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Ein Hormon stellt sich vor: Sklerostin

K. Amrein

Einleitung und Historie

Sklerostin ist ein Glykoprotein, das vom SOST-Gen kodiert
und hauptsichlich von Osteozyten produziert wird. Die Be-
deutung von Sklerostin fiir den Knochenstoffwechsel wurde
urspriinglich durch autosomal-rezessive genetische Mutatio-
nen bei verschiedenen Familien erkannt (Sklerostose und Van-
Buchem-Erkrankung). Dabei haben die Betroffenen selbst bei
schweren Traumata ein quasi fehlendes Frakturrisiko bei sehr
hoher Knochendichte, entwickeln aber hdufig mit zunehmen-
dem Alter Hirnnervenschidigungen (z. B. in Form einer Fa-
cialisparese) durch ,,Ummauerung® der betroffenen Hirnner-
ven.

Wirkung

Uber Sklerostin entfaltet der Osteozyt seine Mechanostat-
Funktion entsprechend Anderungen in der mechanischen Be-
anspruchung des Knochens. Sklerostin hat antianabole Wir-
kungen auf den Knochenstoffwechsel und ist ein wichtiger
Regulator in der Wnt/B-Catenin-Signalkaskade. Es bindet
iiber Lrp5/6 an Osteoblasten und inhibiert die Knochenneubil-
dung sowie die Osteoblastendifferenzierung.

Bedeutung als Biomarker

Im Tierversuch wurde gezeigt, dass die Expression von Skle-
rostin stark von der mechanischen Beanspruchung abhidngt
(mehr Belastung, niedrigeres Sklerostin — Immobilisierung,
hoheres Sklerostin) [1, 2]. Auch bei Menschen wurde im Zu-
sammenhang mit Immobilisierung, etwa nach einem Schlag-
anfall, iiber erhohte Sklerostinspiegel, verglichen mit einem
Kontrollkollektiv, berichtet [3]. 90 Tage Bettruhe bei gesun-
den Minnern fiihrten zu einer 40%igen Erhohung der Wer-
te im Vergleich zur Baseline-Untersuchung [4]. Interessanter-
weise konnte eine kleine Interventionsstudie an prdmenopau-
salen Frauen zeigen, dass ein mehrwochiges intensives Bewe-
gungsprogramm die Sklerostinspiegel signifikant senkte [5].
Andererseits korrelieren die Sklerostinspiegel auch mit der
Knochenmasse (also z. B. hohere Knochenmasse bei Min-
nern, hohere Sklerostinwerte) [6].

Die bisherigen Resultate zur Bedeutung von Sklerostin als
Biomarker hinsichtlich Frakturrisiko sind leider enttduschend:
Wir und andere konnten keine eindeutige Assoziation von
Sklerostin mit Frakturen oder Mortalitét zeigen, zum Teil wi-
dersprechen sich die Resultate sogar klar [7-9].

Es liegt sehr wahrscheinlich keine lineare Beziehung vor,
denn paradoxerweise kann ein hoher Sklerostinspiegel eine
hohe Knochenmasse, aber auch Immobilisierung bedeuten.
Bisher waren die Studien wohl zu klein, um eine definitive
Aussage treffen zu konnen, aulerdem sind weitere potenziell
beeinflussende Faktoren wie Leber- und Nierenfunktion auch
noch zu wenig bekannt, sodass eine abschlieBende Bewertung
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der Bedeutung von Sklerostin als Biomarker noch nicht mog-
lich ist.

Mittlerweile wurden auch bei speziellen Populationen Beob-
achtungen veroffentlicht: Bei Osteogenesis imperfecta sind
Sklerostinspiegel und Knochenumbau niedriger [10], bei Typ-
2-Diabetes sind die Sklerostinspiegel bei gleichzeitig niedri-
geren Knochenumbaumarkern hoher [11].

Therapeutische Anwendung

Sklerostin-Antikorper sind hochpotente Knochenanabolika
[12]. Verschiedene Sklerostin-Antikérper (Romosozumab,
Blosozumab) sind bereits ausfiihrlich im Tierversuch getestet
worden und erste klinische Daten an Menschen liegen eben-
falls vor. Die ersten Ergebnisse beziiglich Knochendichte sind
sehr vielversprechend (rascher und spektakuldrer Zuwachs
der Knochendichte). Beispielsweise erreichte subkutanes Ro-
mosozumab bei postmenopausalen Frauen in der Hochstdo-
sis einen Anstieg von bis zu 11 % an der Lendenwirbelsdule
innerhalb von 12 Monaten, verglichen mit 4 % unter oralem
Alendronat und 7 % mit Teriparatid [13]. Blosozumab erziel-
te in einer dhnlichen Population sogar bis zu 18 % Knochen-
dichtezuwachs an der Wirbelsédule innerhalb eines Jahres. Bei-
de Priparate haben in diesen ersten Studien nur wenige Ne-
benwirkungen (v. a. Lokalreaktionen), allerdings wird sich
erst zeigen miissen, wie es mittel- und langfristig mit dem Ne-
benwirkungsprofil aussieht. Voraussichtlich werden die ersten
Préparate 2017 erhiltlich sein.

Ausblick

Zusammenfassend betrachtet ist Sklerostin ein wichtiger
Spieler im delikaten Gleichgewicht des Knochenstoffwech-
sels. Obwohl erste interessante Daten beziiglich einer mogli-
chen klinischen Anwendung vorliegen, bleiben viele Details,
insbesondere auch der potenzielle Nutzen als Biomarker zur
Frakturpridiktion, unklar.
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