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FlieRender Ubergang zwischen monogenetischer Skeletterkrankung und multifaktorieller Osteoporose
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mechanism known
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post-translational
— modification, processing
g and cross-linking
o c g COL1A2 Collagen alpha-2{l) chain AD; AR° =600
- g GLJ prar] CRTAP Cartilage-associated protein AR 3z
L o o O FPIB Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase B; AR 17*
< g 3 cyclophilin B
g 4 8 PaH1 Prolyl 3-hydroxylase 1 AR 60"
o .3 8 S FKBPT10 Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase AR ag*
€ = O - FKBP10
>0 O oo Y PLODZ Procollagen-lysine, 2-oxoglutarate AR 10*
- U =< 5-di 2
= o © oxygenase
e £ a -2 SERPINH1 Serpin H1 AR o
o %0 & (3} BMP1 Bone morphogenetic protein 1 AR i1
8 > > S Defects in other proteins SPARC SPARC,; osteonectin AR 2
o Aé = oo leading to abnormal bone
prars S c s mineralization
S 't' Q SERPINF1 Pigment epithelium-derived factor AR agr
S5 S ) ‘g (PEDF)
E 8 2 = IFTMS Interfercn induced transmembrane AD 2"
c C ':-'6 c protein 5
g _g = PLS3 Plastin 3 XLD 17
wn X E [ Defects in osteoblast TMEM388B Trimeric intracellular cation channel AR 8"
2 g S © differentiation and function type B
o
o L < o WINTT Proto-oncogene Wnit-1 AR 35"
= = sp7 Transcription factor Sp7; osterix AR 2
L CREB3L1 Cyclic AMP-responsive AR 3
WI” : element-binding protein 3-lke protein
1
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Genetik

Vererbung

Pathophysiologie

Klinische
Differentialdiagnosen

Labor

Frakturen

Skelettale
Auffalligkeiten
Muskeln/Gelenke
Knochendichte / DXA
Extraskeletale

Charakteristika

Therapeutische
Besonderheiten

Osteogenesis imperfecta /

Osteogenesis imperfecta

Ol, Typ 1-4 (klassisch) / Typ 5 Varianten Typ 6-20

COL1A1 / COL1A2 / IFITM5
(Typ 5)
Autosomal dominant

Stérung Kollagensynthese / -
prozessierung, Verminderte
Knochenmasse bei fokal
suffizienter / gesteigerter
Mineralisierung
Spondyloepiphysdre
Dysplasien,
Mucopolysaccharidose 4A /
Morquio, Early-onset / X-
chromosomale Osteoporose,
Ehlers-Danlos-Syndrom,

u.a. SERPIN F / H, CRTAP,
BMP1, FKBP10
Autosomal rezessiv

Kollagen-Reifungsstorung,
defiziente Hydroxylierung

WNT1 / LRP assozierte Early
Onset Osteoporose

WNT1 / LRP5 / LRP 6

Autosomal rezessiv

Formationsdefizit durch
vermindertes wnt Signalling,

(CRTAP,, PPIB, P3H1), Faltung gestorte Osteoblastare

(FKBP10)

andere Formen der

Osteogenesis imperfecta, sek. Osteogenesis imperfecta, sek.

Osteoporose

unspezifisch, ggf. PINP / CTx / unspezifisch

NTx P

WAK-Sinterungen, Frakturen
der Rohrenknochen

Kleinwuchs,
Achsabweichungen n.
Frakturen, Platt-/Keilwirbel
IFITM5: Hypertropher Kallus

Uberdehnbarkeit
Lumbal + femoral ()

Blaue Skleren,
Dentinogenesis imperfecta,
Hostorungen

Gute Daten fiir BP, teilweise
TPTD, Anti-Sclerostin wird
erprobt

WAK-Sinterungen, Frakturen
der Rohrenknochen

Deformitaten Rohrenknochen
bei comp. Het. Konstellation;

heterozygote Pat
phadnotypisch unauffallig

tbd

Lumb. /fem. teils nur maRig
erneidrigt

BP unterschiedlich gut
geeignet

Differenzierung und Aktivitat

andere Formen der

Osteoporose

unspezifisch, ggf. Osteocalcin

N2

WHK-Sinterungen

tbd

Lumbar { {,, Femoral {,

Hinweise auf Nutzen
osteoanaboler Therapie

X-Chromosomale
Osteoporose

PLS-3

X-chromosomal dominant,
Manner i.d.R. schwerer
betroffen

Gestorte Knochenformation,

ggf zus. Unkoordinierte
Resorption

andere Formen der

Osteogenesis imperfecta, sek.

Osteoporose

unspezifisch

WAK-Sinterungen, Frakturen
der Réhrenknochen

tbd

Lumb. /fem. teils nur maRig

erneidrigt

Daten fiir BP und TPTD

Hypophosphatasie / HPP

ALPL-Gen

Autosomal rezessiv /
dominant

AP-Defizienz, Substrat-
Akkumulation (PPi, PLP),
Mineralisationsdefizit,
Vitamin B6 Umbaustorung

Rheumatologische
Erkrankungen, Fibromyalgie /
Myastenie, Multiple Sclerose
/ Chronic Fatigue Syndrom,
Chron. Entzlindliche
Darmerkrankungen

AP {, PLP 1, PEA/Krea
(Urin) 1, gef. PINP / CTx /
NTx 4

Diaphysare Pseudofrakturen/
Looser‘sche Umbauzonen,
Femur, Metatarsalia
Heterotope Ossifikationen,
Tendinosis calcarea

Schmerzen, Schwache,
Erschopfung

Lumbal: normal - I, Femoral
normal

Parodontitis, ggf.
Kalzifikationen: Cornea,
Conjunctive, Nephrokalzinose
Asfotase alfa fiir "pad. Onset"
+ Skelett verfugbar; TPTD /
Anti-Sclerostin moglich; BP
und Dmab, relativ KI / keine
guten Daten

X-Chromosomale
Hypophosphatimie / XLH

PHEX-Gen

X-chromosomal dominant,
M:F 1:2

Erhéhung FGF-23, Reduktion
TmP/GFR, renaler

Bindegewebsschwache;
Marfan-Syndrom, Ehlers-
Danlos Syndrom, Loeys-
Dietz-Syndrom

FBN1, COL5A1/2, COL1A1/2,,
TGF-B R1/2, TGF-B 2/3

MFS / LDS Autosom dom.,
EDS nach Form teils autosom.
dominant, teils rezessiv
sekundare Osteoporose
durch verminderten

Phosphatverlust, verminderte Krafteintrag, DD primare

la-Hydroxylase Aktivitat

Vitamin D abhangige
Rachitis/Osteomalazie,
andere Formen von
Phosphatdiabetes / Fanconi-
Syndorm, Achondroplasie /
Hypochondroplasie
Phosphat (Serum) {,, FGF-
23, 1,25-D3 |, Urin-
Phosphat 1 (relativ)
Diaphysare (Pseudo-
)frakturen,

Kleinwuchs,
Achsabweichungen infolge
Rachitis, Friihe Arthrose,
Osteo-/Spondylo-
/Enthesiophyten
Schwache

Lumbal normal - 4, Femoral
normal

Zahnabszessse, Horverlust,
Nephrokalzinose

Burosumab (Anti-FGF-23);
alternativ Substitution mit
Phosphat (Reducto spezial /
Calcium Sandoz) + Calcitriol

Stoérung der Knochenstruktur

Osteogenesis imperfecta
(overlap)

unspezifisch

Extremitdtenfrakturen

Skoliose

Uberdehnbarkeit, GefaR-
/Klappeninsuffizinez

vegetative Symptomatik,
Schmerzen



Bei welchen Osteoporosepatienten sollte man eine molekulargenetische Diagnhostik erwagen

v' AuBergewdhnlich niedrige Knochendichte, die durch das Risikoprofil nicht addquat
erklart werden kann

v" Multiple Frakturen die durch die Knochendichte nicht stimmig erklarbar ist

v' Multiple Frakturen auch im unmittelbaren familidren Umfeld

v' Multiple Frakturen bereits in der Kindheit

v’ Auffillige Stigmata im Sinne einer Skelettdysplasie (Kleinwuchs, Deformierungen der
langen Rohrenknochen, Deformierungen der Wirbelsaule, Morphologische
Auffalligkeiten im Kopf/Gesichtsbereich)

v’ Zuséatzliche extraskelettale Veranderungen als Hinweis auf eine syndromale
Erkrankung mit Knochenbeteiligung



Implikationen einer korrekten molekulargenetischen Diagnostik

v Teilweise spezifische Therapieoptionen verfiugbar (HPP, XLH,...)

v’ Vermeidung nicht hilfreicher / potentiell schadlicher Therapien (BP / GC bei HPP)

v  Ermoéglicht zielgerichtete Zusatzdiagnostik

v Ermoglicht addquate genetische Beratung, auch pradiktiv

v Optimale sozialmedizinische Versorgung (Langzeit-Physiotherapie, GdB,
Selbsthilfegruppen,...)

v’ Vermeidung Stigmatisierung durch Fehldiagnose bzw. fehlende Diagnose



