurden.

Funktionelle Relevanz des
COLIA1-Sp1-Polymorphismus

Der von Grant et al. [7] beschriebene Polymorphismus
an Position +2046 fiihrt zu einer G—T-Mutation in der
ersten Base einer Spl-Bindungsstelle im 1. Intron des
COLIA1-Gens. Das Guanin-haltige Allel wird als S-Al-
lel, das Thymin-haltige Allel als s-Allel bezeichnet.
Erste Hinweise fiir die funktionelle Bedetung des 1. In-
trons fiir die Kollagenbildung hatten schon die Arbeiten
von Bornstein und Mitarbeitern gegeben [8]. Im Maus-
modell kommt es in verschiedenen Geweben mit dem
Alter zu einer zunehmenden funktionellen Bedeutung
des 1. Introns fiir die Kollagenbildung [9]. In-vitro-Un-
tersuchungen haben gezeigt, dass die Anderung von
Guanin in Thymin an Position +2046 die Bindungsaffi-
nitdt von Spl an die DNA erhoht. Das wiederum fiihrt
zu einer vermehrten Bildung von Alpha-1-Untereinhei-
ten im Vergleich zu Alpha-2-Untereinheiten [10]. Vor
dem Hintergrund einer hoheren Frakturanfilligkeit bei
den Trédgern des s-Allels mag diese Mehrbildung von
Alpha-1-Untereinheiten auf den ersten Blick paradox
anmuten. Es ist aber denkbar, dass ein relativer Uber-
schuss von Alpha-1-Untereinheiten zu einer vermehrten
Bildung von Alphal(I)3-Kollagen fiihrt, welches eine
geringere mechanische Kompetenz als der normale He-
terotrimer besitzt. Der endgiiltige Beweis fiir diese
Hypothese steht allerdings aus. Mann et al. [10] fanden
auch eine geringfiigige Untermineralisation in Kno-
chenproben von Spendern mit einem Ss-Genotyp im
Vergleich zu Knochenproben von Personen mit einem
SS-Genotyp. Geringe Unterschiede in der Minerali-
sationsfahigkeit oder andere Anderungen der Struk-
tureigenschaften des s-Allel-Proteins konnten daher
moglicherweise ebenfalls zu einer verminderten mecha-
nischen Kompetenz beitragen.

Bestimmungsmethode

In den meisten Studien erfolgte die Analyse des Geno-
typs in Anlehnung an die Erstbeschreibung durch Grant
et al. [7]. Genomische DNA aus peripher-vendsem Blut
wird mittels der Polymerasekettenreaktion (PCR) am-
plifiziert unter Verwendung eines Primers mit einem
falsch gepaarten Nucleotid zur Erzeugung einer geeig-
neten Schnittstelle fiir ein Restriktionsenzym. Es folgt
ein Restriktionsenzymverdau und eine Polyacrylamid-
oder Agarose-Gelelektrophorese. In jiingster Zeit sind
auch allelspezifische PCR-Methoden beschrieben wor-
den, bei denen sich die reversen Primer in der 3’ Base
unterscheiden. Dadurch entfillt die Notwendigkeit eines
Restriktionsverdaus [11, 12]. Diese modifizierte Metho-
de scheint fiir die korrekte Bestimmung des ss-Geno-
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typs verlésslicher zu sein. McGuigan und Ralston ent-
wickelten auch eine Anwendung fiir den 5’ Nuclease
Allel-Diskriminations-Assay, die sich fiir den Einsatz
bei einem hohen Probenaufkommen eignet [13].

Allel-Haufigkeit

Analysen aus verschiedenen Regionen Europas (Di-
nemark, England, Finnland, Frankreich, Niederlande,
Schottland, Spanien) zeigen minimale und maximale
Hiaufigkeiten von 61-71% fiir den SS-Genotyp,
20-36 % fiir den Ss-Genotyp, und 1-4 % fiir den
ss-Genotyp. Regionale Unterschiede innerhalb Europas
lassen sich nicht erkennen [14-23]. Aus Boston, USA
[24] und aus Brasilien [25] wurden dhnliche Vertei-
lungen berichtet. In China, Japan und Siidkorea scheint
der COLIA1-Spl-Polymorphismus dagegen nicht oder
wenn, dann nur duflerst selten, vorzukommen [26—-28].

Assoziation des COLIA1-Sp1-Polymor-
phismus mit der Knochendichte

Seit der Erstbeschreibung im Jahr 1996 wurde eine
Reihe von Folgestudien zur Frage der Assoziation des
COLIA1-Spl-Polymorphismus mit der Knochendichte
durchgefiihrt.

Drei Studien untersuchten im Querschnitt die Asso-
ziation des Polymorphismus mit der Knochendichte im
Kindes- und Jugendalter (29-31]. In zwei der drei Stu-
dien lie} sich keine Assoziation beobachten [29, 30].
Dagegen fanden Sluis ef al. [31] bei Kindern und Ju-
gendlichen mit einem s-Allel im Vergleich zu denen
ohne ein s-Allel einen um 0,5 Standardabweichungen
verminderten Knochenmineralgehalt bei Granzkoérper-
messungen und einen um 0,4 Standardabweichungen
verminderten Knochenmineralgehalt der Lendenwirbel-
sdule. Dies lief sich aber zum Teil darauf zuriickfiihren,
das die Triger eines s-Allels auch etwas kleiner waren
und kleinere Knochen aufwiesen. In der einzigen, fiir
das Kindes- und Jugendalter beschriebenen Lings-
schnittuntersuchung war bei den 8—16 Jahre alten Jun-
gen und Midchen im Verlauf von etwa 4 Jahren keine
Assoziation der Knochendichte am Radius mit dem
COLIA1-Spl-Polymorphismus nachweisbar [32].

Vier Studien haben den Zusammenhang zwischen
dem COLIAI1-Spl-Polymorphismus und der Kno-
chendichte im Querschnitt bei jlingeren Erwachsenen
untersucht (15, 25, 33, 34). Garnero et al. [15] fanden
bei pramenopausalen franzosischen Frauen mit einem
ss-Genotyp eine 5% geringere Ganzkorperknochen-
dichte im Vergleich zu den Frauen mit einem Ss- oder
SS-Genotyp. In den drei anderen Studien fand sich so-
wohl bei Frauen als auch bei Minnern kein Zusam-
menhang zwischen dem COLIA1-Sp1-Polymorphismus
und der Knochendichte an der Lendenwirbelsidule oder
am Schenkelhals [25, 33, 34]. Ein direkter Einfluss
des COLIA1-Spl-Polymorphismus auf die Phase der
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maximalen Knochenbildung in Kindheit und Jugend er-
scheint aufgrund dieser Daten fraglich.

Siebzehn Studien haben den Zusammenhang zwi-
schen der Knochendichte und dem COLIA1-Sp1-Geno-
typ im Querschnitt bei Frauen nach der Menopause un-
tersucht. Sieben dieser Studien zeigen eine verminderte
Knochendichte bei Trigerinnen eines s-Allels im Ver-
gleich zu den Frauen mit einem SS-Genotyp [7, 14, 16,
17, 35-37]. In den iibrigen 10 Studien lie} sich kein
Zusammenhang zwischen dem COLIA1-Spl1-Polymor-
phismus und der Knochendichte nachweisen [19, 22,
38-45]. Eine Abhingigkeit der unterschiedlichen Er-
gebnisse vom Studiendesign (Bevolkerungsstudie, Fall-
Kontrollstudien), von den Studienkollektiven und von
der Studiengr6Be und Studienqualitit 146t sich dabei
weder ableiten noch ausschlieBen. Insgesamt war der
Beitrag des COLIA1-Spl-Genotyps zur Variabilitéit der
Knochendichte auch bei Nachweis einer Assoziation
eher gering. In der Rotterdamstudie [14] erklirte der
Polymorphismus bei postmenopausalen Frauen gerade
0,3 % der Variabilitdt der Knochendichte am Schenkel-
hals und 0,4 % der Variabilitit der Knochendichte an
der Lendenwirbelsiule.

Vier der oben genannten Studien haben auch pro-
spektiv die Assoziation des COLIA1-Spl-Polymorphis-
mus mit dem Knochenverlust nach der Menopause un-
tersucht. McDonald ef al. [19] beobachteten bei den
Frauen mit einem ss-Genotyp im Vergleich den Frauen
mit einem Ss- oder SS-Genotyp iiber einen Zeitraum
von 4-7 Jahren an der Lendenwirbelsdule jahrlich ei-
nen um etwa 1 % grofleren Verlust an Knochendichte.
Ein dhnlicher Trend zeigte sich auch am Schenkelhals.
Dieser Zusammenhang lieB sich aber nur bei den Frau-
en ohne Ostrogeneinnahme nachweisen [19]. In multi-
variaten Analysen erklédrte der Polymorphismus 3 % der
Variabilitdt der Verluste der Knochendichte an der Len-
denwirbelsdule in diesem Zeitraum. Die anderen drei
Studien konnten keinen Zusammenhang zwischen der
Verdnderung der Knochendichte und dem COLIAI-
Sp1-Polymorphismus nachweisen [17, 41, 42].

Vier Studien haben den Zusammenhang zwischen
der Knochendichte und dem COLIA1-Spl-Polymor-
phismus im Querschnitt im hoheren Lebensalter un-
tersucht. Van Pottelbergh et al. [46] fanden eine gering-
gradig hohere Knochendichte am Radius bei einem
SS-Genotyp. Bei den anderen drei Studien zeigte sich
entweder kein Zusammenhang oder lediglich eine
Tendenz fiir hohere Knochendichtewerte bei Vorliegen
eines SS-Genotyps [18, 24, 47]. In einer osteosonome-
trischen Studie beobachteten Kann er al. [48] bei den
weiblichen Teilnehmerinnen der Rotterdamstudie mit
einem SS-Genotyp hohere ,,Speed-of-Sound‘“-Werte,
entsprechend einer vermehrten Knochenfestigkeit.

Zwei Studien haben den Zusammenhang zwischen
einem Knochenmassenverlust im Alter und dem
COLIA1-Polymorphismus im Léngsschnitt untersucht.
Bei 243 amerikanischen Ménnern und Frauen im Alter
von mehr als 65 Jahren kam es im Verlauf von 5 Jahren
bei den Personen mit einem ss-Genotyp zu einem 2,7 %
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Tabelle1 Assoziation des COLIA1-Sp1-Polymorphismus mit dem Frakturrisiko und mit Komponenten der Knochenstabilitat

Parameter Assoziation
Knochendichte an der Lendenwirbelsaule schwach
Knochendichte am Schenkelhals schwach
Knochenumbau keine
Frakturrisiko schwach
manig

SD = Standardabweichung, RR=Relatives Risiko, die Zahlen in Klammern geben das 95 % Konfidenzintervall an

Quantitativer Unterschied zum SS-Genotyp

Ss-Genotyp: —0,13 SD (0,07-0,19)
ss-Genotyp: —0,20 SD (0,07-0,34)

Ss-Genotyp: —0,10 SD (0,04-0,17)
ss-Genotyp: —0,27 SD (0,13-0,40)

keiner

Ss-Genotyp: RR 1,25 (1,09-1,45)
ss-Genotyp: RR 1,68 (1,35-2,10)

grofleren Verlust an Ganzkorperknochendichte als bei
den Personen mit einem SS-Genotyp [24]. Brown et al.
[49] fanden bei 193 spitpostmenopausalen Frauen mit
einem mittleren Alter von 69 Jahren im Verlauf von
6,3 Jahren eine Assoziation des s-Allels mit einem Ab-
fall der Knochendichte an der Lendenwirbelsdule, die
bei den Frauen mit einer niedrigen Kalziumzufuhr am
ausgeprigtesten war.

Der Zusammenhang zwischen der Knochendichte
und dem COLIA1-Spl-Polymorphismus wurde auch in
Linkage-Studien untersucht. Hustmyer und Mitarbeiter
[50] untersuchten 28 monozygote und 40 dizygote pré-
menopausale weibliche Zwillinge im Alter von 21-49
Jahren und fanden keinen Zusammenhang der Kno-
chendichte mit dem COLIA1-Polymorphismus. In zwei
anderen Familien-Untersuchungen fand sich dagegen
ein maéBiger bis schwacher Zusammenhang mit der
Knochendichte [49, 51].

Daneben gibt es vereinzelte Berichte iiber eine Asso-
ziation des s-Allels mit einer Osteoporose bei speziellen
Risikokollektiven wie Diabetes mellitus [52], der Thal-
lassaemia major [53, 54] bei Frauen mit einer priméren
bilidren Zirrhose [55] und einer idiopathischen Osteo-
porose beim Mann [56]. Insgesamt handelt es sich hier-
bei um sehr kleine Studienkollektive, bei denen ein Pu-
blikationsbias nicht auszuschlieBen ist.

Zusammenfassend gibt es einige Hinweise fiir einen
schwachen Zusammenhang zwischen der Knochen-
dichte und dem COLIA1-Spl-Polymorphismus (Ta-
belle 1). Dieser Zusammenhang scheint im Alter ausge-
prégter zu sein. Nur ein Teil der durchgefiihrten Studien
zeigt eine negative Assoziation zwischen einem s-Allel
und der Knochendichte. Umgekehrt ist bisher keine Ar-
beit publiziert worden, bei der das Vorliegen eines s-Al-
lels mit einer hoheren Knochendichte verbunden gewe-
sen wire. Viele der negativen Studien hatten keine
ausreichende Fallzahlen, um schwache Assoziationen
auszuschlieBen. In dieser Hinsicht ist es wichtig, dass
positive Assoziationen auch in gréBeren Bevolkerungs-
studien gefunden wurden. Mann et al. [10] haben eine
Metaanalyse der Daten aus 16 Studien mit 4 965 Teil-
nehmern durchgefiihrt. Dabei errechneten sie an der
Lendenwirbelsdule eine im Mittel um 0,13 Stan-

dardabweichungen geringere Knochendichte fiir den
Ss-Genotyp im Vergleich zum SS-Genotyp (95 % Kon-
fidenzintervall 0,07-0,19; p=0,0003) und eine um
0,2 Standardabweichungen geringere Knochendichte
der Personen mit einem ss-Genotyp im Vergleich zu
Personen mit einem SS-Genotyp (95 % Konfidenzinter-
vall 0,07-0,34, p = 0,004). Ahnliche Ergebnisse zeigten
sich in dieser gepoolten Analyse auch am Schenkelhals:
Der Ss-Genotyp war mit einer um 0,1 Standardab-
weichungen niedrigeren Knochendichte verbunden als
der SS-Genotyp (95 % Konfidenzintervall 0,04-0,17,
p =0,0008). Personen mit einem ss-Genotyp hatten
eine um 0,27 Standardabweichungen niedrigere Kno-
chendichte als Personen mit einem SS-Genotyp (95 %
Konfidenzintervall 0,13-0,40, p = 0,0001).

Assoziation des COLIA1-Sp1-
Polymorphismus mit Frakturen

Dreizehn Studien haben die Beziehung des COLIAI-
Spl-Polymorphismus zur Frakturhdufigkeit untersucht.
Neun dieser Studien fanden eine hohere Frakturanfil-
ligkeit bei Vorliegen eines s-Allels, unabhingig von der
Knochendichte [7, 14, 16, 22, 38, 42, 57, 58, 59]. In der
Studie der Erstbeschreibung des Polymorphismus durch
Grant et al. [7] hatten die postmenopausalen Frauen mit
einem s-Allel ein 3-fach hoheres Risiko fiir vertebrale
Frakturen im Vergleich zu Frauen, die homozygot fiir
das S-Allel waren (95 % Konfidenzintervall 1,63-9,56).
Uitterlinden et al. [14] wiesen in der Rotterdamstudie
bei postmenopausalen Tridgern eines s-Allels auch ein
erhohtes Risiko fiir nichtvertebrale Frakturen nach. Pro
Kopie des s-Allels stieg das Frakturrisiko um den Fak-
tor 1,5 an (95 % Konfidenzintervall 1,1-2,1). Die Stu-
die von Langdahl ef al. [38] zeigt eine vergleichbare
Frakturvorhersage durch den COLIA1-Spl-Polymor-
phismus bei Ménnern.

Vier Studien fanden keine Abhingigkeit der Fraktur-
rate vom COLIA1-Spl-Polymorphismus [18, 43, 47,
50]. Insbesondere konnte in einer belgischen Fall-Kon-
troll-Studie alter Frauen kein Zusammenhang mit Hiift-
frakturen gezeigt werden [47].
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Eine Metaanalyse aller Studien zur Frakturhaufig-
keit, die insgesamt 3 641 Teilnehmer umfassen, errech-
nete im Vergleich zum SS-Genotyp fiir den Ss-Genotyp
ein 1,25-fach hoheres Frakturrisiko fiir alle Frakturen
(95 % Konfidenzintervall 1,09-1,45) und ein 1,3-fach
hoheres Risiko fiir vertebrale Frakturen. Fiir den ss-Ge-
notyp war das Frakturrisiko fiir alle Frakturen 1,68-fach
hoher (95 % Konfidenzintervall 1,35-2,109 und 2,07-
fach hoher fiir vertebrale Frakturen [10]). Dabei konnte
die attributable Fraktion des s-Allels fiir osteoporo-
tische Frakturen in US/Europédischen Populationen mit
9,4 % durchaus beachtlich sein [60].

Zusammenfassend scheint der COLIAI1-Spl-Poly-
morphismus ein schwacher bis mifiger unabhingiger
Préadiktor von osteoporotischen Frakturen zu sein (Ta-
belle 1). Bei der Einschitzung des Relativen Risikos
sollte man beriicksichtigten, dass auch die Mehrzahl der
etablierten Risikofaktoren das Frakturrisiko etwa um
den Faktor 2 erhoht. Dies gilt fiir einen niedrigen Body-
Mass-Index, eine Immobilisation, die Verminderung der
Knochendichte um jeweils eine Standardabweichung,
einen hohen Knochenumbau, einen niedrigen Messwert
in der Osteosonometrie oder fiir die Familienanamnese
einer Schenkelhalsfraktur vor dem 65. Lebensjahr.

Assoziation des COLIA1-Sp1-Polymor-
phismus mit dem Knochenumbau und an-
deren Determinanten der Skelettfragilitét

Die schwache Assoziation mit der Knochendichte kann
die Assoziation des COLIA1-Polymorphismus mit der
Frakturrate nur zu einem kleinen Teil erkldren. In der
Tat ist die Vorhersage von Frakturen ja auch weitgehend
unabhingig von der Knochendichte. Mann et al. [10]
haben die biomechanische Kompetenz von Knochenzy-
lindern aus dem Femurkopf von Patienten mit einem
unterschiedlichen Genotyp ex vivo untersucht. Bei ver-
gleichbarer Knochendichte war die mechanische Kom-
petenz der Knochen der Personen mit einem Ss-Geno-
typ geringer als bei den Knochenproben der Personen
mit einem SS-Genotyp. Es liegt daher nahe, zu vermu-
ten, dass der Polymorphismus vor allem iiber Unter-
schiede in der mechanischen Kompetenz der Knochen-
matrix mit der Frakturrate assoziiert ist.

Ein beschleunigter Knochenumbau ist vermutlich
iber die Zunahme von Umbaueinheiten und die damit
verbundene Schwichung der Mikroarchitektur des Kno-
chens eine wichtige Komponente einer erhohten Kno-
chenbriichigkeit. In der Tat wirken fast alle der derzeit
eingesetzten Osteoporosetherapeutika aus der Klasse
der Antiresorptiva liberwiegend iiber den Mechanismus
einer Verminderung des Knochenumbaus knochenpro-
tektiv. Hinweise dafiir, dass der COLIA1-Sp1-Polymor-
phismus den Knochenumbau primir oder reaktiv beein-
flusst, liegen aber bis auf wenige, moglicherweise auf
Zufallsbasis gefundene Assoziationen mit einzelnen
biochemischen Umbaumarkern in keinem Lebensab-
schnitt vor [15, 16, 17, 38, 41, 43, 46, 47, 59, 61].
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Einige der bereits zitierten Studien enthalten einige
zusitzliche interessante Beobachtungen, die die Mog-
lichkeit andeuten, dass der COLIA1-Sp1-Polymorphis-
mus neben der Beeinflussung der mechanischen Kom-
petenz der Knochenmatrix moglicherweise noch andere
Komponenten der Frakturenstehung beeinflusst. Alle
diese Beobachtungen sind allerdings als duflerst vorldu-
fig zu werten und bediirfen der Wiederholung. So beob-
achteten Qureshi et al. [20] einen giinstigeren Schaft-
Schenkelhals-Winkel bei Personen mit einem SS-Geno-
typ im Vergleich zu den Personen mit einem Ss- oder
ss-Genotyp, was gut ein hoheres Frakturrisiko beim
Seitwirtsfallen erkldren wiirde. Van Pottbergh et al.
[46] fanden bei idlteren belgischen Ménnern, die homo-
zygot fiir das S-Allel waren, eine 21 % bessere Grift-
stirke und eine 30 % groflere Bizepskraft als bei den
tibrigen Ménnern. Die in der gleichen Studie gefunde-
nen Unterschiede in der Knochendichte waren nach Ad-
justierung fiir die Muskelkraft nicht mehr signifikant.
Diese Daten stellen die interessante Theorie auf, dass
sich die geringen Unterschiede in der Knochendichte
moglicherweise auch sekundir iiber Unterschiede der
Muskelkraft erklédren lassen.

Assoziation des
COLIA1-Sp1-Polymorphismen mit
der therapeutischen Effektivitat

Genetische Unterschiede mogen nicht nur bei der Frak-
turhdufigkeit, sondern auch beim Ansprechen auf thera-
peutische MaBnahmen eine Rolle spielen. Neben einer
moglichen Rolle bei der Selektion von therapiebediirf-
tigen Risikopersonen konnten genetische Marker zu-
kiinftig daher auch bei der Abschitzung der Therapie-
effizienz eine wichtige Rolle spielen. Fiir den COLIA1-
Spl-Polymorphismus gibt es zwei Untersuchungen in
dieser Richtung. Beide zeigen ein geringeres Anspre-
chen der Knochendichte nach einer Bisphosphonat-
therapie bei Vorliegen eines s-Allels. Wonke et al. [53]
fanden bei Patienten mit einer Thallassaemia major und
einem s-Allel im Gegensatz zu den Patienten mit einem
SS-Genotyp keine Wirkung einer intravendsen Therapie
mit Pamidronat auf die Knochendichte. Qureshi ef al.
[23] beobachteten bei perimenopausalen osteopeni-
schen Frauen iiber 3 Jahre hinweg einen geringeren Zu-
gewinn an Knochendichte am Schenkelhals mit Eti-
dronat, wenn die Frauen Trédger eines s-Alles waren.
Die pathophysiologische Grundlage dieser Beobachtun-
gen und die Bedeutung fiir die Frakturrate sind unklar.
Obwohl diese Untersuchungen sehr praliminér sind, be-
riihrt diese Kopplung von hoherem Frakturrisiko an
eine moglicherweise schlechtere Therapierbarkeit eine
wichtige Frage, ndmlich, ob eine Verbesserung der Frak-
turvorhersage durch einen genetischen Marker denn
auch tatsédchlich zu einer Verringerung der Frakturrate
fiihrt. Solange diese Frage ungeklirt ist, bleibt der dia-
gnostische Nutzen unklar.
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Zusammenfassung und Ausblick

Sechs Jahre nach seiner Erstentdeckung ist der
COLIA1-Spl-Polymorphismus zu einem der am besten
validierten genetischen Marker in Bezug auf eine Frak-
turvorhersage geworden. So gibt es im Gegensatz zu
einer Reihe anderer Polymorphismen in Kandidatenge-
nen, deren funktionelle Relevanz fraglich ist, fiir den
COLIA1-Spl-Polymorphismus gute Belege fiir dessen
funktionelle Relevanz, wenn auch der Mechanismus
unvollstandig gekldrt ist. Dass der Polymorphismus
pradiktiv fiir Frakturen ist, ist inzwischen in mehreren
unabhéngigen Populationen mit z. T. grolen Fallzahlen
reproduziert worden.

Der besondere Reiz des COLIA1-Spl-Polymorphis-
mus liegt in der Verkniipfung mit der mechanischen
Kompetenz der Knochenmatrix. Damit erfasst er erst-
malig eine Komponente der Knochenfragilitit, die sich
bisher der Diagnostik entzogen hatte. Als alleinige
diagnostische Methode hat der Polymorphismus allen-
falls eine begrenzte Vorhersagekraft fiir Frakturen. Die
Tatsache, dass er eine zu anderen Komponenten der
Knochenfragilitit wie Knochenmasse und Knochen-
umbau komplementire Aussagen liefert, konnte den
COLIA1-Spl-Polymorphismus aber zu einem niitz-
lichen Bestandteil eines kombinierten Risikoindexes
machen.

Es ist gut moglich, dass es noch andere Polymorphis-
men in regulatorischen Regionen des COLIA1-Gens
gibt, die in Kombination mit dem Sp1-Polymorphismus
die Frakturvorhersage erhohen konnten. So haben Gar-
cia-Giralt et al. [44] bei der systematischen Suche nach
neuen Polymorphismen in einer 800-Basenpaar-Region
im COL1A1-Promoter 2 bisher nicht bekannte Poly-
morphismen gefunden, die Bindungsstellen nukleédrer
Proteine zu entsprechen scheinen, und von denen ein
G—T-Polymorphismus an Position -1997 unabhiingig
vom Spl-Polymorphismus mit der Knochendichte post-
menopausaler Frauen assoziiert war.

Fiir einen routinemiBigen klinischen FEinsatz des
COLIA1-Spl-Polymorphismus ist die Datenlage unab-
hingig von Kosten-Nutzen-Erwédgungen noch unzurei-
chend. Denn es gibt bisher keinen Beleg dafiir, dass
sich durch einen definierten Risiko-Index unter Ein-
schluss des COLIA1-Spl-Polymorphismus tatsdchlich
mehr Frakturen verhindern lassen. Als Indikator fiir die
prinzipielle Verwendbarkeit genetischer Marker bei der
besseren Identifikation von Personen mit einem hohen
Frakturrisiko sind die in den letzten sechs Jahren in Zu-
sammenhang mit diesem Polymorphismus erarbeiteten
Ergebnisse aber duflerst ermutigend.
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