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Genetische Diagnostik bei Osteoporose

Einleitung

Osteoporose ist durch einen quantitativen und qualita-
tiven Verfall der Mikroarchitektur des Knochengewe-
bes gekennzeichnet, was zu einer erhohten Fragilitat
flihrt. Klinisch ist die Osteoporose durch eine vermin-
derte  Knochenmineraldichte ~ (BMD)  definiert
(< 2.5 StAbw unter dem Durchschnittswert eines jun-
gen Erwachsenen). In Deutschland leiden derzeit 24%
der weiblichen und 6% der mannlichen Bevdlkerung
liber 50 Jahre unter einer Osteoporose, was einer jahr-
lichen Inzidenz von 880.000 entspricht [1]. Anderer-
seits gibt es Erkrankungen mit erhohter Knochenmine-
raldichte, die ebenfalls mit einer erhohten Frakturan-
falligkeit und anderen Komplikationen einhergehen.
Die Pravalenz von Erkrankungen mit abnormer Kno-
chenmineraldichte liegt bei ca. 1: 5.000 bis 1: 10.000.

Genetische Diagnostik bei Osteoporose

Die Heritabilitat der Knochenmineraldichte (BMD) be-
tragt 60-80%, so dass genetische Faktoren fiir die
Vorhersage des Osteoporoserisikos geeignet sein
kdnnten [2]. Genom-weite Assoziationsstudien
(GWAS) mittels der Genotypisierung haufiger gene-
tischer Varianten identifizierten ca. 50 mit BMD asso-
ziierte genetische Loci, die ca. 10% der beobachteten
Heritabilitat erklaren [3].

Zusatzlich jedoch gibt es eine groRere Zahl monogener
Erkrankungen, die eine Osteopenie oder Osteoporose
aufweisen. Als klassisches Beispiel ist hier die Glaskno-
chenkrankheit (Osteogenesis imperfecta) zu nennen,
die durch genetisch bedingte Veranderungen des Typ
1 Kollagens verursacht wird [4]. Aber auch genetische
Veranderungen von Komponenten des WNT-
Signalweges (WNT1, LRP5) haben sich als wichtige
Regulatoren der Knochenmineraldichte und -stabilitat

Abbildung 1: Rontgenbilder einer Person mit Osteoporose
(links) im Vergleich zu einer Normalperson (rechts)
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Abbildung 2: Densitometrieref.: AP-Wirbelsgule L1-L4 (BMD)

Durch die Technik des Next-Generation-Sequencing
(NGS) sind die Kosten fiir die molekulargenetische Diag-
nostik gegentber der konventionellen Sanger Sequen-
zierung um den Faktor 10.000 gesunken. Dies erlaubt
die parallele Sequenzierung von allen fiir eine gegebene
Erkrankungsgruppe bekannten Krankheitsgenen durch
sogenannte Gen Panels.

Aufgrund aktueller EBM-Bestimmungen ist eine Ab-
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herausgestellt [5-7].

ab 01.07.2016 moglich. Bis dahin erfolgt die Diagnos-
tik auf der Basis individueller Vereinbarungen mit den
Krankenkassen.

Zur Untersuchung von genetischen Veranderungen/
Mutationen bei Osteoporose haben wir ein Genpanel
etabliert: Osteoporose/Osteogenesis imperfecta (0I)/
Skelettdysplasien mit reduzierter Knochenmineraldich-
te (low bone mass): 45 Gene.

Mit diesem Genpanel kdnnen alle derzeit bekannten
Gene getestet werden, die zu einer verminderten Kno-
chenmineraldichte bzw. Osteoporose flihren.

Unsere Erfahrung zeigt, dass dieser Panel insbesonde-
re bei Patienten mit V.a. Osteogenesis imperfecta indi-
ziert ist, aber auch bei Patienten mit early onset Osteo-
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rechnung der NGS-Panel (iber einen Uberweisungsschein
porose eine hohe diagnostische Sensitivitat aufweist.

Unsere Facharzte fir Humangenetik haben besondere
Expertise im Bereich der hereditaren Skelett-
erkrankungen und beurteilen die molekularen Ergebnis-
se nach Riicksprache mit lhnen im zusammen mit dem
klinischen Erscheinungsbild des Patienten.
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=7 In Deutschland leiden 24% der weiblichen und 6% der mannlichen Bevélkerung tiber 50 Jahre

unter einer Osteoporose.

=% Zur Untersuchung von genetischen Veranderungen bei Osteoporose wurde ein Genpanel etabliert,
das auf alle derzeit bekannten Gene testen kann, die zu verminderter Knochenmineraldichte

fuhren.
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