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Patientinnen bisher nicht sicher gezeigt wer-
den konnte (gepooltes RR 0,70; 95 %-K.I.: 
0,44 – 1,11).

Für Männer ist die Evidenz einer präventi-
ven Behandlung der Osteoporose begrenzt: 
Zoledronat senkte in einem RCT nur das Risiko 
von radiologischen Wirbelfrakturen (RR 0,33; 
95 %-K.I.: 0,16 – 0,70). In keiner Studie wurde 
eine Verringerung von klinischen Frakturen 
oder Hüftfrakturen erzielt. Die USPSTF sieht 
derzeit keine Evidenz für ein generelles Scree-
ning im Alter (1).

Die Sicherheit der medikamentösen Be-
handlung wird insgesamt als hoch eingestuft. 
Einzig die Behandlung mit Raloxifen war in 3 
RCTs mit 5839 Teilnehmerinnen mit einer er-
höhten Rate von tiefen Venenthrombosen ver-
bunden (RR 2,14; 95 %-K.I.: 0,99 – 4,66).

Gemischte Reaktionen und 
Diskussion

Die ersten Reaktionen auf die Empfehlungen 
der USPSTF fielen unterschiedlich aus. Jane 
Cauley aus Pittsburgh begrüßte sie (2). Kno-
chendichtemessungen würden angesichts der 
hohen Zahl der Knochenbrüche noch immer 
viel zu selten durchgeführt, meinte die Epide-
miologin in einem Editorial im „JAMA“ (2018; 
doi: 10.1001/jama.2018.5722). Margaret 
Gourlay aus Chapel Hill in North Carolina hält 

dagegen ein Screening nur im Alter von über 
65 Jahren für gerechtfertigt (3). Bei jüngeren 
Frauen sei die Beweislage nicht schlüssig, 
schreibt die Familienmedizinerin in einem Edi-
torial im „JAMA Internal Medicine“ (2018; 
doi: 10.1001/jamainternmed.2018.2776).

Die Arbeitsgruppe Leitlinien des DVO ist 
derzeit dabei einen eigenen Risikorechner für 
den deutschsprachigen Raum zu gestalten. 
Dabei werden den einzelnen bekannten Risi-
kofaktoren Faktoren zugeordnet, damit sie 
mathematisch erfasst werden können und da-
mit die Bedeutung der einzelnen Risikofakto-
ren bei der Entstehung einer Osteoporose ein-
geschätzt werden können. Das ganze Unter-
nehmen wird allerdings dadurch erschwert, 
dass die verschiedenen genetischen Prädispo-
sitionen bisher entweder noch gar nicht be-
kannt sind, oder sie ebenfalls mathematisch 
nur schwer greifbar sind (siehe folgenden Bei-
trag). Neben der genetischen Prädisposition 
spielen natürlich auch Umweltfaktoren und 
die individuelle Lebensweise eine gewichtige 
Rolle. Schließlich ist nur die individuelle Le-
bensweise modifizierbar.
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Internationale Forschungsgruppe 
identifiziert weitere Schlüsselgene, 
die für die Wirksamkeit einer 
 spezifischen Osteoporosetherapie 
wichtig sein könnten.
Die Identifikation zahlreicher neuer Risikogene könnte einer spezifischen Osteoporo-
setherapie neuen Auftrieb geben. In „Nature Genetics“ berichtet eine kanadische Ar-
beitsgruppe unter Federführung durch David Evans über entsprechende neue Ergeb-
nisse (1).

Derzeit umfasst eine typische Therapie der Os-
teoporose die Gabe von Calcium, Vitamin D 
und Bisphosphonaten. Für bestimmte Patien-

ten gibt es aber mittlerweile auch weitere Be-
handlungsoptionen wie beispielsweise die Ga-
be des monoklonalen Antikörpers Denosumab, 

des selektiven Östrogen Rezeptor Modulator 
Raloxifen und des Parathormons Teriparatid. 
Zukünftig sind auch weitere therapeutische 
Möglichkeiten zu erwarten. Empirisch gilt es 
schon lange als wahrscheinlich, dass Osteopo-
rose keine „einfache Alterserscheinung“ dar-
stellt, sondern durch eine komplexe Störung 
der Genexpression beeinflusst wird.

Britische Datenbank mit 
> 140 000 Probanden und
sequenziertem Genom
Im Rahmen ihrer Studie hatte die Arbeitsgrup-
pe Zugang zu einer britischen Datenbank in 
der das vollständig sequenzierte Genom von 
über 140 000 Probanden gespeichert wird. Zu-
sätzlich lagen bei allen Probanden die Mess -
ergebnisse einer Ultraschalluntersuchung der 
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Ferse vor, sodass mögliche Assoziationen zwi-
schen bestimmten Genvarianten und der an 
der Ferse gemessenen Knochendichte über-
prüft werden konnten.

Vor der jetzigen Untersuchung waren der 
Arbeitsgruppe 50 Mutationen bekannt, die die 
Entstehung einer Osteoporose begünstigen 
können. Nun konnten 153 weitere Genverän-
derungen entdeckt werden, die das Risiko für 
eine Osteoporose erhöhen. Mit Hilfe von 
Mausmodellen und Genexpression-Assays 
wurde die funktionelle Relevanz dieser neu 
gefundenen Veränderungen überprüft.

Dabei wurde festgestellt, dass unter den 
Mutationen eine Veränderung des Gens GPC6 
in therapeutischer Hinsicht besonders relevant 

sein könnte. Das Gen codiert für einen Co-Re-
zeptor, der die Ausbildung der extrazellulären 
Matrix steuert. Ein Verlust des Gens führte im 
Mausmodell zu einer Osteoporose. Da der Re-
zeptor extrazellulär vorhanden ist, wäre er 
möglicherweise auch therapeutischen Inter-
ventionen zugänglich. Soweit eine Hypothese 
der Autoren.

Mit der vorliegenden Studie konnte die An-
zahl der bekannten Risikogene für eine Osteo-
porose um den Faktor 4 vergrößert werden. Im 
Sinne einer personalisierten Medizin müssen 
nun aber künftige Studien zeigen, welche der 
gefundenen Genveränderungen für therapeu-
tische Interventionen nutzbar sind.
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