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Eine Konsensusgruppe der International Osteoporosis Foundation (IOF) empfiehlt die Bestimmung von Knochenumsatz-
markern zur Uberwachung antiresorptiver Therapien und Einschitzung des Knochenbruchrisikos bei postmenopausa-
ler Osteoporose.' Auch die Canadian Consensus Conference on Osteoporosis erklarte 2006, dass die Knochendichte
nicht als einziger Indikator des Therapieerfolgs zu betrachten sei, da dieser nicht zwangslaufig mit einer wesentlichen
Erhohung der Knochendichte einhergehe, und wies auf den Nutzen von Knochenumsatzmarkern zur schnellen Beurtei-
lung der Einhaltung und Wirksamkeit medikament6ser Behandlungen hin.2

Der Knochenumsatz, auch Knochenumbau ge-
nannt, ist ein dynamischer, lebenslang statt-
findender Prozess, bei dem altes Knochen-
gewebe durch neues ersetzt wird. Er umfasst
gewoOhnlich funf Phasen' (Abb. 7) und spielt
sich hauptsachlich im Skelettsystem Erwach-
sener ab — zum Erhalt der Knochenmasse
durch standige Resorption und Neubildung.

Die Resorptionsphase dauert in der Regel
ca. 10 Tage, gefolgt von einer Knochenbil-
dungsphase von bis zu 3 Monaten. Knochen-
resorption und -neubildung sind in der Regel
eng aneinander gekoppelt, sodass die abge-
baute Menge Knochengewebe immer der
neugebildeten entspricht. Dieses Gleichge-
wicht wird durch verschiedene systemisch
wirkende Hormone (z.B. PTH, Vitamin D und
andere Steroidhormone) sowie lokale Media-
toren (z.B. Cytokine und Wachstumshormo-
ne) reguliert.

Allerdings konnen u. a. Alterungsprozesse,
Knochenstoffwechselerkrankungen, Phasen
erhohter oder verringerter Mobilitat und the-
rapeutische MalRnahmen ein mehr oder weni-
ger stark ausgepragtes Ungleichgewicht im
Knochenumsatz hervorrufen.

Osteoblasten werden auf der neuge-
bildeten Knochenoberfliache zu ruhen-
den Zellen.

Saumzellen

Mit Saumzellen bedeckter

Knochen Knochen
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_(inkL Kollagen und 'V“"era”f“) . . wo sie sich vermehren und differenzie-
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Osteoblasten synthetisieren neue Kno-
chenmatrix durch die Ablagerung von
Osteoid, einer Matrix aus Kollagen und
anderen Proteinen. )
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Abbildung 1: Normaler Knochenumbauzyklus




Biochemische Knochenmarker

Bei Knochenmarkern handelt es sich um Produkte des Knochenumbauprozesses. Bei diesem werden vom Knochen
oder von den am Knochenumbauprozess beteiligten Zellen (Osteoblasten und Osteoklasten) Verbindungen freigesetzt,
die entsprechend ihrer Funktion im Knochenumbauprozess in Knochenbildungs- und Knochenresorptionsmarker
unterteilt werden.

Knochenresorptionsmarker

Knochenresorptionsmarker sind assoziiert mit der Osteoklastenresorption der Matrix, d. h. mit der Auflésung der mine-
ralisierten Matrix (tartratresistente saure Phosphatase) und dem Abbau der Proteinmatrix, insbesondere von Typ-I-
Kollagen. Beim Nachweis in Urin miissen die gemessenen Werte im Verhaltnis zur Kreatininkonzentration beurteilt
werden, um den Konzentrationsunterschieden im Urin Rechnung zu tragen. Bei der Bestimmung im Serum entfillt die
Kreatininmessung, weshalb die Entwicklung von Serumassays einen grof3en Fortschritt darstelit.

Tartratresistente saure Phosphatase (TRAcP)
wird von Osteoklasten synthetisiert und in die
Resorptionslakunen abgegeben. Man geht da-
von aus, dass sie zur Auflosung der Mineral-
matrix beitragt. Im menschlichen Blut zirkulie-
ren zwei Formen von TRAcP: von Makrophagen
und dendritischen Zellen exprimierte TRAcP ba
sowie von Osteoklasten exprimierte TRAcP bb.
Die ba-Isoform macht etwa 90 % der zirkulieren-
den TRACP aus. Jungste Daten belegen den
Nutzen von TRAcP 5b als Marker fiir die Osteo- ' : :

klastenaktivitat und von TRAcP ba als Marker 20:00 8:00 14:00

fir Entziindungsprozesse. '3 4 Uhrzeit
Abbildung 2: Zirkadiane Schwankung der CTX-I-Konzentration im Serum von 11 prameno-
pausalen Frauen, gemessen mit dem Serum CrossLaps® (CTX-I) ELISA
Christgau, S. Clin. Chem. 46 (3), 431, 2000
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Quervernetzte Telopeptide - C-Telopeptide (CTX) und N-Telopeptide (NTX). Im Knochenresorptionsprozess werden quer-
vernetzte amino(N)- und carboxy(C)-terminale Fragmente von Kollagen freigesetzt. Diese quervernetzten Fragmente werden als
Telopeptide bezeichnet. N-Telopeptide (NTX) und C-Telopeptide (CTX) werden in das Blut und den Urin abgegeben. Die Bestim-
mung von CTX und NTX im Serum wird bei Patienten mit Osteoporose oder anderen Knochenerkrankungen zur Therapie-
Uberwachung bei Antiresorptivagabe (z.B. Bisphosphonate oder Hormonersatztherapie (HET)) empfohlen.3-°

Pyridenolin (PYD) und Deoxypyridinolin (DPD). Bei PYD handelt es sich um Aminosauren, die als Querverbindungen (Cross-
links) die extrazellulare Matrix stabilisieren und in den wichtigsten fibrillenbildenden Kollagenen (Typ I, Il und 1ll) von verschiede-
nen Geweben vorkommen. PYD ist in Knorpel, Knochen, Bandern und Gefafien zu finden und DPD ausschlieRlich in Knochen und
Dentin. ™12

Knochenbildungsmarker
Knochenbildungsmarker spiegeln verschiedene Aspekte der Osteoblastenfunktion und der Knochenbildung wider: Sie
sind assoziiert mit der Ablagerung von Proteinmatrix wahrend der Knochenneubildung (Marker: Osteocalcin (OC) und
Propeptide des Typ-I-Prokollagens (PICP und PINP)) sowie der Kalzifizierung der Matrix (Marker: knochenspezifische
alkalische Phosphatase (BAP)).

Propeptide des Typ-I-Prokollagens. Ein wichtiger Schritt im Knochenbildungsprozess ist die Synthese von Typ-I-Kollagen, des
wichtigsten organischen Bestandteils der Knochenmatrix. WWahrend der Kollagensynthese werden das N-terminale Propeptid
(PINP) und das C-terminale Propeptid (PICP) vom Amino- bzw. Carboxyterminus des Prokollagenmolektils abgespalten und in
den Blutkreislauf abgegeben. s PINP ist ein besonders niitzlicher Marker zur Uberwachung einer Anabolikatherapie bei Osteo-
porose und gehort zudem zu den wichtigsten Knochenumsatzmarkern zur Therapiekontrolle bei Antiresorptivagabe. 16-18




Knochenspezifische alkalische Phosphatase. BAP wird von Osteoblasten synthetisiert und ist vermutlich an der Kalzifizierung
der Knochenmatrix beteiligt. lhre Halbwertszeit betragt ein bis zwei Tage, wodurch sie weniger empfindlich auf zirkadiane
Schwankungen reagiert als Marker mit einer kirzeren Halbwertszeit. Der BAP-Spiegel hat sich bei der Behandlung von Pati-
enten mit Knochenstoffwechselerkrankungen als hilfreicher Marker erwiesen.®-?2 BAP ist eines von mehreren Isoenzymen der
alkalischen Phosphatase (AP), die in verschiedenen Geweben gebildet werden. In der Regel hat rund die Halfte der AP im Serum
von Erwachsenen ihren Ursprung im Knochengewebe.

Osteocalcin ist das am haufigsten vorkommende nicht kollagene Protein in der Knochenmatrix. Es wird wahrend der Knochen-
bildung von Osteoblasten abgegeben und in die Knochenmatrix eingelagert. Bei Erkrankungen mit einem erhohten Knochen-
umsatz wie Osteoporose, Hyperparathyreoidismus und Paget-Syndrom ist der Serum-Osteocalcin-Spiegel erhoht, bei Erkran-
kungen mit einem niedrigeren Knochenumsatz wie Hypoparathyreoidismus oder einem Wachstumshormonmangel ver-
ringert.?" 22 Immunassays zur Messung von intakten Fragmenten (Aminosauren 1-49) und grofen N-MID-Fragmenten
(Aminosauren 1-43, Produkte der proteolytischen Spaltung nach Blutentnahme) des Osteocalcinmolekdls liefern nachweislich
zuverlassige und reproduzierbare Ergebnisse.

Unser Knochenumsatzmarker-Portfolio

% Resorptionsmarker
Analyt ELISA ChLIA™

Alpha-C-terminale Telopeptide des Typ-I-Kollagens (aCTX-I) Urin AC-04F1

Serum, Plasma AC-02F1 e
Beta-C-terminale Telopeptide des Typ-I-Kollagens (BCTX-1) A

Urin AC-05F1 -
C-terminale Telopeptide des Typ-l-Kollagens (CTX-I) Urin AC-03F1 -
Tartrat-resistente saure Phosphatase (TRAcP 5b) Serum, Plasma SB-TR201A 1S-4100/1S-4130

Formationsmarker

Analyt Probenmaterial ELISA ChLIA™

Serum AC-20F1 -
Knochenspezifische alkalische Phosphatase (BAP)

Serum, Plasma - 1S-2800/1S-2830
N-terminales Propeptid des Typ-I-Prokollagens (PINP), intakt Serum, Plasma - 1S-4000/1S-4030
Osteocalcin Serum, Plasma AC-11F1 1S-2900/1S-2930

** Bei IS-##20N handelt es sich um das zugehorige Kalibratorenset, bei IS-##30(N) um die zugehdrigen Kontrollsets.
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Erkrankungen mit Auswirkungen auf den Knochenumbau

Osteoporose ist die hdufigste Erkrankung, die den Knochenumbau beeintrachtigt. Sie fiihrt zu einer Abnahme der
Knochenstabilitat. Etwa ein Drittel aller Frauen und ein Fiinftel aller Mdnner sind von Osteoporose betroffen. Die
Erkrankung wird als stille Epidemie bezeichnet, da Knochenschwund selbst keine Symptome verursacht. Das erste
Anzeichen fiir eine Osteoporose ist hdufig ein Knochenbruch.

Auch Krankheitsbilder wie Hyperparathyreoidismus, Hyperthyreose, Lipidose, Paget-Syndrom, Rachitis und Osteomalazie, Kno-
chenmetastasen sowie medikamenteninduzierten Storungen wirken sich auf den Knochenumbauzyklus aus.

Zirkadiane Schwankung bei biochemischen Knochenresorptionsmarkern

Der zirkadiane Rhythmus wirkt sich starker auf Knochenresorptionsmarker aus als andere Einflussfaktoren. Um den
Einfluss von zirkadianen Schwankungen auf die Ergebnisse zu verringern und somit die Aussagekraft fiir die klinische
Interpretation zu erhohen, sollte die Entnahme zu einem ganz bestimmten Zeitpunkt erfolgen (Abb. 2). Empfohlen wird
in jedem Fall eine morgendliche Niichternblutentnahme.

Beim Patientenmonitoring sollten Folgeproben unter den gleichen Bedingungen entnommen werden wie die Primarprobe.
Die generelle Empfehlung einer Blutentnahme am Morgen begrindet sich durch den diurnalen Rhythmus von Knochen-
resorptionsmarkern zuruck, der dafiir sorgt, dass die Werte der Marker morgens am hochsten sind.
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