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Resume

Knoglemineralindhold (BMD) er underlagt steerk genetisk kontrol,
mens den genetiske effekt pa frakturforekomst er lavere. Viden om,
hvilke gener der har betydning for osteoporose, vil vaere en genvej til
mere specifik behandling, forebyggelse og diagnostik. BMD nedar-
ves formentlig ved polygen arv, og der er til dato foreslaet over 200
kandidatgener, hvoraf nogle af de bedst undersggte er vitamin D-re-
ceptoren, gstrogenreceptoren og kollagen type lal. Fgr disse gene-
tiske markgrer vil kunne fa en plads i den kliniske hverdag, ma ge-
nernes funktionelle betydning savel som deres samspil med hinan-
den og med miljgmaessige faktorer imidlertid klarlaegges. For stor
fokus pa genetiske arsager til osteoporose kan tillige have en nega-
tiv effekt, idet mange patienter fejlagtigt kan fa den opfattelse, at
der pga. de arvelige faktorer ikke er noget at ggre. Det er derfor vig-
tigt at pointere, at genetiske faktorer kun er bestemmende for ca.
50% af den interindividuelle variation, mens de resterende 50% for
en stor del bestemmes af livsstilsfaktorer.

Osteoporose er en udbredt drsag til tab af forlighed og over-
dedelighed. Osteoporotiske knoglebrud opstar efter et lav-

energitraume eller intet traume, som udtryk for nedsat styrke i
knoglen. Risikoen for lavenergibrud kan opfattes som en
funktion af alder, faldrisiko, knoglemineralindhold (BMD),
knoglestorrelse, geometri og en raekke faktorer, der samles
under fellesbetegnelsen »knoglekvalitet«. BMD, som er den
hyppigst brugte surrogatmarker for frakturrisiko, er underlagt
relativt steerk genetisk kontrol, mens den genetiske effekt pa
frakturforekomst er lavere. Ved forste ojekast er det maske
ikke indlysende, hvorfor man interesserer sig for markerer,
der kan forudsige en del af variationen i BMD, nar BMD kan
males pracist pa fi minutter og i evrigt kun er en af flere risi-
kofaktorer for fraktur. Ydermere er det de ikkegenetiske risi-
kofaktorer for knoglebrud, der er modificerbare i dag. Svaret
er simpelt: Viden om, hvilke gener der har betydning for
osteoporose, er en genvej til mere specifikke behandlingsmu-
ligheder, forebyggelsesinitiativer og forbedrede diagnostiske
muligheder. Genetiske faktorer anslas at kunne forklare op til
en tredjedel af variationen i frakturrisiko [1], og der er natur-
ligt nok et betydeligt samspil med miljefaktorer. En mangel-
situation - eksempelvis folatmangel, lavt kalciumindtag eller
ostrogenbortfald - kan gere en ellers neutral genetisk poly-
morfi betydningsfuld. Den overordnede evidens for, at BMD
og osteoporose er arvelig, kommer fra familie- [2] og tvillinge-
studier [3]. Resultaterne af de fleste studier tyder pa, at BMD
nedarves i befolkningen ved polygen arv med adskillige ge-
ner, hver med moderat effekt, men resultaterne af enkelte stu-
dier tyder pd, at der maske findes mindst et centralt gen for
BMD, foruden en lang reekke gener af mindre betydning [4].
Hoftegeometri, knogleomsaetning og knogletab pavirkes lige-
ledes af arvelige forhold [3, 5].
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Figur 1. Figuren viser samspillet mellem de forskellige typer af genetiske studier.

Der er flere, principielt forskellige indfaldsvinkler til at
identificere de enkelte gener, som er arsag til regulering af ek-
sempelvis BMD. Den forste hovedtype er lokalisationsstudier
med identifikation af sikaldte quantitative trait loci (QTL),
altsd gen- og kromosomomrader, som generelt nedarves (se-
gregerer) ssmmen med BMD fra generation til generation. Da
osteoporose er en sent debuterende sygdom, og BMD-maéling
kun har varet bredt tilgeengelig i mindre end 20 ar, er det
sveert at finde familier, hvor arvegangen kan fastszttes gen-
nem mere end 2-3 generationer. I dyremodeller, typisk mus,
er det derimod muligt ikke alene at sikre ensartede miljofor-
hold, men ogsa at studere BMD i mange generationer og i
store soskendeflokke. En betydelig del af den nuvarende vi-
den om osteoporosegenetik hos mennesker kommer saledes
fra en anden type studier, nemlig undersogelse af variationer i
kandidatgener, hyppigt enkeltnukleotidpolymorfier (sizgle
nucleotide polymorphisms (SNPs)). Et kandidatgen er typisk ud-
valgt til undersogelse med baggrund i dets funktion - f.eks. re-
ceptor for et hormon med virkning pa knoglevaev (vitamin D-
receptoren, VDR, og astrogenreceptoren, ER) eller struktu-
relle proteiner, der er hajt udtryke i knogle (kollagen type Iaud,
COL1AL1 og osteokalcin). Kandidatgener kan ogsi vere ud-
valgt ved QTL-mapping (se ovenfor) eller fra RNA-undersogel-
ser af veev eller celler, i dag typisk med microarray-teknik.
Samspillet mellem de forskellige typer af studier er vist i
Figur 1.

Materiale og metoder

Artiklerne, som er benyttet i denne gennemgang, er alle fun-
det ved at benytte PubMed-databasen. Der er medtaget fire
artikler om osteoporosegenetik generelt, fem artikler om lo-
kalisationsstudier og seks artikler om osteoporose generelt
m.m. Der var séledes plads til 25 artikler om specifikke poly-
morfier. Disse artikler er fundet ved hjzlp af segestrengen:
(osteoporosis OR (bone AND density)) AND (polymorphi* OR genes
OR genetic OR allel’). Der blev sogt fra 1992 til sogetidspunktet
ijuni 2004, hvilket gav 1.905 artikler. Heraf var 1.725 engelsk-
sprogede. Udvalgelseskriterierne var herefter: 1) originalarti-
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Tabel 1. Lokalisationsstudier.

Reference Lokalisation LOD-score  Eksempler pa kandidatgener
Devoto, 1998 [7] 1p36 (hofte) 2.29 MTHFR, PLOD, TNFRSF1B
4q32-34 (lend) 1.89 PDGFC, GLUR-2
Koller,2000 [6] 1g21-23 (l&nd) 3.11 Osteokalcin, CD150, PAM-1
Deng, 2002 [9]  7p22 (l&nd) 2.28 IL-6, TWIST
Wilson, 2003 [8] 3p21 (leend) 2.70 PTHR1, tetranektin
1p36 (helkrop) 2.40 MTHFR, PLOD, TNFRSF1B

MTHFR: methylentetrahydrofolatreduktase. PLOD: lysylhydroxylase.

TNFRSF1B: tumor necrosis factor receptor superfamily 1B. PDGFC: platelet-
derived growth factor C. GLUR-2: glutamate receptor 2 subunit. CD150: sig-
naling lymphocytic activation molecule. PAM-1: peptidylglycine alpha-amidating
monooxygenase—1. |L-6: interleukin-6. PTHR1: parathyroid hormone receptor
type 1.

kel eller metanalyse reprasentativ for knoglerelevante, velun-
dersagte polymorfier, 2) sufficient patientmateriale og 3) vel-
designet tvillingestudie, prospektivt kohortestudie, case-
kontrol-studie eller tvaersnitsbefolkningsstudie. Disse kriterier
gav ca. 100 studier, hvoraf kun 25 indgér i oversigten pga. om-
fangskriterierne. Den totale referenceliste kan fés ved henven-
delse til forfatterne.

Lokalisationsstudier

Hos mus er der pavist en lang reekke QTL med relation til
BMD. De homologe regioner hos mennesker er i flere til-
feelde, eksempelvis 1q21-32, 1p36 og 3p21, ligeledes fundet at
vere koblet til BMD i studier med mennesker. 1q21-23 [6] er
saledes fundet koblet til lumbal BMD med en LOD-score pa
3,1 hos preemenopausale kvinder, men regionen indeholder
et meget stort antal potentielle kandidatgener. 1p36 indehol-
der genet for methylentetrahydrofolatreduktase (MTHFR),
lysylhydroxylase (PLOD) og tumor necrosis factor receptor
superfamily 1B (TNFRSF1B), og udviser kobling med hofte-
BMD [7]. For nylig er kobling mellem omradet 3p21, som bl.a.
indeholder parathyroideahormon (PTH)-receptor type 1-ge-
net og genet for tetranektin og lumbal BMD fundet [8]. Det
skal pointeres, at man i supplerende studier i andre populatio-
ner langtfra altid genfinder de samme koblingsforhold [9, 10],
men nye SNP-haplotypeteknikker eger QTL-metodens fol-
somhed og indsnzevrer antallet af kandidatgener. En oversigt
over de vigtigste lokalisationsstudier er vist i Tabel 1.

Polymorfier i specifikke kandidatgener

Den forst og til dato bedst undersegte polymorfi findes i genet
for VDR. Selv om denne polymorfi ikke kunne opfylde de
heje forventninger til dens nyttevaerdi i forbindelse med
osteoporosediagnostik, som man i begyndelsen havde, var
den af stor betydning som startskud til et omfattende arbejde
med at lede efter potentielle kandidatgener, hvoraf der nu er
foreslaet over 200 [10]. Antallet af artikler om osteoporose-
genetik er siledes steget eksponentielt (Figur 2), siden den
forste artikel om VDR-genet blev publiceret i Nature [11].
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Figur 2. Antal artikler om osteoporosegenetik pr. ar. Der blev benyttet fglgende sggestreng i MEDLINE: (osteoporosis OR (bone AND density)) AND (polymorphi* OR
genes OR genetic OR allel*) AND YYYY [DP]. YYYY blev skiftevis sat til 1990, 1991, 1992 osv. frem til 2003.

Vihar i Tabel 2 forsogt at give et overblik over de bedst under-
sogte kandidatgener, men tabellen kan med over 200 kandidatge-
ner selvsagt ikke veere udtemmende. De vaesentligste af generne
fra Tabel 2 vil blive beskrevet nzermere i de folgende underafsnit.

Strukturelle proteiner

Knoglematrix udgeres hovedsageligt af kollagen og heraf ud-
gor kollagen type I mere end 90%. Kollagen er en ¢riplebelix
bestiende af to kollagen type 1 (COL1A1)- og en kollagen
type 2 (COL1A2)-molekyler. Det er velkendt, at mutationer i
disse to gener medferer osteogenesis imperfecta. Kollagen
type I-generne er pd den baggrund oplagte kandidatgener til
osteoporose. Begge gener er da ogsa blevet undersogt for po-
lymorfier i de kodende regioner hos patienter med osteopo-
rose. Der fandtes kun f3 og sjeldne polymorfier uden overbe-
visende effekt pd BMD eller risiko for fraktur.

Efterfolgende er promoter og forste intron af COL1A1
ogsa blevet undersogt. Disse to regioner er interessante, da de
i de fleste gener varetager kontrol af transkription af genet.

I forste intron fandtes tre polymorfier, hvoraf to er meget
sjzldne. Den tredje er en guanin til thymidinsubstitution i en
Spl-transkriptions-faktor-bindende lokalisation. Denne poly-
morfi er relateret til nedsat BMD og forekomst af osteoporoti-
ske frakturer [12]. Der er udfert to metaanalyser, og i begge er
der fundet relation mellem denne polymorfi og nedsat BMD
samt en delvis BMD-uathzengig relation med frakeurrisiko. Ri-
sikoen for at f osteoporotiske brud eges med 52-86% afhzn-
gig af, om man er hetero- eller homozygot for den osteoporo-

serelaterede allel [13]. Mann et al har ogsd undersogt funktio-
nen af denne polymorfi [13]. Resultaterne af studierne tyder
pa, at polymorfien medferer at Sp1 binder sig bedre til bin-
dingsstedet, og at der derved produceres relativt for meget
COL1AL1, og der dannes COL1A1 triplebelices, som hos nogle
osteogenesis imperfecta-patienter er vist at have darligere
styrke end de normale triplebelices.

Kalciumhomgostasen

I starten af 1990’erne troede man, at »osteoporosegenet« var
fundet, da resultaterne af et studie tydede p4, at op til 75% af
den genetiske variation i BMD kunne forklares ud fra en ikke-
kodende SNP (Bsml) i genet for VDR [11]. I senere studier af
denne eller andre koblede polymorfier kunne man dog kun
genfinde en svag sammenhzng. I en metaanalyse blev der be-
regnet ca. 2,5% forskel i BMD mellem homozygote, en relation
der dog ikke var signifikant, hvis man udelod data fra primeer-
publikationen [14]. En anden SNP (FokI) ndrer lengden af
receptorproteinet. Resultater af in vitro-studier tyder pa, at
polymorfien reelt pavirker receptorens funktion, idet transak-
tiveringen af VDR-responsive gener er mest effektiv med det
korteste VDR-protein [15]. I en senere metaanalyse, som ogsa
omfatter FokI-polymorfien, konkluderes det, at der er en sam-
menhang mellem variationer i VDR-genet og BMD, da lidt
over en tredjedel af studierne viser en sammenhzng, hvilket
er over den falsk positive rate pa 5% [16]. Herudover ser det ud
til, at der er en betydelig interaktion med andre faktorer sa-
som kalciumindtag, veegt og alder, sdledes at negative effekter
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Tabel 2. Kandidatgener under-
sggt i forbindelse med knogle-
mineralindhold (BMD) og
osteoporotiske frakturer.
RANKL/OPG = receptor
activator of necrosis factor
kappa B ligand/osteoprote-
gerin.

I0I§

Genprodukt Gen Funktion i relation til knoglevaev

Strukturelle proteiner

Kollagen COL1A1 Bestanddel i kollagen, det vigtigste ekstracelluleere knoglematrixprotein

Kollagen COL1A2 Bestanddel i kollagen, det vigtigste ekstracellulzere knoglematrixprotein

Osteokalcin BGP Dannes af osteoblaster, deltager i mineraliseringsprocessen

Human matrix Gla-protein hMGP Ekstracelluleert knoglematrixprotein, ha&emmer mineraliseringsprocessen

Alpha2-HS-glykoprotein AHSG Ekstracelluleert knoglematrixprotein, osteoklastregulator

Kalciumhomgostasen

Vitamin D-receptor VDR Vitamin D stimulerer intestinal kalciumabsorption, h&emmer PTH-
sekretion. Regulering af osteoklastdifferentiering og osteoblastfunktion

Vitamin D-receptor-bindingsprotein VDR-BP Transport af vitamin D-metabolitter

Parathyroideahormon (PTH), PTH, PTHR PTH stimulerer renal kalciumabsorption og renal D-vitamin-

PTH-receptor
Kalcitonin, kalcitonin-receptor
Calcium sensing receptor

CALCA, CALCR
CASR

aktivering. Regulering af knoglecelledifferentiering, knogleveekst
Kalcitonin stimulerer renal kalciumekskretion. Heemmer knogleresorption
Calcium sensing receptor modificerer PTH-sekretionen

Kanshormonsystemet
@strogenreceptorer ERa, ERB @strogener regulerer knoglevaekst og modning, h&ammer osteoklasto-
genese og osteoklastfunktion
Androgenreceptor AR Androgener regulerer knoglevaekst, hammer knogleresorption
Aromatase CYP19 Omdanner androgen til gstrogen
17-hydroxylase/17,20-lyase CYP17 Produktion af androgen og gstrogen
Catechol-O-methyltransferase COMT Oxidativ metabolisme af gstrogen
Gonadotropinfriseettende hormon GNRH Regulering af produktionen af gonadale steroider
Enzymsystemer
Metylentetrahydrofolatreduktase MTHFR Mutationerne i MTHFR medfgrer forhgjet S-homocystein, som er
relateret til udviklingen af osteoporose
Matrix metalloproteinase 1 MMP1, MMP8, Essentielle enzymer i knogledegradationsprocessen
(kollagenase), 8, 9 MMP9
RANKL/OPG, veekstfaktorer og cytokiner
Osteoprotegerin OPG Haemmer dannelsen af osteoklaster
Transforming growth factor, p1 TGF-B1 Stimulerer dannelsen af osteoblaster og deres produktion af matrix-
proteiner
Interleukin 1, 6 IL1, IL6 Stimulerer osteoklastdifferentiering og funktion
Insulin-like growth factor |, | IGF1, IGF2 Veekstfaktor, stimulerer knogledannelsen
Tumor necrosis factor a.,, 8 TNFa, TNFB Stimulerer osteoklastdifferentiering og funktion
Interleukin 1-receptor-antagonist ILIRA Heemmer funtionen af interleukin 1
Andre
Apolipoprotein E APOE Transporterer vitamin K, som er vigtigt for hydroxyleringen af osteokalcin
Low density lipoprotein receptor-related  LRP5 Transmembran signallering i osteoblaster, regulering af knogleformation
protein 5
Peroxisome proliferator-activated PPAR gamma Produceres af osteoblaster, modulerer stamcelledifferentiering
receptor gamma
Sclerostin SOST Sygdomsfremkaldende gen ved tilstanden sclerosteosis

pé knoglevavet relateret til genotype muligvis kun udtrykkes
pa bestemte tidspunketer i livet eller hos personer, der pd an-
den made har eget risiko for osteoporose. I metaanalysen
havde man pa forhdnd besluttet, hvilken allel der var den risi-
kobetonede, men der er fundet modsatrettede relationer, lige-
som der er en betydelig forskel pa allelfrekvenser mellem po-
pulationer med forskellig etnicitet. Dette kunne tyde p3, at
polymorfien er en marker for et andet locus, som er det
egentlig funktionelle, og at koblingen mellem de to loci vari-
erer mellem populationer. Kombination af polymorfier (hap-
lotyper) kan muligvis forbedre relationsestimatet. For ganske
nylig kom endnu en metaanalyse, hvori man genfinder rela-
tion mellem BsmI-polymorfien og BMD hos postmenopau-
selle kvinder [17]. Estimatet for BMD-forskel i lenderyggen er
som tidligere i storrelsesordenen 2,5%. I enkelte studier er der
fundet en relation mellem VDR-genotype og fraktur, men re-
lationen medieres formentlig via BMD.

Calcinm-sensing receptor (CASR) er essentiel for kalcium-
homeostasen, idet receptoren modificerer PTH-sekretionen
og nyrernes handtering af kalciumekskretionen som respons
pa sma variationer i S-kalcium. Mutationer i genet kan fordr-
sage sjzldne familizere former for hypo- og hyperkalkzmi. En
SNP (A986S) er fundet at vaere relateret til S-kalcium, men
ikke overbevisende til osteoporose [18].

Kgnshormonsystemet

Konshormoner har stor betydning for knoglevaevets vaekst og
vedligeholdelse hos begge kon. Kenshormoneffekter i knogle
medieres primert af nuklezere receptorer. P grund af det vel-
kendte accelererede knogletab ved menopausen har fokus
primeert veret pa estrogen. Genet for den ene af estrogenre-
ceptorerne (ER0) er et af de mere velundersogte i osteoporo-
sesammenhzng. Inaktiverende mutationer i ERoi-genet med-
forer estrogenresistens. De fleste osteoporoserelaterede stu-
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dier omfatter to inkomplet koblede SNP’er (Pvull og Xbal).
Relation mellem Xbal og BMD og fraktur (OR 0,66 for XX-
genotype) er vist i en metaanalyse af 30 studier [19]. SNP’erne
er koblede til en mikrosatellit (TA-7gpeat), som muligvis er en
bedre marker for BMD og fraktur [20]. Funktionaliteten af
polymorfierne er ikke klarlagt.

Generne for androgenreceptoren (AR) og aromatase
(CYP19), som omdanner androgen til ostrogen, er ogsd op-
lagte, men knap s velundersogte kandidatgener for osteo-
porose. Der er, som for ERa, ikke pavist sikre kensforskelle i
de fundne relationer. En cytosin-adenosin-guanin (CAG)-mi-
krosatellit i AR er tilsyneladende betydende for receptorens
funktion (transaktivering af responsgener), og polymorfien er
fundet at veere relateret til BMD og fraktur [21]. I CYP19-genet
har man lokaliseret dels en thymin-thymin-thymin-adenosin
(TTTA)-mikrosatellit, men ogsd SNP’er, der i nogle studier
er relateret til BMD eller effekten af hormonbehandling pa
BMD [22].

Enzymsystemer

Genetiske variationer i en rekke enzymer, aromatase (se
ovenfor), matrix-metalloproteinaser [23], lysyl hydroxylase
[24] m.fl. er undersogt for mulig sammenhang med knogle-
masse og frakturrisiko. Den bedst undersagte polymorfi i et
enzym er imidlertid en SNP (C677T) i metylentetrahydrofo-
latreduktase (MTHFR)-genet, en alanin til valin-substitution,
som medforer en termolabil variant af MTHFR med nedsat
aktivitet. MTHFR katalyserer reduktionen af 5,10-metylen-
tetrahydrofolat til 5-methyltetrahydrofolat, som er vigtig for
remetyleringen af homocystein til methionin. I talrige studier
er det vist, at MTHFR (C677T)-polymorfien er relateret til for-
hojede veerdier af S-homocystein, specielt hos individer med
TT-genotypen.

Patienter med homocystinuri, som har svaer hyperhomo-
cysteinzemi, har defekter i kollagen-cross-linking og far meget
tidligt svaer osteoporose [25]. I to nyere, store, prospektive po-
pulationsbaserede studier er det endvidere vist, at risikoen for
frakturer er sget med en faktor 2-4 hos personer med S-homo-
cystein-niveauer i den hejeste kvartil i forhold til den laveste
kvartil [26, 27].

I flere studier er det i overensstemmelse med det siledes
forventede fundet, at TT-genotypen er relateret til lav knogle-
masse [28, 29] og frakturrisiko [30, 28], men ligesom der for
mange af de ovrige polymorfier er fundet modstridende resul-
tater, er der ogsd for MTHFR (C677T)-polymorfien et studie,
hvori man ikke har kunnet genfinde effekten pa knoglemasse,
men har fundet en modsatrettet effekt pa frakturer [31]. Ende-
lig er det i flere studier fundet, at effekten af polymorfien af-
haenger af S-folat.

RANKL/OPG, vaekstfaktorer og cytokiner
Mange cytokiner og vaekstfaktorer er pga. deres indflydelse
pa knoglemetabolismen potentielle kandidatgener. Adskillige
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er da ogsd blevet undersogt, og for nogle er der fundet relatio-
ner mellem polymorfier og BMD eller frakturrisiko, det gel-
der transforming growth factor TGF-betal [32, 33], IL-1 systemet
[34, 35), IL-6 [36], insulin-like growth factor IGF)-I og -1 [37] og
tumor necrosis factor [TNF]-systemet [38].

Efter opdagelsen af betydningen af receptor activator of
NF-kappa-B (RANK)-receptor activator of NF-kappa-B ligand
(RANKL)-osteoprotegerin (OPG)-systemet for knoglemeta-
bolismen, er disse gener ogsa blevet undersogt for genetiske
varianter. Der er pavist adskillige polymorfier i OPG-genet og
flere af polymorfierne i promoterregionen er vist at vere rela-
teret til nedsat BMD og frakturrisiko. Specielt er relation med
A163G-polymorfien fundet i flere studier [39]. Der er endnu
ikke funktionelle studier af denne polymorfi, men den @ndrer
et sakaldt Hox-bindings-sted. Studier af bide RANK og
RANKL er i gang. Der er fundet relationer mellem polymor-
fier i RANK og Pagets sygdom [40].

Visioner

De ovenfor nzvnte polymorfier er mulige genetiske markerer
for osteoporotiske frakturer. Det er imidlertid endnu kun et
fatal, der er velundersegt, og hvor vi har nogen information
om virkningsmekanisme, f.eks. COL1A1, vitamin D og estro-
genreceptorerne. Disse genetiske markerer for BMD og frak-
turrisiko vil méske en gang i fremtiden kunne anvendes til
identifikation af personer med eget risiko for at padrage sig
osteoporotiske frakturer. Fordelen ved dette frem for maling
af BMD, som anvendes i dag, er, at personerne vil kunne iden-
tificeres tidligere, og @ndring af livsstil samt evt. forebyg-
gende behandling vil kunne ivaerkszttes pa et tidligere tids-
punkt end i dag.

For disse genetiske markerer vil kunne fi en plads i den
Kkliniske hverdag, er det imidlertid nedvendigt at pavise disse
polymorfiers funktionelle betydning. Ud over i forbindelse
med identifikation af personer med oget risiko for at fa osteo-
porose kan viden om genetiske varianters indflydelse pA BMD
og/eller frakturrisiko ogsa fa stor betydning for udvikling af
nye behandlingsprincipper eller valg af eksisterende behand-
ling til patienter med visse af disse genotyper. Fokus pd gene-
tiske arsager til osteoporose kan imidlertid ogsa have en nega-
tiv effekt. Mange patienter far fejlagtigt den opfattelse, at nar
deres nedsatte BMD til dels skyldes arvelige faktorer, er der
ikke noget at gore. Det er derfor vigtigt at informere om, at de
genetiske faktorer er bestemmende for ca. 50% af den interin-
dividuelle variation, men at de resterende 50% for en stor del
bestemmes af livsstilsfaktorer, som patienterne har indflydelse

pa.
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