Journal fur

Mineralstoffwechsel

Zeitschrift fur Knochen- und Gelenkserkrankungen
Orthopadie Osteologie Rheumatologie

Knochenstoffwechsel bei malignen
Erkrankungen

Keck A-V, Pecherstorfer M

Journal fiir Mineralstoffwechsel &
Muskuloskelettale Erkrankungen

2003; 10(2), 6-11

Homepage:

www.kup.at/

mineralstoffwechsel

Online-Datenbank mit
Autoren- und Stichworisuche

%)
gk
Member of the : ) y L-/

. Offizielles Organ der Osterreichische Gesellschaft Osterreichische
Indexed in SCOPUS/EMBASE/Excerpta Medica Osterreichischen Gesellschaft fiir Orthopédie und Gesellschaft
; zur Erforschung des Knochens Orthopadische Chirurgie fiir Rheumatologie
www.kup.at/mineralstoffwechsel und Mineralstoffwechsels

Krause & Pachernegg GmbH - VERLAG ftir MEDIZIN und WIRTSCHAFRT - A-3003 Gablitz

P.b.b. GZ02Z031108M, Verlagspostamt: 3002 Purkersdorf, Erscheinungsort: 3003 Gablitz


http://www.kup.at/cgi-bin/popup.pl?url=http://www.kup.at/mineralstoffwechsel
www.kup.at/db/index.html

Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?



https://www.kup.at/extern?url=https://homegarden.co.at/

Knochenstoffwechsel bei malignen Erkrankungen
A-V. Keck, M. Pecherstorfer

Bei malignen Erkrankungen, wie dem Mammakarzinom, dem Prostatakarzinom, dem Bronchialkarzinom oder dem multiplen Myelom ist der Knochen
eines der am haufigsten von Metastasen betroffenen Organe. Das klinische Beschwerdebild ist durch das Auftreten pathologischer Frakturen, Schmer-
zen und Hyperkalzimien gekennzeichnet. Eine erhohte Knochenresorptionsrate und Verlust an Knochenmasse im Sinne von osteoporoseartigen
Veranderungen bedingt durch eine inaddquat tiberschiefSende Osteoklastendifferenzierung und -aktivierung sind ursachlich dafiir verantwortlich. Durch
jiingst publizierte Ergebnisse diverser Studien und Untersuchungen konnten die genauen Mechanismen der Rekrutierung und Aktivierung von Osteo-
klasten weiter aufgeklart werden. Receptor activator of nuclear factor-kB ligand (RANKL), ein Mitglied der Tumor necrosis factor (TNF) Superfamilie
konnte als entscheidender Faktor in der Osteoklastengenese identifiziert werden. Die Interaktion von RANKL mit seinem Rezeptor RANK (receptor
activator of nuclear factor-kB) induziert die Entwicklung der osteoklastdren Reihe aus dem hdmatopoetischen Kompartment und fordert weiters die
Differenzierung zu Osteoklastenvorstufen und die Aktivierung reifer Osteoklasten, ebenso wird eine verzigert einsetzende Apoptose bewirkt. Neben
RANK und RANKL ist Osteoprotegerin (OPG) als dritte Komponente in der Regulation der Knochenresorption involviert. Als Mitglied der TNF-Super-
familie bindet OPG an RANKL und blockiert somit alle stimulierenden Effekte von RANK auf die Osteoklastenentwicklung und neutralisiert so alle
biologischen Effekte von RANKL. Diverse Hormone und Zytokine iiben durch die Modifikation der Ratio von RANKL zu OPG einen regulatorischen
Effekt auf die Knochenresorption aus. Diese ist bei osteolytischen Knochenmetastasen, beim multiplen Myelom und bei der malignen Hyperkalzamie
erhoht. Das Gleichgewicht knochenaufbauender wie -abbauender Mechanismen scheint somit durch die Ratio von RANKL zu OPG bestimmt zu sein.
Mit der Entdeckung des RANKL / RANK / OPG-Zytokin-Netzwerks konnte ein zentrales und essentielles Zytokinsystem identifiziert werden, das
entscheidende Schritte der Tumor-Knocheninteraktion reguliert. Die Kenntnis und die Aufklarung der molekularen und zelluldren Grundlagen der
Osteoklastengenese ist unumganglich fiir das Verstandnis der Pathogenese maligner Skelettmanifestationen und tragt wesentlich zur Entwicklung
neuer innovativer Therapieansdtze bei.

Bone is a highly hospitable environment for colonization and growth of metastatic tumors, and some of the most common human malignancies,
like breast cancer and prostate cancer show a strong propensity to produce skeletal metastases. The clinical signs and symptoms of secondary bone
tumors are pathological fractures, pain and hypercalcemia. They are caused by enhanced bone resorption and bone loss due to inappropriate
osteoclast differentiation and activation. The exact mechanism by which recruitment and activation of osteoclasts is regulated has been elucidated only
recently. Receptor activator of nuclear factor-kB ligand (RANKL), which is a member of the tumor necrosis factor (TNF) superfamily, has been identified
as the main osteoclast differentiation and activation factor. The interaction of RANKL with its receptor RANK (receptor activator of nuclear factor-kB)
is pivotal for the commitment of myeloid progenitor cells to the osteoclast lineage, promoting differentiation and fusion of osteoclast precursors,
activating mature osteoclasts and delaying their apoptosis. Besides RANK and RANKL, a third component is involved in the regulation of bone resorp-
tion. Osteoprotegerin (OPG), also a member of the TNF-superfamily, acts as a decoy , receptor” for RANKL. Thus, the stimulating effects of RANK on
the osteoclast lineage are blocked and consequently all biological effects of RANKL are neutralized. Several hormones and cytokines exert their
regulating effect on bone resorption by modifying the ratio of RANKL to OPG, which is elevated in osteolytic bone metastases, multiple myeloma and
hypercalcemia of malignancy. The balance of bone resorption seems to be determined by the ratio of RANKL to OPG. With the identification and
characterization of the RANKL / RANK / OPG cytokine system, serveral studies have implicated RANKL and osteoprotegerin as the essential cytokine
system that regulates tumor-bone interactions and onto which many other cytokine systems converge. The knowledge of the molecular and cellular
basis of osteoclast biology is essential in understanding the pathogenesis of skeletal malignancies and for devising innovative therapeutic avenues.
] Miner Stoffwechs 2003; 10 (2): 6-11.

Der Knochen ist eines der am haufigsten von Metasta-
sen betroffenen Organe bei malignen Erkrankungen.
Nach Lymphknoten, Lunge und Leber stellt der Knochen die
vierthdufigste Lokalisation einer Metastasierung dar. Meta-
stasen im Knochen sind haufig symptomatisch und beein-
trachtigen den Patienten bei einer im Verhdltnis langen
Lebenserwartung in seiner Lebensqualitit. Das klinische
Beschwerdebild ist gekennzeichnet durch das Auftreten
von Schmerzen, pathologischen Frakturen, spinalen Kom-
pressionssyndromen und Hyperkalzamien.

Der Knochenschmerz, die hdufigste Schmerzform bei
malignen Erkrankungen, wird meist als gut lokalisierbar
und tief bohrend beschrieben, wobei eine Besserung in
Ruhe nicht eintritt. Er entspricht dem somatischen Typ im
Gegensatz zum viszeralen Schmerztyp, der im Rahmen
einer ossdren Metastasierung selten beobachtet wird. Als
neurale Grundlage fiir die Schmerzempfindung finden
sich myelinisierte (Ad) und nicht-myelinisierte (C) Nerven-
fasern, die die Blutgefdlle in das Knochenmark begleiten.
Dariiber hinaus besteht ein dichtes Nervengeflecht im Be-
reich des Periosts. Die Schmerzintensitdt scheint mit dem
Ausmal’ des Knochenabbaus zu korrelieren [1]. Als Kom-
plikation ausgeprédgter Osteolysen treten pathologische
Frakturen auf, wobei Frakturen der Wirbelkorper und der
langen Réhrenknochen besondere klinische Probleme be-
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reiten und haufig Grund chirurgischer Interventionen bei
Knochenmetastasen sind. Nicht nur im Rahmen von Wir-
belkorperkompressionsfrakturen, sondern insbesondere auch
bei osteoblastischen Metastasen treten durch Kompression
von Nervenwurzeln, des Rickenmarks bzw. Conus me-
dullaris oder der Cauda equina spinale Kompressionssyn-
drome auf, die je nach Lokalisation zu motorischen Aus-
fallen der oberen wie der unteren Extremitdten sowie zu
Blasen- und Darmfunktionsstérungen fiihren.

Meist spdt im Krankheitsverlauf treten maligne Hyper-
kalzamien auf. Vor allem bei Patienten mit soliden Tumoren
unterscheidet man zwei Arten von maligner Hyperkalzamie:
eine humorale Variante, gleichsam als paraneoplastisches
Syndrom mit erhdhten Serumkalziumspiegeln bei Fehlen
von Knochenmetastasen und eine lokal osteolytische Form.
Diese kommt bei ausgedehnter neoplastischer Knochen-
destruktion vor. PTHrP (parathyroid hormone-related pepti-
de), von Tumorzellen gebildet, scheint die Hyperkalziamie
bei malignen soliden Tumoren zu induzieren. Erhohte Se-
rumwerte konnen nachgewiesen werden. Allerdings findet
man selten eine vermehrte Aktivitdt von PTHrP bei Patien-
ten mit hdmatologischen Neoplasien, diese diirfte auf dem
Einflul anderer Faktoren beruhen [2-4]. Das Mamma-
und das Prostatakarzinom sind fiir etwa 80 % aller Kno-
chenmetastasen verantwortlich, wahrend ossare Manife-
stationen bei hdamatologischen Erkrankungen mit Ausnahme
des multiplen Myeloms und der adulten T-Zell-Leukdmie
selten sind. Auch sind sekundar neoplastische Verdnde-
rungen des Knochens wesentlich haufiger als primére Tu-
moren des Knochens [5].
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Grundsétzlich wird eine osteoblastische Knochenme-
tastasierung durch tiberschiellende osteoblastare Knochen-
neubildung von einer, durch aktivierte Osteoklasten indu-
zierten, osteolytischen Metastasierung unterschieden. Mit
Ausnahme des Prostatakarzinoms tiberwiegt bei den mei-
sten Tumorerkrankungen die osteolytische Komponente
(Tab. 1). Die Knochenmetastasierung basiert auf der wech-
selseitigen Stimulierung dreier Zellpopulationen: den
Osteoblasten, den Osteoklasten und den Tumorzellen,
wobei ein wesentlicher pathophysiologischer Mechanis-
mus die Aktivierung der Osteoklasten durch die Tumorzel-
len darstellt. In den letzen Jahren sind grofRe Fortschritte in
der Aufkldrung und dem Verstandnis der Pathophysiologie
der Knochenmetastasierung gemacht worden. Mogliche
neue Ansatzpunkte fiir Pravention und Therapie von Kno-
chenmetastasen stehen damit zur Verfligung.

Remodelling des Knochens und dessen
physiologische Regulation

Der Knochen besteht zu 65 % aus Hydroxyapatitkristallen
und zu etwa 35 % aus einer organischen Matrix, die zu
90 % aus Kollagen Typ 1 aufgebaut ist und zu etwa 10 % aus
diversen nicht-kollagenen Proteinen besteht. Zu diesen
Proteoglykanen und Glykoproteinen zihlen unter anderem
Fibronektin, Osteocalcin, Osteopontin und das Bone-
Sialoprotein. Deren Ausscheidung im Harn oder Serum-
spiegel werden zur Bestimmung des Knochenumsatzes her-
angezogen.

Gebildet wird die organische Matrix von aus mesen-
chymalen Vorldufern abstammenden Osteoblasten. Etwa
100-400 Zellen konnen pro BMU (basic multicellular
unit) gefunden werden. Die von Osteoblasten gebildeten
Zytokine werden teilweise in die Knochenmatrix einge-
baut. Sind Osteoblasten gerade nicht aktiv, werden sie als
ruhende Osteoblasten oder ,lining cells” bezeichnet. So-
wohl aktive wie ruhende Osteoblasten formen eine Mem-
bran an der Oberfliche des Knochens, die eine Art ,Blut-
Knochen-Schranke” darstellt. 10-20 % der Osteoblasten
werden zu Osteozyten, die eingebettet im Knochen liegen,
keine Matrix mehr synthetisieren und tber ,gap junctions”
in Kontakt mit anderen Osteozyten, aber auch mit sich
an der Oberfldche befindlichen Osteoblasten stehen. Sie
diirften eine grolle Rolle in der Umsetzung mechanischer
Reize in knochenauf- wie -abbauende Mechanismen spie-
len. Osteoklasten entstammen dem hdmatopoetischen
Kompartment und entwickeln sich unter dem Einfluf8 von
GM-CSF (granulocyte-macrophage colony stimulating factor)
Uber frithe und spéte Prdosteoklastenformen zum reifen
mehrkernigen Osteoklasten. Sie liegen in den sogenann-
ten Howship’schen Lakunen, wobei 1-5 Zellen pro BMU
gezdhlt werden. Uber die Ausbildung spezieller Integrin-
vermittelter Bindungszonen mit der Knochenmatrix indu-
zieren sie den Abbau organischer Matrix liber Protonen-
pumpen und diverse proteolytisch wirksame Enzyme, wie
Kathepsine, Kollagenasen und Metalloproteinasen. Rekru-
tierung, Aktivitat und Apoptose der Osteoklasten unterlie-

Tabelle 1: Auswirkungen verschiedener Tumorarten

Tumorart Osteolytisch Osteoblastisch
Mammakarzinom + +
Prostatakarzinom =) +
Bronchialkarzinom +

Nierenzellkarzinom
Schilddriisenkarzinom
Multiples Myelom
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gen dem modulierenden Einflufs diverser, systemisch wie
lokal wirksamer Hormone und Zytokine und befinden sich
unter Kontrolle der Zellen osteoblastdrer Reihen.

Die Mechanismen des Knochenab- wie -aufbaus sind
durch dieses Hormon- bzw. Zytokinnetzwerk eng mitein-
ander verkniipft (coupling) (Abb. 1). Der Abbau des Kno-
chens steht physiologischerweise im Gleichgewicht mit
den aufbauenden Mechanismen und wird als ,remodel-
ling” bezeichnet. Dieser verlauft zyklisch und dauert etwa
3-5 Monate, wobei die Knochenresorption in einem soge-
nannten BRU (bone remodelling unit) 3 Wochen in An-
spruch nimmt. Induziert wird der Prozel8 des Remodel-
lings durch die Rekrutierung neuer bzw. durch die
Aktivierung reifer Osteoklasten. RANKL (receptor activator
of nuclear factor-kB), ein in den letzten Jahren entdecktes
Mitglied der TNF (tumor necrosis factor) Superfamilie, diirfte
eine entscheidende Rolle in der Differenzierung und Fusion
von Osteoklastenvorldufern sowie in der Aktivierung und
der verzogert einsetzenden Apoptose reifer Osteoklasten
haben. 2-10 % der gesamten Skelettmasse pro Jahr werden
durch diesen Prozels umgesetzt. Parathormon, Thyroxin,
Wachstumshormone und 1,25 (OH), Vitamin D scheinen
einen férdernden Einflul auf diese Knochenumsatzrate zu
haben, wahrend sich Kalzitonin, Ostrogene und Gluko-
kortikoide bremsend auswirken (Abb. 2) [6].

Remodelling-Imbalance und Tumorinvasion

Bei der Knochendestruktion im Rahmen von benignen
Knochenerkrankungen wie der Osteoporose, des Morbus
Paget, der rheumatoiden Arthritis oder des Hyperparathy-
reoidismus, aber auch bei malignen Knochenerkrankungen
wie beim multiplen Myelom oder bei Knochenmetastasen
kommt es zu einer Entkoppelung von Knochenresorption
und Knochenbildung (uncoupling). Eine ,Remodelling-Im-
balance” entsteht durch Verminderung oder Vermehrung
osteoprotektiv bzw. osteodestruktiv wirksamer Substanzen.
Uber diverse Zytokine und Interleukine wird eine Osteo-

coupling

‘ Knochenresorption :#:' Knochenneubildung ‘

Abbildung 1: Koppelung von Knochenab- und -aufbau

BMU/BRU -

basic multicellular unit/bone remodelling unit
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blasten- bzw. Osteoklasten-mediierte Knochendestruktion
initiiert. Zu den knochenresorbierenden Zytokinen und In-
terleukinen zdhlen unter anderem PTHrP, TGFa, TNFa
und -B, IL-1 und IL-6. Tumorzellen diirften teilweise selbst
die Fahigkeit haben, diese zu bilden, dariiber hinaus schei-
nen sie andere Zellen des Knochenmark-Mikroenvironments
zur Sekretion anregen zu konnen. Das kann entweder zu
einem lokalen Knochenabbau (Osteolyse) oder einem ge-
neralisierten Knochenschwund fiihren (Tab. 2).

Die Entwicklung und Férderung des Tumorzellwachstums
im Knochen ist ein komplexer und dynamischer Prozef,
der auf den biologischen Eigenschaften der Tumorzellen
selbst, dem Knochen, dem Mikromilieu des Knochenmarks
und einem Netzwerk aus Wachstumsfaktoren, Zytokinen,
Adhdsionsmolekilen und Metalloproteinasen beruht. Eine
ausgepragte Durchblutung, insbesondere des blutbilden-
den Knochenmarks, die Fenestrierung des Endothels und
das Fehlen einer Basalmembran in den Sinusoiden des
Knochenmarks sind begtinstigende Faktoren einer bevor-
zugten Tumorinvasion in den Knochen bei vielen mali-
gnen Erkrankungen. PDGF, TGF- und IL-6, teils von Osteo-
blasten gebildet und in die Matrix eingelagert, teils als
autokrine Tumorwachstumsfaktoren von den Tumorzellen
selbst gebildet, beeinflussen Proliferation und Motilitdt
von Tumorzellen positiv. Uber die Exprimierung von Inte-
grinen und Cadherinen wird die Adhédsion an die Kno-
chenmatrix geférdert. Ein Gebiet intensiver Forschungsar-
beit und lange Zeit unklar war, tGiber welche Mediatoren
und Zytokinleitwege Tumorzellen in der Lage sind, Kno-
chensubstanz zu destruieren bzw. den Knochenabbau zu
induzieren.

RANKL/ Osteoprotegerin/ RANK — und deren
Regulation

Zytokine und Hormone, von Tumorzellen produziert, sti-
mulieren die Knochenresorption und/oder die renale Kal-
ziumreabsorption, was zu erhdhten Serumkalziumspie-
geln fihren kann. Tumorzellen resorbieren nicht direkt
Knochensubstanz, vielmehr rekrutieren sie tiber parakrine
Mechanismen Osteoklasten. Die Osteoklasten werden im
Rahmen maligner Erkrankungen durch die selben Sub-
stanzen stimuliert, wie sie auch im ProzelR der normalen
Knochenresorption involviert sind. Es scheint, daf solide
Tumoren und Myelomzellen die Knochenresorption haupt-
sachlich tiber die Sekretion von PTHrP anregen, wéhrend
bei hdamatologischen Neoplasien 1,25-Dihydroxyvitamin
D und Zytokine, wie IL-6 und TNF-B, im Vordergrund ste-
hen. Erhéhte Werte von PTHrP werden hierbei nur sehr
selten beobachtet. Die Stimulation der Osteoklasten-Akti-
vitdt beruht nicht auf einem direkten Effekt von PTHrP
oder anderen, von Tumorzellen synthetisierten Zytokinen,
sondern es scheint von der Interaktion von PTHrP und den
Osteoblasten bzw. den Stromazellen des Knochenmarks
abhéngig zu sein, welche mit einer vermehrten Sezernie-
rung bzw. einer erhohten Expression von RANKL an deren
Zelloberflache reagieren, moglicherweise ebenso mit einer
verminderten Produktion von Osteoprotegerin [7].

Tabelle 2: Knochendestruktion bei malignen Erkrankungen (modifiziert
nach [6])

Tumor [ Metastase (lokale Invasion)
0
lokale Zytokine O lokale Resorption

Tumor O systemische Zytokine O generalisierte Resorption




Receptor activator of nuclear factor-kB ligand (RANKL),
Osteoprotegerin (OPG) und Receptor activator of nuclear
factor-kB (RANK) sind drei jiingst entdeckte Mitglieder der
Tumor necrosis factor (TNF) Superfamilie. Mit der Identifi-
kation des RANKL/OPG/RANK- Systems konnte ein essen-
tielles Zytokinnetzwerk charakterisiert werden, das fahig
ist, alle Aspekte der Osteoklastenfunktion, einschlieflich Pro-
liferation, Differenzierung, Fusion, Aktivierung und Apop-
tose zu regulieren, und somit die Tumor-Knocheninteraktion
beeinflult [8, 9]. RANKL wurde unabhdngig voneinander
von vier Gruppen als der osteoklastenaktivierende Faktor
entdeckt [10-13]. Es werden drei verschiedene Varianten
unterschieden: 1. eine zellmembrangebundene Form, 2.
eine primdr l6sliche und somit sezernierte Form und 3.
eine erst sekunddr |6sliche Variante, die posttranslational
durch eine TNF-a converting enzyme-like protease (TACE)
generiert wird. RANKL kommt in vielen verschiedenen
Geweben (Herzmuskel, Skelettmuskel, Lunge, Schilddriise)
in niedriger Konzentration vor. Im Knochen (Knochenmark
und trabekuldrer Knochen) und im Lymphgewebe (Lymph-
knoten, Thymus, Milz, fetale Leber, Payer’sche Plaques)
wurde RANKL allerdings in hoherer Konzentration nach-
gewiesen. Die membrangebundene Form wird hauptsach-
lich von Osteoblasten und Stromazellen des Knochenmarks
exprimiert, im Gegensatz dazu sezernieren aktivierte
T-Lymphozyten RANKL. RANKL diirfte auch eine wichtige
Rolle in der Entwicklung und der Funktion des Immun-
systems spielen und einen entscheidenden Mediator der
Immunantwort darstellen [14, 15]. Der humane Genlokus
fir RANKL wurde am Chromosom 13q14 gefunden [12,
13]. Es konnte gezeigt werden, dafs auch manche Tumor-
zellen die Féhigkeit besitzen, RANKL als membrangebun-
dene Form zu exprimieren (z. B. multiples Myelom) [16]
oder freien RANKL zu produzieren (z. B. Prostatakarzinom,
adulte T-Zell-Leukamie) [17, 18].

Bindet nun RANKL an seinen Rezeptor RANK, fiihrt das
tiber die Aktivierung von TNFR (tumor necrosis factor
receptor) assoziierten Faktoren (TRAF1-6), von Nuclear
factor (NF)-kB und der Stimulierung der Proteinkinase c-
Jun N-terminalen Kinase (JNK) zur Osteoklastogenese und

REIFER OSTEOKLAST

OSTEOKLASTEN -VORLAUFER

°
A —_—
a
:
O
i. I
) ,ﬁ >

OSTEOBLASTEN/ STROMAZELLEN ‘

OSTEOKLAST in APOPTOSE

Abbildung 3: Regulation der Knochenresorption (modifiziert nach [8]):

1. Uber M-CSF werden Osteoklastenvorlduferzellen aus pluripotenten
Knochenmarkstammzellen rekrutiert. Weiters scheint M-CSF einen posi-
tiven Einfluf auf die Exprimierung von RANK an diesen Zellen zu haben.

2. RANKL, von Osteoblasten gebildet, induziert iiber seinen Rezeptor
RANK die Differenzierung und Aktivierung der Osteoklasten und hemmt
gleichzeitig deren vorzeitige Apoptose.

3. Osteoprotegerin (OPG) blockiert alle biologischen Effekte von RANKL
und fiihrt zur Apoptose reifer Osteoklasten.

Inhibierung der Apoptose. Spezielle Integrin-vermittelte
Bindungszonen mit der Knochenmatrix werden ausgebil-
det und iber die Produktion diverser Kollagenasen und
Metalloproteinasen wird die Knochenresorption eingelei-
tet [19-21]. RANK ist ein transmembrandser Rezeptor der
TNFR-Superfamilie und wird von Osteoklastenvorlaufern
sowie reifen Osteoklasten exprimiert. Unter anderem wird
die Bildung von RANK durch M-CSF induziert. Ebenso
findet sich RANK an der Oberfldche dendritischer Zellen.
Das RANK-kodierende Gen ist am Chromosom 18q22
lokalisiert [13, 22-23].

Neben RANKL und RANK ist Osteoprotegerin (OPG)
als dritte Komponente in die Regulation der Knochenre-
sorption involviert. Das von Osteoblasten gebildete OPG
bindet an RANKL und neutralisiert so die biologischen Ef-
fekte aller drei Formen des RANK-Liganden. Ebenso agiert
es als schwacher Rezeptor fiir den TNF-related apoptosis-
inducing ligand (TRAIL) [24]. OPG kann auch in diversen
anderen Gewebetypen nachgewiesen werden, so scheint
es eine zentrale Rolle in der friihen Entwicklung und Akti-
vitdt von B- und T-Lymphozyten zu spielen. Unabhdngig
voneinander wurde 1997 OPG von zwei Gruppen als Mit-
glied der TNFR-Superfamilie entdeckt [9, 25] (Abb. 3). Di-

Tabelle 3: Effekt von Hormonen und Zytokinen auf die Knochenresorption
(nach [26])

Expression auf Stromazellen
bzw. Osteoblasten

Multiples [T RANKL Osteolytische

Myelom (PTHrP), OPG Knochendestruktion
IL-1, IL-6, TNF-B

Mamma- [ RANKL Osteolytische

karzinom  PTHrP OPG Knochendestruktion

Prostata- [ RANKL Osteoblastische

karzinom  TGF-B, Endothelin OPG Knochendestruktion

Tabelle 4: Stimulation von RANKL und Osteoprotegerin (modifiziert nach
[271)

RANKL Osteoprotegerin
Stimulation TNF-a IL-1Ta und IL-1B
IL-1B TNF-o und TNF-B
PTH 17B-Ostradiol
PTHrP TGF-B
Glukokortikoide Ta 25 (OH), D,
1a 25 (OH), D,
PGE,
IL-11
Hemmung TGF-B PTH
17B-Ostradiol PTHrP
PGE,

Glukokortikoide

Tabelle 5: Biochemische Marker des Knochenstoffwechsels

Knochenbildung Knochenresorption

Alkalische Phosphatase Hydroxyprolin

Knochenspezifische alkalische Pyridinolin

Phosphatase

Osteocalcin Deoxypyridinolin
N-Telopeptid des Prokollagens N-Telopeptid des Kollagens
Typ 1 (PINP) Typ 1 (NTx)

C-Telopeptid des Prokollagens C-Telopeptid des Kollagens
Typ 1 (P1CP) Typ 1 (CTx)

Bone-Sialoprotein
Kalziumausscheidung

- Osteoprotegerin
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verse Hormone und Zytokine tiben ihren regulatorischen
Effekt auf die Knochenresorption durch die Modifikation
der Ratio von RANKL zu Osteoprotegerin aus, wobei bei-
de Substanzen von Osteoblasten gebildet werden. Das
Verhaltnis von RANKL zu OPG determiniert den Grad der
Knochendestruktion [8]. Normale Stromazellen bzw. Osteo-
blasten produzieren eine stabile RANKL/OPG-Ratio, die
fir einen ausgewogenen Knochenumsatz (remodelling)
verantwortlich ist. Myelomzellen und die meisten Mam-
makarzinomzellen bilden PTHrP (parathyroid hormone-
related peptide), welches die Exprimierung von RANKL
induziert, wihrend die Sekretion von OPG gehemmt wird.
Dies fiihrt zu einem erhdhten Verhdltnis von RANKL zu
OPG. Im Rahmen des Knochenumbaus berwiegen hier-
bei die abbauenden Prozesse, was zur Ausbildung ausge-
dehnter Osteolysen und maligner Hyperkalzamien fiihrt.
Im Gegensatz dazu ermdglicht beim Prostatakarzinom
eine verminderte RANKL-Produktion die Entstehung eines
osteoblastischen Tumorzellwachstums (Tab. 3). Unter dem
Einflul® von PTH, PTHrP, Kalzitriol, Eikosanoiden und Kor-
tikosteroiden kommt es zu einer Erhdhung von RANKL
und Verringerung von OPG, wiahrend sich Ostrogene posi-
tiv auf die Bildung von Osteoprotegerin auswirken (Tab.
4).

Die Skelettverinderungen im Rahmen des multiplen
Myeloms beruhen auf der Interaktion von Knochenmark-
stromazellen, Myelomzellen und Osteoklasten. Diese
wird durch Zytokine, die von Myelomzellen gebildet wer-
den, wie IL-6 und PTHrP, mediiert. IL-6 und PTHrP indu-
zieren die Bildung von RANKL und hemmen gleichzeitig
die Produktion von Osteoprotegerin in Osteoblasten. Aller-
dings konnte in humanen Myelomzellen RANKL-mRNA
nachgewiesen werden. Myelomzellen diirften ebenso die
Fahigkeit besitzen, den RANK-Liganden zu bilden und zu
exprimieren. Auf diesem Weg scheinen sie direkt in die
Osteoklastengenese eingreifen zu kdnnen [28, 29]. Synde-
can-1, ein Heparansulfat-Proteoglykan an der Oberflache
von Myelomzellen, besteht aus einem transmembrands
angelegten Proteinanteil sowie Glukosaminoglykan-Sei-
tenketten. Teile davon kénnen als 16sliches Syndecan-1
abgespalten werden. Syndecan-1 scheint Osteoprotegerin
inaktivieren zu kénnen. Dies beglinstigt ebenso ein erhoh-
tes Verhdltnis von RANKL zu OPG [30] (Abb. 4).

o Osteolysen

e Osteoporoseartige Verinderungen
o Pathologische Frakturen

e Hyperkalzimien

resultieren aus der Interaktion von

Osteoklasten [}

A

OPG Y } RANKL 1}

X

Stromazellen| v Osteoblasten|
k" RANKL 1! : ._.' PTH:P
1IL-6 SYNDECAN-1

Abbildung 4: Multiples Myelom
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Diagnostische und therapeutische Aspekte

Neben den bildgebenden Verfahren haben sich in den
letzten Jahren vielfach auch biochemische Marker zur Be-
urteilung und Verlaufskontrolle bei benignen wie mali-
gnen osteodestruktiven Prozessen bewdhrt. Teilweise
konnte auch eine prognostische Bedeutung im Rahmen
maligner Erkrankungen dargestellt werden. Es handelt sich
dabei meist um Spalt- bzw. Abbauprodukte von Typ 1-Kol-
lagen sowie dessen Vorstufen und um diverse nicht-kolla-
gene Proteine, die im Harn und/oder Serum des Patienten
gemessen werden konnen. Zu den bekannten und oft be-
reits routinemalig eingesetzten Markern des Knochenme-
tabolismus zdhlen unter anderem die alkalische Phospha-
tase und ihr knochenspezifisches Isoenzym, Osteocalcin,
Hydroxyprolin und die Kalziumausscheidung im Urin. Bei
den biochemischen Parametern des Knochenstoffwechsels
wird im allgemeinen zwischen Markern der Knochenneu-
bildung und Markern der Knochenresorption unterschie-
den. Neuere Entwicklungen der letzten Zeit sind das amino-
(PINP)- wie carboxyterminale (P1CP) Extensionsprotein
von Prokollagen Typ 1 als Marker des Knochenaufbaus
und Pyridinolin und Deoxypyridinolin sowie die amino-
und carboxyterminalen Telopeptide des Typ 1-Kollagen
(NTx, CTx) als Parameter des Knochenabbaus. Das Bone-
Sialoprotein stellt eine nicht-kollagene Komponente der
organischen Matrix des Knochens dar. Von Osteoklasten
wie Osteoblasten produziert, wird es zu den Markern des
Knochenabbaus gerechnet. Im Serum nachgewiesen wer-
den kann auch der von Osteoblasten gebildete 16sliche
Rezeptor Osteoprotegerin. Vielversprechend dirften erste
Ergebnisse bei Patienten mit malignen osteodestruktiven
Prozessen unter Bisphosphonattherapie sein (Tab. 5). Wei-
ters konnte in nunmehr zahlreichen Untersuchungen im
Tiermodell durch therapeutisch eingesetztes rekombinan-
tes Osteoprotegerin eine hemmende Wirkung auf die
osteoklasteninduzierte Knochenresorption nachgewiesen
werden. Osteoprotegerin scheint sowohl in vitro wie in
vivo die Aktivierung und Differenzierung zu reifen Osteo-
klasten zu unterbinden, andererseits zu einer frithzeitigen
Apoptose reifer Osteoklasten zu fiihren.

Mit Osteoprotegerin kénnte in einigen Jahren neben
den Bisphosphonaten ein duferst potentes Therapeutikum
im Einsatz gegen osteodestruktive Prozesse, sowohl bei
benignen Knochenerkrankungen wie der Osteoporose als
auch bei Knochenmetastasen und multiplem Myelom, zur
Verfiigung stehen.
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