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Osteoprotegerin — ein neuer Laborparameter
zur Unterstiitzung der
radiologischen Diagnostik rezenter Frakturen?

W. Krampla', S. Newrkla, K. Huber?, G. Hawa®, M. Posch?, S. Fendt®, I. Katschnig®,
A. KronerS, E. Hayden*, E. Kittl2, R. Eyb®, W. Hruby!

Ziel der Studie: Im Initialstadium der Frakturheilung treten lokale Regulationsmechanismen in Kraft, die den Knochenumbau vor Ort unabhéangig vom
Gesamtmetabolismus des Skeletts steuern. Fiir den Knochenabbau ist die Reifung der Osteoklasten nétig. Diese erfolgt aus unreifen Vorstufen unter
dem Einfluf$ des Osteoklastendifferenzierungsfaktors SRANKL. Die reifen Osteoklasten produzieren Cathepsin K, die Gegenregulation erfolgt tiber eine
lokale Osteoprotegerin- (OPG-) Ausschiittung. Festgestellt werden soll, ob die Serumkonzentrationen dieser drei Substanzen in einer Weise ansteigen,
die einen darauf aufbauenden Labortest zum Nachweis einer rezenten Fraktur erlaubt. Material und Methode: Eingeschlossen wurden 19 Patienten mit
nachgewiesenen Wirbelkédrperfrakturen sowie sechs Probanden nach Wirbelsdulenoperationen. Die Serumkonzentrationen obengenannter Parameter
wurden ermittelt und die Werte mit publizierten Daten einer gesunden Normalgruppe verglichen. Ergebnis: Nur fiir OPG ist eine marginale Konzentra-
tionsdnderung zu diskutieren. Die Uberschneidung zwischen Normalkollektiv und Patientengruppe ist allerdings so grol3, dals ein alleiniger praxisrele-
vanter Frakturbluttest nicht darauf aufgebaut werden kann.

Aim of the study: The initial stage of fracture healing involves local regulatory mechanisms that steer the local remodelling of bone, independent of the
overall skeletal metabolism. Maturation of osteoclasts is an essential step of bone degradation. The process of maturation starts with immature precursors
under the impact of the osteoclast differentiation factor sSRANKL. Mature osteoclasts produce cathepsin K, counter-regulation is achieved through the
local release of osteoprotegerin (OPG). The purpose of the present study is to establish whether serum concentrations of these three substances rise in
a manner that permits the performance of a laboratory test based on this increase in order to prove the presence of a recent fracture. Material and
Method: 19 patients with proven vertebral fractures and six probands who had undergone spinal surgery were included in the study. Serum concen-
trations were determined and compared with published serum concentrations in healthy people. Result: A minor change in serum levels was observed
only for OPG. The overlap between the normal population and the patient group, however, was large so that a separate blood test to establish a fracture

in clinical practice cannot be developed on the basis of these parameters. ] Miner Stoffwechs 2007; 14 (2): 61-67.

m gesamten Skelettsystem finden stindig Umbauvorgédnge

statt. Dabei wird an mehreren Millionen mikroskopisch
kleiner Stellen von den Osteoklasten Knochen abgebaut
und von den Osteoblasten Knochenmatrix neu gebildet
und in weiterer Folge mineralisiert. Eine derartige ,Bau-
stelle” wird als ,basic multicellular unit” (BMU) [1] be-
zeichnet. Unter normalen Umstdnden halten die An- und
Abbauvorgénge einander die Waage. Diese Umbauten die-
nen einerseits der Erneuerung der Knochensubstanz, stellen
andererseits aber auch sicher, dal sich der Knochen fur
gednderte Erfordernisse adaptieren kann. Derartige Erfor-
dernisse kdnnen sowohl das ganze Skelettsystem betreffen
als auch umschriebene Abschnitte. Wir miissen demnach
zwischen Steuerungsmechanismen mit globaler Wirkung
und solchen mit vornehmlich lokaler Wirkung unterschei-
den. Es sind ganz andere Vorgdnge, die systemische An- oder
Abbauprozesse regulieren, zu erwarten als bei lokalen
Adaptionen an eine erhdhte oder verminderte Belastung.
Als Paradebeispiel fiir die erste Gruppe sei die Regulation
des Kalziumspiegels durch das Parathormon bzw. Kalzitonin
genannt. In die Gruppe dieser global wirksamen Substan-
zen sind auch Geschlechtshormone, insbesondere Ostro-
gene, und wahrscheinlich auch das Leptin einzuordnen.
Die Produktion dieser Steuerungshormone erfolgt jeweils
an zentraler Stelle, wobei sich die Wirkung am ganzen
Skelettsystem ungeachtet der lokalen mechanischen Bela-
stung entfaltet. Bei Prozessen, die der Einstellung auf ein
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lokales Erfordernis dienen, sind solche Mechanismen nattir-
lich nicht zielfiihrend. Die Steuerung des Remodellings
bei lokal vermehrter Belastung (beispielsweise Osteophy-
tenbildung oder Sklerosierung bei umschriebener Fehl-
belastung) oder verminderter Belastung (beispielsweise In-
aktivitatsosteoporose bei Ruhigstellung) erfordert lokal
wirksame Mechanismen. Es gelten prinzipiell hierarchische
Ordnungen in diesen lokalen und generellen Regulations-
mechanismen, die jedoch nicht streng definierbar sind. Es
ist unbestritten, daf die Aufrechterhaltung des Serumkalzi-
umspiegels einen lebensnotwendigen Vorgang darstellt.
Demnach kommt diesem Regulationskreis eine tibergeord-
nete Stellung zu. Bei Bedarf wird sogar aus einem osteo-
porotischen Skelett Kalzium mobilisiert. Mechanisch hoch
belastete Skelettanteile werden allerdings gegentiber der
Demineralisation besonders geschiitzt, sodafs die lokalen
Faktoren wiederum die generellen in deren Wirksamkeit
modulieren. Es ist dadurch sichergestellt, dafl die lebens-
wichtigen Regulationsmechanismen wirksam bleiben und
zugleich eine optimale Anpassung an lokale mechanische
Erfordernisse moglichst lange aufrechterhalten werden kann.

In gewisser Weise stellt eine Fraktur eine Maximalvariante
der Diskrepanz zwischen Festigkeit und mechanischer Bean-
spruchung dar. Nervale Stimulationen fiihren dabei durch
Schmerzen und Muskeltonusdnderungen zur Ruhigstel-
lung, haben aber keinen bekannten Einfluf auf die lokale
Aktivitit der Knochenumbauvorgédnge. Gefordert sind da-
her Substanzen, die ihre Aktivitit am Ort des Geschehens
entfalten und die Abraumung und Neubildung des betrof-
fenen Knochens um etliche Zehnerpotenzen an Intensitat
beschleunigen. Auch diese lokalen Mechanismen missen
unabhidngig von der globalen Stoffwechselsituation zum
Tragen kommen.

RANKL (= Osteoprotegerin Ligand oder Osteoklastendiffe-
renzierungsfaktor) spielt eine entscheidende Rolle in der
Reifung und Aktivierung von Osteoklasten und dendriti-
schen Zellen und ist auch fiir deren Uberleben notwendig
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[1-71. Es gehort zur Familie der Tumor-Nekrose-Faktoren
(TNF) und wird von Osteoblastenstammzellen und akti-
vierten T-Lymphozyten gebildet. RANKL bindet sich an
den spezifischen Rezeptor RANK, der von Osteoklasten-
vorstufen und dendritischen Zellen exprimiert wird [8, 9].
Durch das Andocken von RANKL an RANK proliferieren
die Osteoklastenvorstufen, die zu mehrkernigen Zellen fu-
sionieren, was deren Reifung zu funktionellen Osteokla-
sten bewirkt.

Eine gesteigerte RANKL-Produktion bzw. Ausschiittung, z. B.
durch T-Lymphozyten als Folge einer lokalen Inflammation
wie bei der rheumatoiden Arthritis, fihrt daher lokal zu
einer gesteigerten Knochenresorption durch die vermehrte
Bildung von Osteoklasten und in weiterer Folge zum Ab-
bau von Knochensubstanz [10]. Aus Tierversuchen an
Méusen ist bekannt, dal in vivo die systemische Applikati-
on von RANKL zu schwerer Osteoporose und einer Hyper-
kalziamie fhrt [11, 12]. Es ist auch bewiesen, dal’ an gen-
manipulierten Mdusen durch die Entfernung von RANKL
eine Osteopetrose hervorgerufen werden kann.

Damit eine einmal stimulierte Knochenresorption nicht bis
zur vollstandigen Auflosung des Knochens weiterlauft, exi-
stiert auch ein Gegenspieler: das Osteoprotegerin OPG
(,osteoclast inhibiting factor” — OCIF) [13]. OPG dockt an
RANKL im Sinne eines ,decoy receptors” an und hemmt
dadurch die biologische Wirksamkeit. Chemisch handelt
es sich um ein dimeres Glykoprotein.

Im Tierversuch konnten bezliglich dieses Proteins die genau
gegenteiligen Effekte wie bei RANKL beobachtet werden:
OPG-Knockout-Mduse erleiden schwerste Osteoporose
[14, 15], wahrend eine Uberexpression zur Osteopetrose
fihrt. Dieser Umstand ist auch ein Indiz fiir die Richtigkeit
der zuvor erwdhnten These, dal physiologisch nur lokal
wirksame Faktoren solche mit systemischer Wirkung in der
Hierarchie zuriickdrangen. Durch die unphysiologische
systemische Uberexpression von OPG kommt es zu einer
generalisierten Wirkung, der kein wirksamer Gegenregu-
lationsmechanismus gegentiibersteht.

Der RANK-RANKL-Komplex fiihrt demnach zur Reifung,
Aktivitat und zum Uberleben von Osteoklasten und den-
dritischen Zellen, wahrend der RANKL-OPG-Komplex die
RANKL-Aktivitit blockiert und damit die Reifung der
Osteoklasten hemmt. RANKL ist ein an die Zellmembran
gebundenes Protein und in seiner Konzentration einer la-
borchemischen Bestimmung nicht direkt zugangig. RANKL
liegt aber auch in einer 16slichen Form vor: sSRANKL (solu-
ble RANKL) — dieses ist quantitativ im Serum mefbar [16].

Als weiterer Parameter, welcher laborchemisch bestimm-
bar ist, ware Cathepsin K zu nennen. Cathepsin K, eine
Zysteinprotease, welche die Knochenmatrix auflost, wird
von reifen Osteoklasten produziert [17-22]. Cathepsin K
liegt intrazelluldr als ein aus 329 Aminosduren bestehen-
der Pre-Cursor vor. Es wird flir die Knochenresorption auto-
katalytisch in seine 215 Aminosduren lange aktive Form
Uberfiihrt und ein inaktiver Rest abgespalten [23]. Die
Cathepsin-K-Menge korreliert dabei mit der Osteoklasten-
aktivitdt und somit auch mit der Aktivitdt der gesamten
Knochenumbauvorgdnge im Korper. Diese Protease ist
der quantitative Hauptbestandteil der von reifen aktiven
Osteoklasten produzierten Substanzen und hat daher eine
Schliisselrolle im Abbau der Knochenmatrix. Cathepsin K
liegt bei verschiedenen Spezies in einer hohen Homologie
vor (Schwein 97 %, Hase 96 %, Ratte 88 %, Maus 86 %).

Studienzweck

Bei Frakturen ist seit langem bekannt, dals am Anfang der
Heilung eine Resorption von Knochen im Frakturspalt er-
folgt. Aus Punktionen des Frakturspaltes ist weiters be-
kannt, daf® dort RANKL- und Cathepsin-K-Konzentrations-
erhohungen vorliegen [24]. Die Autoren dieser Studie
stellen nun die Frage, ob im Rahmen von Knochenbri-
chen ein systemischer Anstieg im Serum durch die lokal im
Frakturspalt erhéhten Konzentrationen von Cathepsin K,
sRANKL und OPG (als Gegenregulation) nachgewiesen
werden kann, der signifikant vom Serumspiegel der Nor-
malbevolkerung abweicht. Es gilt also aufzuklaren, ob
normale Serumspiegel dieser Substanzen eine rezente
Fraktur ausschlieflen lassen bzw. ob ein Grenzwert festleg-
bar ist, unterhalb dessen nicht mit einer rezenten Fraktur
zu rechnen ist.

Material und Methode

Fir die vorliegende Studie wurden in einer ersten Testreihe
Patienten mit Wirbelkorpertraumen untersucht. Es wurden
zwei Patientengruppen eingeschlossen:

Gruppe 1: 19 Patienten nach traumatischen Wirbelsdulen-
verletzungen, bei denen im Nativ-Réntgen frische Wirbel-
korperfrakturen an der BWS oder LWS erkennbar oder zu
vermuten waren und diese Verdnderungen mittels CT oder
MRT gesichert wurden. Nicht eingeschlossen wurden alle
Patienten mit weiteren frischen traumatischen Skelettver-
dnderungen.

Gruppe 2: 6 Patienten mit iatrogen gesetzten Ldsionen an
Wirbelkorpern durch Operationen mit transpedikuldrer In-
strumentierung (,posterior lumbar interbody fusion” — PLIF
zur chirurgischen Therapie der Instabilitdt, ISOLA-Operation
als Therapie der Skoliose)

Die Patienten wurden informiert und deren Zustimmung
eingeholt. Aus dem Serum der Patienten wurden die Spiegel
von OPG, sRANKL und Cathepsin K bestimmt. Die ermit-
telten Serumkonzentrationen wurden mit den publizierten
alterskorrelierten Normalwerten [25, 26] verglichen.

Zur Auswertung wurden folgende Analysekits der Biome-
dica Medizinprodukte GmbH u. Co KG, Wien 21 verwen-
det:

o OPG-ELISA BI-20402,

« Human sRANKL ELISA BI-20422 H und

« Cathepsin K BI-20432

Es wurden jeweils 2 Parallelbestimmungen durchgefiihrt.
Die Durchfiihrung erfolgte entsprechend den Anleitungen
des Herstellers.

Die Blutabnahme der Patienten der Gruppe 1 erfolgte im
Rahmen des Erstkontaktes an der unfallchirurgischen Ab-
teilung des Donauspitals. Da diese Gruppe erst nach dem
Ereignis eingeschlossen werden konnte, existieren verstand-
licherweise keine Ausgangswerte von vor dem Trauma.

Die Patienten der Gruppe 2 suchten fiir einen geplanten
Eingriff an der Wirbelsdule die orthopadische Abteilung
auf. In dieser Gruppe erfolgte die Bestimmung des Aus-
gangswertes im Rahmen der prdoperativen Blutuntersu-
chungen, weiters Kontrollen am 1. und 5. postoperativen
Tag. Die wiederholten Untersuchungen erlauben eine Be-
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urteilung der Serumkonzentrationen im zeitlichen Verlauf.
Die gewonnenen Blutproben wurden innerhalb von zwei
Stunden nach der Abnahme zentrifugiert und das Serum
bis zur Auswertung tiefgefroren.

Als Kontrollgruppe zum Ausschlufs eines systematischen
Fehlers dienten 24 klinisch gesunde, freiwillige Probanden
ohne Trauma- oder Operationsanamnese wahrend der ver-
gangenen sechs Monate. Auferdem sind die Ausgangsun-
tersuchungen der Patienten mit Wirbelsdulenoperationen
der Normalbevolkerung zuzurechnen, da der Zeitpunkt
der Blutabnahme noch vor dem Eingriff und dem damit
verbundenen Trauma an der Wirbelsaule lag.

Es wurde erwartet, dals die ermittelten Serumkonzentratio-
nen bei dieser Vergleichsgruppe mit den publizierten
Normalwerten tbereinstimmen. Eine Person aus der Kon-
trollgruppe wurde zwar fiir die weiteren Auswertungen be-
riicksichtigt, die ermittelten Werte werden aber gesondert
beurteilt, da in diesem Fall eine Osteogenesis imperfecta
in klinisch milder Ausprdagung besteht. Diese Probandin
war die einzige aus der Vergleichsgruppe mit einer genera-
lisierten Skeletterkrankung in der Anamnese.

Statistik

Fir den Test von Gruppenunterschieden fafSten wir die
Werte der Patienten mit Frakturen und der Patienten nach
WS-Operation zusammen (Patientengruppe). Gruppenver-
gleiche zur Kontrollgruppe wurden mit dem Mann-Whit-
ney-U-Test, Korrelationen mit dem Spearmans-Korrelati-
onskoeffizienten untersucht. AuBerdem wurden ein T-Test
und ein Vorzeichentest durchgefiihrt: Der T-Test diente der
Erhebung der Differenz zwischen den Beobachtungen von
OPG in der Patientengruppe und den jeweiligen alters-
und geschlechtsspezifischen publizierten Mittelwerten in
der Normalbevolkerung, der Vorzeichentest der Ermitt-
lung der Differenz zwischen den Beobachtungen von
sRANKL in der Patientengruppe und den jeweiligen publi-
zierten Medianen in der Normalbevélkerung. Das zwei-
seitige Signifikanzniveau wurde dabei jeweils auf 0,05 ge-
setzt.

Ergebnis

Baseline-Werte und deskriptive Statistiken sind in Tabelle 1
zusammengefafit.

Cathepsin K

In allen drei Gruppen (Patientengruppe mit Fraktur, Grup-
pe mit WS-Operationen und Kontrollgruppe) wurden sehr
dhnliche Cathepsin-K-Serumkonzentrationen gefunden.
(Mann-Whitney-U-Test, p = 0,14). Die Werte entsprachen
der Normalverteilung der Bevolkerung. In Ubereinstim-
mung mit der Literatur konnte eine geringe Altersabhan-
gigkeit dieser Variablen festgestellt werden [27]. In der
Gruppe der Patienten mit Wirbelsdulenoperationen konn-
ten ebenfalls keine signifikanten Anderungen vor und
nach dem Eingriff festgestellt werden. In vier Fallen blie-
ben die Werte fast unverdndert, in einem Fall stieg und in
einem weiteren sank der ermittelte Wert fiir Cathepsin K.

Auffallend sind Testergebnisse von vier Probanden: Es fan-
den sich Werte weit oberhalb von +2 SD. In einem Fall
besteht eine klinisch manifeste Osteogenesis imperfecta in
einer sehr milden Auspragung. Zum Untersuchungszeit-
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Tabelle 1: Werte der beiden Patientengruppen: Fir die Patienten mit WS-
OPs sind die Ausgangswerte und die ersten Post-OP-Konzentrationen
angefiihrt. Fir alle metrischen Variablen sind Mittelwert, Standard-
abweichung, Minimum, Maximum, Median und Quartile angegeben.

Patienten Patienten mit WS-Operationen
mit Fraktur
N 19 6
Geschlecht w/m 9/10 4/2
Alter 58,2+19,9 71,7 +5,5
(18-92) (64-78)
45/61/66 67/72/77
Vor OP Nach OP
Cathepsin K 22,2 £ 67,3 7,3+5,6 51+3,6
(4-300) (3,9-18,2) (2,9-12,4)
5,3/5,9/7,5 4,0/4,5/10,9 3,4/3,9/4,3
OPG 48+2,9 3,7+1,0 53+1,4
(1-12) (3-5) (3-7)
3/4/7 3/3/5 3/3,5/5
sRANKL 0,6 +1,0 1,1+£1,1 0,5+0,8
(0-3,5) (0-2) (0-2)
0/0,1/0,7 0/1,1/2,1 0/0,2/0,6

punkt war diese Patientin subjektiv beschwerdefrei, die
letzte anamnestisch erhebbare Fraktur lag mehr als drei
Jahre zuriick. In den drei anderen Fillen sind keine mani-
festen Erkrankungen fafbar. Auch anamnestisch finden
sich insbesondere im Hinblick auf das Skelettsystem bei
diesen drei Personen keine Auffdlligkeiten. Zwei dieser
drei Personen gehoren der Kontrollgruppe an. Bei einem
der Probanden aus dieser Gruppe konnte im Rahmen der
angeschlossenen Ursachensuche fiir den erhéhten Wert
eine klinisch nicht manifeste Osteopenie diagnostiziert
werden. In den beiden tbrigen Fillen bleibt die Ursache
unbekannt. Allerdings wurde bei beiden keine Knochen-
dichtemessung vorgenommen.

OPG

Beziiglich der Serum-OPG-Spiegel besteht physiologisch
eine sehr starke Abhdngigkeit des Normalwertes vom Le-
bensalter [25]. Bei der weiblichen Bevdlkerung bleiben
die Werte bis ca. zum 60. Lebensjahr anndhernd konstant
bzw. sinken geringfiigig ab, um danach stark anzusteigen,
wahrend bei der mannlichen Bevolkerung ein vergleich-
barer Anstieg erst eine Dekade spater beobachtet wird.
Die Streubreite ist in jedem Lebensalter grolS.

Unter Berlicksichtigung von Alter und Geschlecht fanden
sich bei vier Patienten OPG-Serum-Konzentrationen, die
aulBerhalb des Bereichs von +2 SD der Normalbevélkerung
lagen. In allen vier Fdllen waren die beobachteten Werte
hoher als bei der Normalbevolkerung. Die tibrigen Patienten
zeigten Werte, die deutlich innerhalb der physiologischen
Streubreite in der Normalbevélkerung lagen, mit einer Ten-
denz zum oberen Normbereich. Ein systematischer Fehler
konnte ausgeschlossen werden, da die gesunde Kontroll-
gruppe gut im mittleren Normalbereich gelegen war. Den-
noch erwiesen sich die Unterschiede zwischen Patienten-
gruppe und Normalbevélkerung als nicht signifikant (T-Test,
p=0,35).

Ein auffilliger Zusammenhang zwischen der Zeitspanne
vom Trauma zur Blutabnahme und den ermittelten Werten
fand sich nicht. Bemerkenswert ist die Korrelation des Alters
mit der OPG: Bei den jiingeren Probanden bis zu einem
Alter von 50 Jahren zeigt sich eine signifikante negative
Korrelation (Spearmans, rho =-0,51, p = 0,009), wéahrend
in der dlteren Patientengruppe eine signifikante positive



Korrelation beobachtet wurde (Spearmans, rho = 0,41, p =
0,041). Diese Beobachtung ist im Einklang mit der Litera-
tur [25], wonach — wie bereits angeflihrt — die Werte zu-
ndchst leicht absinken, um geschlechtsabhéngig ab der 6.
bzw. 7. Dekade stark anzusteigen.

Abbildung 1 zeigt den Boxplot der OPG-Werte der Patien-
ten und Kontrollen: Obwohl bei den Patienten ein klarer
Trend zu hoheren Werten festgestellt werden kann, ist eine
zuverldssige Klassifikation der Patienten in Kontroll- und
Patientengruppe aufgrund der OPG-Werte nicht moglich.
Die Patientengruppe mit Wirbelsdulenoperationen lief8
tendenziell ebenfalls einen Anstieg der OPG-Werte beob-
achten. In vier Féllen stiegen die Werte an, zweimal blieb
die Serumkonzentration weitestgehend unverandert (Abb.
2). Dieser Anstieg ist zwar statistisch signifikant (p < 0,04),
die Werte liegen aber durchwegs innerhalb der einfachen
Standardabweichung eines geschlechts- und alterskorre-
lierten Normalkollektivs.

SRANKL

Die sRANKL-Werte unterscheiden sich nicht signifikant
zwischen den Gruppen (Mann-Whitney-U-Test, p = 0,53).
Auch konnte keine signifikante Korrelation mit dem Alter
festgestellt werden (Spearmans, rho = -0,01, p = 0,95).
Erneut waren die Werte der operierten Gruppe vor und
nach dem Eingriff sehr dhnlich ohne statistisch signifikante
Trennschérfe. Alle ermittelten Werte entsprachen den pu-
blizierten Serumkonzentrationen in der Normalbevélke-
rung (Vorzeichentest, p = 0,84).

Diskussion

Die gefundenen Ergebnisse deuten darauf hin, dafl im
Rahmen von Frakturen bzw. Operationen allenfalls OPG
im Serum geringfligig ansteigen konnte. Dies konnte an-
hand der vorliegenden Testreihe gezeigt werden, ein sol-
cher Anstieg wére allerdings gering.

Die drei ermittelten Serumwerte jedes Probanden lagen
bei unabhdngigen Doppelbestimmungen durchwegs sehr

14

12 o

10

OPG

N= 2.5 2.5
Kontrollgruppe Patientengruppe
Gruppe

Abbildung 1: Boxplot der OPG-Werte
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nahe beieinander. Die MeBBmethode selbst ist fiir alle drei
bestimmten Parameter gut reproduzierbar und liefert bei
wiederholten Messungen weitgehend Ubereinstimmende
Werte.

Die gemessenen OPG-Konzentrationen waren nach Wirbel-
sdulenoperationen tendenziell héher als bei der Ausgangs-
untersuchung. Die Uberschneidung der entsprechenden
Werte zwischen diesen Gruppen ist allerdings auch hier
sehr breit. Ein allgemeingiltiger Grenzwert, unterhalb
dessen nicht mit einer Fraktur zu rechnen ist, kann anhand
der Daten nicht festgelegt werden. Auch bei der klaren kli-
nischen Trennung der Patientengruppe von den gesunden
Probanden wurden bei vielen Patienten Werte gefunden,
wie sie auch in der Normalbevélkerung auftreten. Allfdllige
Unterschiede bei den OPG-Werten sind deutlich zu klein,
um daraus einen Routinetest zum Ausschluf$ oder Nach-
weis einer Fraktur ableiten zu kénnen. Wie aus der Litera-
tur bekannt, sinken die OPG-Serumkonzentrationen mit
zunehmendem Alter zunichst geringfligig, um im fortge-
schrittenen Alter stark anzusteigen [25, 28-30]. Die An-
stiegssteilheit und der Zeitpunkt des Anstiegs sind zudem
geschlechtsabhdngig. Die im Rahmen der Operationen in-
konstant beobachteten marginalen Anderungen liegen
weit innerhalb des jeweiligen alters- und geschlechtsspe-
zifischen Streubereichs.

Die MefBmethode aus dem Serum erlaubt immer nur einen
Riickschluf auf die Gesamtaktivitit der Umbauvorgange.
Alle Erkrankungen, die mit in Summe erhéhten Umbau-
vorgdngen einhergehen, sollten zu Serumkonzentrations-
anstiegen flihren. Ein abnorm hoher Wert bei einem oder
auch allen Parametern deutet demnach nur auf gesteiger-
ten Knochenumsatz hin. Eine Fraktur scheint nach den ge-
machten Beobachtungen keine der Méglichkeiten fiir die
Erhéhung darzustellen. Zu beachten ist dabei immer die
Altersabhdngigkeit der Werte. Die Interpretation von OPG-
und Cathepsin-K-Serumkonzentrationen darf ungeachtet
der Fragestellung immer nur anhand eines altersbezogenen
Normalkollektivs erfolgen. Diese Beobachtung wurde fiir
sRANKL nicht gemacht.

Diagnostisch unklar sind mehrere, weit von der tibrigen
Gruppe abweichende Werte der Cathepsin-K-Konzentration.
Die moglichen Ursachen sind noch nicht ausreichend er-
forscht. In einer Osteopenie konnte eine mogliche Erklarung
gefunden werden. Die Testperson mit der Osteogenesis
imperfecta zeigte ebenfalls deutlich erh6hte Cathepsin-K-
Werte. Unklar ist allerdings, ob diese ebenfalls im Rahmen
der bestehenden Osteopenie erh6ht waren oder ob dies
ein Merkmal der Erkrankung an sich ist. Andere Vorgédnge,

o
N

Abbildung 2: OPG-Serumkonzentrationen der Patientengruppe 2 vor und
nach der Wirbelsdulenoperation (zwei Probanden zeigten jeweils die glei-
chen ansteigenden Anfangs- und Endwerte; somit ist in der Abbildung eine
Uberlagerung der Graphen bei 5 bis 7 zu beachten).
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die diesen Parameter ebenfalls beeinflussen, sollten Inhalt
kiinftiger Studien sein.

Die gefundenen Ergebnisse stehen nach Meinung der Au-
toren nicht im Widerspruch zu den angefiihrten zugrunde-
liegenden Mechanismen: Fiir die Frakturheilung sind lokal
wirksame Mechanismen nétig. Bei einer Ausschiittung von
aktiven, die Umbauvorgdnge regulierenden Substanzen in
hoher Konzentration waren nicht erwiinschte systemische
Wirkungen die Folge. Die OPG-Konzentrationen im Frak-
turspalt sind nicht bekannt. Es kann jedoch vermutet wer-
den, dal diese die Werte im peripheren Blut bei weitem
tbertreffen. Der mogliche minimale OPG-Anstieg dirfte
keine systemisch-klinischen Auswirkungen haben.
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