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Kurzfassung: Das Glykoprotein Sclerostin wird
in Osteozyten gebildet und sezerniert, es ist ein
wirksamer Hemmfaktor für die Knochenneubil-
dung durch Osteoblasten und kann die Apoptose
von reifen Osteoblasten induzieren. Sclerostin ist
somit ein negativer Regulator der Knochenneu-
bildung. Der molekulare Wirkmechanismus funk-
tioniert über eine Blockade des „Wnt-signalings“
an der Osteoblasten-Zellmembran durch Sclerostin,
als Folge davon resultiert eine verminderte
Knochenformation. Die Sclerostin-Serumspiegel
zeigen eine positive Korrelation mit dem Lebens-
alter, aber auch mit dem Knochenmineralgehalt.
Eine negative Korrelation ergab sich mit Osteo-
kalzin, Kalzium, Parathormon, Östrogen und der
physischen Aktivität. Bei verschiedenen Krank-
heitsbildern ergaben sich signifikante Änderun-
gen des Serum-Sclerostinspiegels, wie etwa bei
Immobilisierung, primärem Hyperparathyreoidis-
mus, multiplem Myelom oder Diabetes mellitus

Typ II. Auch knochenwirksame Therapien beeinflus-
sen den Sclerostinspiegel. Die Sclerostin-Serum-
spiegel in verschiedenen klinischen Situationen
zeigen bisher teilweise widersprüchliche Werte,
sodass weitere Studien zur Etablierung des Stel-
lenwertes der Sclerostinbestimmung in der klini-
schen Praxis erforderlich sind.

Schlüsselwörter: Sclerostin, Osteozyt, Wnt-sig-
naling, Knochenformationshemmung, Sclerostin-
Serumspiegel, klinische Relevanz

Abstract: Serum Sclerostin – A Clinical Para-
meter in Osteology. The glycoprotein sclerostin
is produced and secreted by osteocytes, it inhib-
its bone formation efficiently in osteoblasts and
can induce apoptosis of mature osteoblasts.
Therefore osteocalcin is a negative regulator of
bone formation. Inhibition of “Wnt-signaling” at
the cell membrane of osteoblasts is the molecu-
lar mechanism by which sclerostin reduces bone

formation. Sclerostin serum levels correlate posi-
tively with age, but also with bone mineral den-
sity, and correlate negatively with osteocalcin,
calcium, parathyroid hormone, estrogen, and physi-
cal activity. In various diseases significant chang-
es of serum sclerostin levels were found, as in
immobilization, primary hyperparathyreoidism,
multiple myeloma, or diabetes mellitus type II.
Bone efficient therapies also influence serum
sclerostin levels. However, evaluation of serum
sclerostin levels in various clinical situations
has shown partly discrepant results until now.
Therefore further studies are needed in order to
establish the importance of sclerostin determina-
tion in the clinical setting. J Miner Stoffwechs
2012; 19 (4): 153–6.

Key words: sclerostin, osteocyte, Wnt-signaling,
inhibition of bone formation, sclerostin serum
level, clinical relevance

Serum-Sclerostin als klinischer Parameter
in der Osteologie

R. W. Gasser

!!!!! Sclerostin – ein neuer Regulator im

Knochenstoffwechsel

Sclerostin ist ein Protein, das in Osteozyten gebildet und sezer-
niert wird; es hemmt die Knochenneubildung durch Osteoblas-
ten und kann die Apoptose von reifen Osteoblasten induzieren.
Sclerostin ist somit ein negativer Regulator der Knochen-
neubildung, dessen Bedeutung in letzter Zeit zunehmend er-
kannt wurde [1].

Sclerostin ist ein Glykoprotein aus der DAN-Familie, es hemmt
die Knochenneubildung durch Osteoblasten über Blockierung
des „Wnt-signalings“ an der Osteoblasten-Zellmembran. Ab-
bildung 1 illustriert die Wirkungsweise von Sclerostin auf die
Knochenformation. Der für die Auslösung der Knochenforma-
tion verantwortliche „Wnt-signaling pathway“ an der Zellmem-
bran des Osteoblasten und seine Inhibierung durch Sclerostin
und andere Wnt-Antagonisten (z. B. Dickkopf 1 [Dkk]) wird
in Abbildung 2 schematisch dargestellt [2].

Die Charakterisierung von Sclerostin erfolgte bei zwei selte-
nen sklerosierenden Knochenerkrankungen, Sclerosteose [3]
und Van Buchem Disease [4]. Die Erkrankungen sind durch
einen Sclerostinmangel bedingt. Dies führt zu endostaler Hy-
perostose und progressiver generalisierter Osteosklerose, der
Knochen ist dabei jedoch normal mineralisiert. Bei der Scleros-
teose besteht ein Defekt am Sclerostin- (SOST-) Gen, daraus
folgt eine verminderte Sclerostinproduktion in den Osteozyten,
während bei der Van-Buchem-Erkrankung ein genetischer
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Defekt „downstream“ vom SOST-Gen liegt; dadurch ist die
Sclerostinbildung ebenfalls gestört. Typische Manifestationen
der Erkrankung finden sich in Kiefer- und Schädelknochen,
der intrakranielle Druck steigt, auch Nervenlähmungen sind
die Folge [5].

Die Ausschaltung des negativen Knochenregulators Sclerostin
durch einen Sclerostin-Antikörper ist ein vielversprechendes

Abbildung 1: Sclerostin – Wirkmechanismus. (a) Bone remodeling: Sclerostin,
sezerniert von frisch eingebetteten Osteozyten, hemmt die Knochenbildung in Osteo-
blasten und verhindert eine Knochenüberproduktion. (b) Bone modeling: Einerseits
werden durch Sclerostin die „lining-cells“ in Ruhestellung gehalten und eine De-novo-
Knochenbildung verhindert, andererseits gleiche Wirkung wie in (a). Mit freundlicher
Genehmigung von Prof. Dr. Clemens W. G. M. Löwik aus [1].
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Abbildung 2. Der kanonische Wnt/β-Catenin-signaling pathway an der Osteoblasten-Zellmembran und seine extrazelluläre Regulation. (A) Wnt-signaling wird getriggert,
wenn Wnt-peptide an Korezeptor-Komplex (LRP5/6 und Frizzled receptor [Fz]) bindet, β-Catenin wird dann akkumuliert und induziert Knochenformation. (B) Dickkopf 1 (Dkk)
– ein Wnt-Antagonist – und Kremen (Krm) bilden einen Proteinkomplex mit LRP5/6 und inhibieren damit den Wnt-signaling pathway → keine Knochenformation.
(C) Sclerostin inhibiert den Wnt-signaling pathway durch Bindung an den LRP5/6-Komplex → keine Knochenformation. Mit freundlicher Genehmigung von Elsevier aus [2].

Serum-Sclerostin als klinischer Parameter in der Osteologie

zukünftiges knochenanaboles Therapiekonzept in der Behand-
lung der Osteoporose, dazu wurden mehrere Studien mit Tier-
versuchen durchgeführt [5]. In der ersten Studie am Menschen
(Männer und postmenopausale Frauen) bewirkte eine einzige
Injektion eines Sclerostin-Antikörpers einen dosisabhängigen
Anstieg von Knochenaufbaumarkern und Abfall des Resorp-
tionsmarkers Serum-C-Telopeptid sowie eine Zunahme der
Knochenmineraldichte [6]. Klinische Phase-II-Studien dazu
werden derzeit durchgeführt.

!!!!! Serum-Sclerostin – ein klinischer Para-

meter in der Diagnostik des Knochen-

stoffwechsels

Zur quantitativen Bestimmung von Serum-Sclerostin steht ein En-
zym-Immunoassay zur Verfügung – Sclerostin (SOST) ELISA®,
Biomedica Wien. Als Standard-Range wird 0–240 pmol/l an-
gegeben (1 pg/ml = 0,044 pmol/l).

Welche klinische Wertigkeit hat die Bestimmung von Serum-
Sclerostin? Im Folgenden soll nun ein Überblick über die bis-
herige Literatur zu dieser Fragestellung gegeben werden.

!!!!! Serum-Sclerostin bei Gesunden

Bei einem Kollektiv von 362 Normalpersonen (Frauen und
Männer) fanden Mödder et al. [7] einen Serum-Sclerostinan-
stieg parallel zum Alter; Männer hatten höhere Sclerostinwerte
als Frauen (größere Knochenmasse?). Die Sclerostinwerte wa-
ren pro vorhandener Knochenmasse bei älteren Personen höher
als bei jüngeren.

Eine Studie von Amrein et al. [8] an gesunden Erwachsenen
bestätigte die positive Korrelation von Serum-Sclerostin und

Alter. Auch Body-Mass-Index und Knochenmineralgehalt wa-
ren mit Serum-Sclerostin positiv korreliert, während Osteokal-
zin und Serum-Kalzium eine negative Korrelation zu Serum-
Sclerostin aufwiesen. Allerdings war nach Korrektur für Alter,
eGFR, Knochenmineralgehalt, Body-Mass-Index und physi-
sche Aktivität kein statistischer Unterschied zwischen Scleros-
tinwerten bei Männern und Frauen mehr nachweisbar. Interes-
sant ist weiters, dass die am meisten körperlich aktive Quartile
der Probanden signifikant niedrigere Sclerostinspiegel als die
am wenigsten aktive Quartile hatte [8].

Eine Östrogen-Gabe bei postmenopausalen Frauen senkt die
Sclerostinwerte im Blut um 27 % [9]. Auch bei älteren Män-
nern, deren Östrogen- und Testosteronproduktion supprimiert
wurde, konnte durch darauffolgende Östrogengabe, nicht aber
durch Testosterongabe der Sclerostinanstieg, der einer Sexual-
hormondefizienz folgt, verhindert werden [9]. Teilweise dürfte
die antiresorptive Wirkung von Östrogen über Änderungen in
der Sclerostinproduktion erfolgen.

In einer Studie von Polyzos et al. [10] wurde bei postmeno-
pausalen Frauen eine positive Korrelation von Serum-Sclerostin
und BMD bzw. T-Score in der LWS gefunden.

Die Studie von Mirza et al. [11] zeigte eine negative Korrelation
von Serum-Sclerostin zu Parathormon und Östrogen bzw. dem
freien Östrogen-Index bei postmenopausalen Frauen. Scleros-
tin könnte demnach ein Serum-Marker für Effekte von PTH
und Östrogen auf die Knochenmasse sein.

!!!!! Serum-Sclerostin bei verschiedenen

Krankheitsbildern

Knochenverlust bei Immobilisation
In einer Studie bei Patienten mit Knochenmasse-Verlust durch
Immobilisation (nach Apoplex, mindestens 6 Monate Beob-
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achtung) wurde ein signifikanter Anstieg von Serum-Scleros-
tin im Vergleich zu Kontrollen gefunden [12]. Gleichzeitig
korrelierte Serum-Sclerostin negativ mit Serum-knochenspe-
zifischer alkalischer Phosphatase und positiv mit Serum-Cross-
laps.

Erkrankungen der Nebenschilddrüsen
Patienten mit primärem Hyperparathyreoidismus weisen si-
gnifikant niedrigere Serum-Sclerostinwerte auf als Patienten,
die nach Operation bezüglich des Hyperparathyreoidismus in
Remission waren [13, 14]. Diese negative Korrelation von PTH
und Sclerostin spricht für eine Downregulation des SOST-Gens
durch PTH.

Bei Patienten mit Hypoparathyreoidismus war Serum-Scleros-
tin signifikant höher als bei Patienten mit Hyperparathyreoidis-
mus oder Kontrollpersonen [15].

Multiples Myelom
Patienten mit aktivem multiplem Myelom hatten signifikant
erhöhte Serum-Sclerostinwerte verglichen mit Kontrollen und
Patienten mit monoklonaler Gammopathie unbestimmter Si-
gnifikanz (MGUS) [16]. Serum-Sclerostin korrelierte negativ
mit knochenspezifischer alkalischer Phosphatase und positiv
mit CTX. Serum-Sclerostin korrelierte positiv mit dem Schwe-
regrad der Erkrankung. Patienten mit den höchsten Sclerostin-
werten hatten eine deutlich geringere Überlebenszeit als die
mit niedrigeren Werten. Eine Monotherapie des multiplen My-
eloms mit Bortezomid führte zu einem Abfall der Sclerostin-
spiegel.

Diabetes mellitus
Diabetes mellitus Typ II ist mit einem erhöhten Frakturrisiko
ohne entsprechende Abnahme der Knochendichte assoziiert,
wobei eine verminderte Knochenqualität wesentlich beteiligt
ist. Möglicherweise spielt bei der „diabetischen Osteopathie“
eine Störung im Wnt-signaling eine entscheidende Rolle. Garcia-
Martin et al. untersuchten daher die Sclerostinspiegel bei Typ-II-
Diabetikern in Korrelation mit dem Knochenstoffwechsel [17].
Dabei waren die Sclerostinspiegel bei Typ-II-Diabetikern im
Vergleich zu Kontrollen höher, wobei sich eine Signifikanz im
Gesamtkollektiv und bei Männern ergab. Die Sclerostinspiegel
waren positiv korreliert mit der Diabetes-Dauer und dem HbA1c-
Wert, aber auch mit der Knochendichte. Eine negative Korre-
lation der Sclerostinspiegel ergab sich mit Parathormon und
den Knochenumbaumarkern. Sclerostin war niedriger bei osteo-
porotischen als bei nicht osteoporotischen Diabetikern. Die
pathophysiologische Bedeutung dieser Befunde muss weiter
geklärt werden. Es wird diskutiert, dass eine Störung des Wnt-
signalings bei Diabetes mellitus II über eine verminderte Osteo-
blastogenese letztendlich zu einer erhöhten Knochenbrüchig-
keit führt.

Eine Cross-sectional-Studie von Gennari et al. [18] an Typ-I-
und -II-Diabetikern bestätigte die Erhöhung der Sclerostinspie-
gel bei Typ-II-Diabetes im Vergleich zu Kontrollen und Typ-I-
Diabetes. Die Ergebnisse dieser Studie zeigen jedoch, dass die
PTH-bedingte Suppression von Sclerostin bei Diabetes Typ I
und II wahrscheinlich beeinträchtigt ist (keine negative Korre-
lation zwischen PTH und Sclerostin); dies steht im Widerspruch
zu den Ergebnissen der Studie von Garcia-Martin et al. [17].

Van Lierop et al. [19] konnten zeigen, dass eine Pioglitazon-
Therapie bei Typ-II-Diabetikern die Sclerostinspiegel weiter
steigert. Dies könnte zum erhöhten Knochenbruchrisiko bei
einer Glitazon-Therapie beitragen.

!!!!! Sclerostin – Frakturrisiko

Arasu et al. [20] fanden bei älteren Frauen (> 65 Jahre) eine
Assoziation hoher Serum-Sclerostinspiegel mit einem größe-
ren Risiko für Hüftfrakturen. Auch in dieser Studie fand sich
eine positive Korrelation von Serum-Sclerostin und Knochen-
mineraldichte ohne plausible Erklärung. Bei Patientinnen mit
hohem Sclerostin und niedriger Knochenmineraldichte zeigt
sich jedoch das höchste Frakturrisiko für das Hüftgelenk.

!!!!! Knochenwirksame Therapie und

Sclerostin

Eine 6-monatige Osteoporosetherapie mit Risedronat führte zu
einem Anstieg von Sclerostin, eine Behandlung mit Teripara-
tid zeigte keinen Einfluss auf die Sclerostinspiegel [10].

Drake et al. [21] konnten zeigen, dass Serum-Sclerostin durch
eine kurzzeitige Gabe von PTH 1-34 über 14 Tage bei postmeno-
pausalen Frauen supprimiert wird. Die zirkulierenden Scleros-
tinspiegel korrelierten mit dem Knochenmarkplasmaspiegel,
getestet an einem Subset der Patienten am Ende der PTH-1-
34-Gabe. Es könnte daher die knochenanabole Wirkung von
PTH teilweise durch Sclerostin-Suppression und konsekutive
Aktivierung des Wnt-Signalings erklärt werden.

Chung et al. [22] untersuchten die Auswirkung einer antire-
sorptiven Therapie mit Raloxifen oder Bisphosphonaten (Alen-
dronat oder Risedronat) auf die Sclerostinspiegel bei post-
menopausalen Frauen. Raloxifen, nicht aber Bisphosphonate,
senkten die Serum-Sclerostinspiegel. Daraus wird gefolgert,
dass Sclerostin die Östrogenwirkung auf den Knochenmeta-
bolismus vermittelt, unabhängig von seiner antiresorptiven
Wirkung.

!!!!! Zusammenfassung und Ausblick

Sclerostin, das in Osteozyten gebildet wird, ist ein negativer
Regulator des Wnt-signaling pathways, der für die osteoana-
bole Wirkung der Osteoblasten verantwortlich ist. Daher ist
Sclerostin ein wirksamer Hemmfaktor für die Knochenneubil-
dung. Sclerostin kann im Serum bestimmt werden, die Serum-
werte entsprechen den Konzentrationen im Knochenmarkplas-
ma. Die Serum-Sclerostinbestimmung kann daher als neuer
Marker für die Regulation des Knochenstoffwechsels angewen-
det werden, wobei die Aktivität der Osteozyten/Osteoblasten
erfasst wird. Typische Beispiele für eine klinische Anwendung
sind die Sclerostinerhöhung bei Inaktivitätsosteoporose oder
ein niedriger Sclerostinwert bei Hyperparathyreoidismus. Auch
die Effizienz einer PTH-Therapie könnte mit der Sclerostinbe-
stimmung monitiert werden. Hohe Sclerostinwerte sind mit
einem größeren Hüftfrakturrisiko assoziiert. Bisher ergab die
Bestimmung der Sclerostin-Serumspiegel in verschiedenen
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klinischen Situationen teilweise widersprüchliche Ergebnisse.
Weitere klinische Studien zur Etablierung des Stellenwertes
der Sclerostinbestimmung in der klinischen Praxis sind daher
erforderlich.
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