
P . b . b .  G Z 0 2 Z 0 3 1 1 0 8 M ,  V e r l a g s p o s t a m t :  3 0 0 2  P u r k e r s d o r f ,  E r s c h e i n u n g s o r t :  3 0 0 3  G a b l i t z

Homepage:

www.kup.at/
mineralstoffwechsel

Online-Datenbank mit
 Autoren- und Stichwortsuche

P . b . b .  G Z 0 2 Z 0 3 1 1 0 8 M ,  V e r l a g s p o s t a m t :  3 0 0 2  P u r k e r s d o r f ,  E r s c h e i n u n g s o r t :  3 0 0 3  G a b l i t z

Indexed in SCOPUS/EMBASE/Excerpta Medica
www.kup.at/mineralstoffwechsel

Österreichische Gesellschaft
für Orthopädie und

Orthopädische Chirurgie

Österreichische
Gesellschaft

für Rheumatologie

Offizielles Organ der
Österreichischen Gesellschaft
zur Erforschung des Knochens

und Mineralstoffwechsels

Member of the

Periodische Änderungen der

Knochenremodellierung

Zikan V, Stepan JJ

Journal für Mineralstoffwechsel &

Muskuloskelettale Erkrankungen

2001; 8 (2), 20-25

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


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


J. MINER. STOFFWECHS. 2/200120
For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.

Homepage Journal für Mineralstoffwechsel: http://www.kup.at/mineralstoffwechsel

Summary

Specific biochemical markers ena-
ble monitoring of periodical chan-
ges of bone remodelling in humans.
These changes include the circadi-
an rhythms of bone resorption and
bone formation, changes during the
menstrual cycle, seasonal changes
of bone remodeling and also sever-
al years persisting diphasic changes
of bone remodelling. For clinical

practice, the understanding of the
circadian rhythms of biochemical
markers of bone remodelling indi-
cates the importance of fasting and
of the timing of sample collection
(8–10 a.m.) to the interpretation of
the results. Further studies of these
rhythms are necessary, particularly
for more accurate interpretation of
the results of antiresorptive drugs
clinical trials.

ZUSAMMENFASSUNG

Spezifische biochemische Marker
ermöglichen die Beobachtung von
periodischen Änderungen der
Knochenremodellierung. Zu diesen
gehören insbesondere zirkadiane
Rhythmen der Knochenresorption
und der Knochenneubildung, die
Veränderungen während des
Menstruationszyklus, die saisonalen
Veränderungen der Knochenremo-
dellierung als auch biphasische Ver-
änderungen der Knochenremodellie-
rung über Jahre. Die Kenntnis der
Rhythmen der biochemischen Kno-
chenresorptionsmarker hat insoferne
für die klinische Praxis Bedeutung,
als die Einnahme von Medikamenten
auf nüchternen Magen und in den
Morgenstunden erfolgen soll. Weite-
re Studien der Rhythmen der Kno-
chenremodellierung sind vor allem
für die richtige Interpretation der
Ergebnisse klinischer Studien der
Wirkungen von Antiresorptiva nötig.

EINLEITUNG

Die Remodellierung des Skeletts ist
ein komplexer Prozeß koordinierter
Aktivität der Osteoblasten, Osteo-
klasten und Osteozyten, durch den
folgendes sichergestellt wird:

a) Anpassung des Knochens auf die
sich ändernde mechanische Last,

b) Reparation von geringfügigen
mechanischen Schäden,

c) Ersatz der alten Knochenmasse
durch neue.

Die Knochenremodellierung unter-
liegt ähnlich wie viele andere phy-
siologische Prozesse beim Menschen
periodischen Veränderungen, sei es
zirkadianen, saisonalen oder Jahres-
veränderungen. Zu zirkadianen
Rhythmen, die ungefähr 24 Stunden
dauern, gehören z. B. die rhythmische
Sekretion von ACTH und Melatonin,
Wechsel von Schlaf- und Wachzu-
stand, Körpertemperatur und weitere.
Die Zeitgeber dieser zirkadianen
Rhythmen wurden in suprachiasma-
tischen Kernen des Hypothalamus
entdeckt. Dort werden viele dieser
Rhythmen mit dem 24-stündigen
Tag-Nacht-Rhythmus synchronisiert.

Die physiologische Basis der perio-
dischen Änderungen der Knochen-
remodellierung wurde bisher nicht
erklärt. Allgemein gilt, daß diese
Rhythmen eine eigene (endogene)
Komponente haben, die durch eine
„innere Uhr“, die wiederum durch
Einflüsse von außen (exogene Kom-
ponente) moduliert wird, gesteuert
werden. An der Regulierung der
Knochenremodellierung sind weiters
das ZNS (neuroendokrine Wirkung),
Hormone (endokrine Wirkung) und
zahlreiche lokale Wirkungsstoffe
(autokrine und parakrine Wirkung)
beteiligt. Viele davon ändern sich
mit zirkadianer Periodizität.

Der zirkadiane Rhythmus in der
Knochenremodellierung wurde zuerst
bei Versuchstieren beschrieben. Es
wurde festgestellt, daß die Synthese
des Knochenkollagens und die
Knochenresorption während der
nicht-aktiven Tageszeit (Schlaf) im
Vergleich mit der aktiven Tageszeit,
während der es zur Mineralisierung
von Knochen kommt, gesteigert wird.
Die Meßmethoden verwendeten die
Kinetik des 45Ca, Ausscheidung des
markierten [³H] Tetrazyklins oder
Messungen des Metabolismus des
markierten [³H] Prolins und [³H]
Thymidins im Knochengewebe.
Spezifische biochemische Marker
ermöglichen die Beobachtung von
periodischen Veränderungen des
Knochenremodellings beim Men-
schen. Dazu gehören Marker der
Knochenneubildung, wie Osteokalzin
(OC), C-terminale und N-terminale
Propeptide des Prokollagens (PICP
und PINP) oder knochenalkalische
Phosphatase (ALP). Die Knochenre-
sorption wird mittels osteoklastischer
saurer Phosphatase und Degradations-
produkten des Kollagens Typ I, wie
Hydroxyprolin, Deoxypyridinolin
(DPD), Pyridinolin (PYD) und N-
oder C-terminale Telopeptide (NTX,
CTX, ICTP), bestimmt. Bei einem
überwiegenden Teil davon wurde ein
zirkadianer Rhythmus mit der nied-
rigsten Konzentration am Morgen
und mit dem Gipfel in Nachtstunden
festgestellt.

ZIRKADIANER RHYTHMUS DER
KNOCHENRESORPTION

Die Konzentration der Knochenre-
sorptionsmarker weist einen zirka-
dianen Rhythmus mit dem Minimum
am späten Nachmittag (14–23 Uhr)
und mit dem Maximum in den frü-
hen Morgenstunden (2–8 Uhr) auf.
Dies konnte für die Serum-ICTP [1]
und für andere Degradationsproduk-
te des Kollagens Typ I, die im Urin
gemessen werden, nachgewiesen
werden: Hydroxyprolin [2], PYD und
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DPD [3–5], NTX [6–8] und CTX [7].
Bei gesunden Frauen vor der Meno-
pause kann die maximale
Markerkonzentration das Doppelte
im Vergleich zum Minimum der Vor-
mittagsstunden sein [3]. Die Rhyth-
mus-Amplitude der Urin-NTX ist bei
älteren Frauen um 15% höher als bei
älteren Männern und das Konzentrati-
onsmaximum wird erst später erreicht
(um 6:45 anstatt um 2:00 Uhr) [8].
Während der zirkadiane Rhythmus
der Knochenneubildung (OC) bis zu
einem gewissen Grad von zirkadia-
nen Änderungen des Cortisols ab-
hängen kann (siehe unten), bleibt die
Ätiologie des zirkadianen Rhythmus
der Knochenresorption unklar. Es
wurde festgestellt, daß dieser Rhyth-
mus nicht von Alter, Menopausesta-
tus, Körperhaltung [4], sowie vom
zirkadianen Rhythmus des Cortisols
abhängt [9].

Der Einfluß von Kalzium auf die
Knochenresorption wurde noch nicht
vollkommen erklärt. Die Konzentra-
tion von Kalzium im Serum ist der
Hauptmodulator der Parathormon-
Sekretion (PTH), auch wenn der Ein-
fluß des zirkadianen Rhythmus von
Kalzium auf den zirkadianen Rhyth-
mus von PTH nicht eindeutig geklärt
wurde [10–12]. Die PTH-Sekretion
bei gesunden Menschen zeigt einen
zirkadianen Rhythmus mit dem
Gipfel am frühen Morgen, eventuell
zusätzlich mit einem kleineren am
späten Nachmittag [11, 13]. Es ist
wahrscheinlich, daß die zyklische
PTH-Sekretion mit dem Peak in den
frühen Morgenstunden die Knochen-
remodellierung bedeutsam beein-
flußt. Parallele Änderungen der Kno-
chenresorptionsmarker mit einem
Gipfel in den frühen Mogenstunden
unterstützen diese Hypothese. Led-
ger et al. [14] stellten jedoch fest,
daß die Unterdrückung der PTH-
Sekretion während einer 24 Stunden
andauernden Kalzium-Infusion zwar
die 24stündige Knochenresorption
herabsetzt, jedoch nicht ihre Steige-
rung in der Nacht verhindert (das zir-
kadiane Profil der Knochenresorption
blieb unverändert). In einer in vitro-

Studie verhinderten die spezifischen
PTH-Antagonisten die Steigerung der
Knochenresorption in den Nacht-
stunden nicht [15].

Die Auswirkungen einer Kalzium-
Supplementierung auf den zirkadia-
nen Rhythmus der Knochenresorption
wurden in einigen Studien beschrie-
ben [16–22]. Schlemmer et al. [16]
bestätigten eine wesentlich geringere
Senkung der CTX im Urin bei präme-
nopausalen Frauen mit Nahrungs-
karenz über 33 Stunden, im Vergleich
zu Frauen mit regelmäßiger Nah-
rungsaufnahme während der Studie.
Christgau et al. [17] stellten ähnliche
Ergebnisse mit einer Abschwächung
der CTX-Amplitude im Serum bei
Frauen fest, die 24 Stunden fasteten
(Abb. 1). Blumsohn et al. [18] ver-
folgten den zirkadianen Rhythmus
von PTH und Knochenresorptions-
markern bei prämenopausalen Frauen,
die 2 Wochen vor Beginn der Studie
1 x tägl. Kalzium erhielten (1 Gruppe
bekam 1000 mg Kalzium am Morgen
und die zweite um 23 Uhr abends).
Während der zweiwöchigen Studie
des zirkadianen Rhythmus wurde
kein Einfluß auf die Konzentration
der DPD und NTX im Urin durch die
morgendliche Kalzium-Gabe bewie-
sen, auch wenn die PTH-Sekretion
unterdrückt wurde. Es wurde jedoch
festgestellt, daß die Kalzium-Gabe
um 23 Uhr abends den Gipfel von
PTH in der Nacht eindeutig unter-

drückt und die Ausscheidung von
DPD und NTX im Urin herabsetzt.
Beide Gruppen in dieser Studie nah-
men regelmäßig Nahrung zu sich;
daher ist es möglich, daß die in
einem standardmäßigen Frühstück
eingenommene Kalziummenge die
Knochenresorptionsmarker unter-
drückte.

Ergebnisse einer Studie aus unserem
Labor bewiesen, daß eine einmalige
Einnahme sogar einer niedrigen
Dosis von 200 mg CaCO3 die PTH-
Sekretion und die CTX-Konzentration
im Serum deutlich unterdrückt (Abb.
1) [19]. Ebeling et al [20] haben fest-
gestellt, daß eine 96 Stunden-Diät
mit niedriger Kalzium-Einnahme
(weniger als 300 mg/Tag) bei gesun-
den sowie osteoporotischen postme-
nopausalen Frauen die Knochenre-
sorption erhöht (DPD im Urin).
Ähnliche Ergebnisse wurden auch
durch Akesson et al [21] bei jungen
gesunden Frauen nach 22 Tagen
einer Diät mit niedriger Kalzium-
Einnahme festgestellt. Grinspoon et
al [22] stellten bei jungen gesunden
Frauen keine wesentliche Erhöhung
der DPD im Urin nach einer 96
Stunden-Diät mit niedriger Kalzium-
Einnahme fest.

Die Phosphatkonzentration im Serum
ändert sich im zirkadianen Rhythmus
mit dem Konzentrationsminimum
um 11 Uhr vormittags, mit einem

Abbildung 1: Zirkadiane Veränderungen von CTX (links) und Osteokalzin im Serum (rechts).
1: reguläre Nahrung, 2: auf nüchternen Magen, 3: nach der Gabe von 0,2 g CaCO3,
4: nach der Gabe von 1 g CaCO3 (Durchschnitt und SE). Nach [17] und [19].
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kleineren Gipfel um16 Uhr nachmit-
tags und mit einem größeren Gipfel
um 3 Uhr morgens [23]. Eine Diät
über 96 Stunden beeinflußt bedeut-
sam den zirkadianen Rhythmus von
Phosphat und von PTH, so daß
sowohl der nächtlichen Gipfel der
PTH-Sekretion, als auch der Gipfel
der Phosphatkonzentration im Serum
fehlen [24]. Die langfristige Einnah-
me hoher Phosphat-Dosen und nied-
riger Kalzium-Dosen führt zu einer
Steigerung der Phosphat-Konzentrati-
on im Serum und der PTH-Sekretion,
sowie zu einer erhöhten Ausscheidung
von Hydroxyprolin im Urin [25].
Nach peroraler Belastung durch
Phosphate (1500 mg) wurde ein
wesentlicher Rückgang der PICP und
der Knochen-ALP festgestellt, wäh-
rend die Konzentration der OC und
der Osteoresorption unverändert
blieb [26].

Calcitonin inhibiert Osteoklasten
direkt und ruft ähnliche diurnale
Änderungen wie PTH, mit einem
nächtlichen Anstieg und Gipfel zwi-
schen 24 und 2 Uhr [27], hervor. Bei
Ratten wurden diurnale Änderungen
der Genexpression für Calcitonin
[28] festgestellt. Thamsborg et al [29]
hatten nach einer akuten Gabe von
200 IE Calcitonin nasal um 8 Uhr
morgens eine allmähliche Senkung
der DPD-Ausscheidung im Urin
beobachtet. Schlemmer et al [30]
konnten beweisen, daß die nasale
Verabreichung von Calcitonin mor-
gens und abends die CTX-Ausschei-
dung im Urin binnen 3–6 Stunden
wesentlich herabsetzt.

ZIRKADIANER RHYTHMUS DER
KNOCHENNEUBILDUNG

Die Aktivität der Knochen-ALP im
Serum weist einen zirkadianen
Rhythmus mit zwei Peaks um 14:30
und um 23:30 Uhr, mit einem Mini-
mum um 6:30 Uhr und mit einer
Amplitude von 10–30% (bei gesun-
den Personen) [8, 31] auf. Die OC-

Konzentration im Serum weist einen
zirkadianen Rhythmus mit einem
Gipfel zwischen 2 und 4 Uhr morgens
und mit einem Minimum zwischen
12 und 16 Uhr [8, 17, 32] auf (Abb. 1),
auch wenn es nicht in allen Studien
gezeigt werden konnte [3]. Die
Amplitude des 24-stündigen Rhyth-
mus ist 5–20%. Der Rhythmus wird
weder durch Jahreszeit, noch durch
Geschlecht oder Alter beeinflußt;
physiologische Dosen von Calcitriol
schwächen jedoch die morgendliche
Absenkung. Der Rhythmus des nicht
vollkommen karboxylierten OC äh-
nelt dem gesamten OC, wird jedoch
durch Gabe von Vitamin K abge-
schwächt [33]. Nielsen et al [10]
haben eine bedeutsame negative
Korrelation zwischen dem zirkadianen
Rhythmus der OC und ionisiertem
Kalzium festgestellt. Akesson et al
[21] haben festgestellt, daß 22 Tage
einer Diät mit niedriger Kalzium-Ein-
nahme bei jungen Frauen (weniger
als 300 mg /Tag) einen Anstieg der
DPD im Urin und der OC im Serum
zur Folge hat. Im Gegensatz dazu ist
die PICP-Konzentration gesunken.
Der Grund für die unterschiedliche
Reaktion von PICP und OC ist bisher
nicht ganz klar; jeder der beiden
Marker spiegelt wahrscheinlich einen
anderen Grad der Kollagen-Synthese
wider. Die PICP weist einen zirkadia-
nen Rhythmus mit einem Gipfel
zwischen 2 und 5 Uhr morgens und
einem Minimum um 14 Uhr und mit
einer Amplitude um 20% [1, 34] auf.
Der Nachtgipfel der PICP ist nach
der Menopause bei Frauen mit nied-
riger Knochenmasse, verglichen mit
gesunden Frauen, markanter [34].

Die Expression des Gens für die OC
wird auf der Systemebene vor allem
durch Calcitriol stimuliert. Akute
Einreichung von 2 µg Calcitriol p.o.
oder i. v. verursacht eine rasche
Konzentrationssteigerung des OC im
Serum (während 6 Stunden) und re-
duziert die Konzentrationssenkung
des OC im morgendlichen Serum [35].
Die Konzentration von Calcitriol im
Serum ändert sich auch zyklisch.
Rejnmark et al [36] beschrieben den

diurnalen Rhythmus von Calcitriol:
eine Senkung während der Nacht mit
minimaler Konzentration früh mor-
gens, nach der eine Konzentrations-
steigerung mit einem Gipfel um 16
Uhr nachmittags folgt. Es wurde bis-
her nicht festgestellt, ob eine endo-
gene Calcitriolproduktion und ihre
Änderungen den zirkadianen Rhyth-
mus des OC im Serum beeinflußt.

Die Transkription des Gens für die
OC wird durch Cortisol supprimiert.
Der zirkadiane Rhythmus von Corti-
sol im Plasma ist wohlbekannt und
hat Bezug zu dem zirkadianen
Rhythmus der Knochenremodellierung
[10, 37–39]. Die Gabe von 2,5 oder
10 mg Prednison um 20 Uhr unter-
drückt den Nachtgipfel der OC-Se-
kretion [37]. Diese Wirkung von
Glukokortikoiden ist jedoch wesent-
lich durch eine Calcitriolgabe abge-
schwächt. Glukokortikoide blockieren
also die OC-Synthese nicht vollkom-
men. Heshmati et al [38] und andere
[10] bewiesen, daß zirkadiane Ände-
rungen in der Sekretion des endoge-
nen Cortisols das Tagesprofil der
OC-Sekretion, nicht aber das PICP-
Profil und die Knochenresorption
verändern. Dennison et al [39] haben
jedoch in einer vierjährigen prospek-
tiven Studie festgestellt, daß das Pro-
fil der endogenen Cortisol-Sekretion
bei gesunden älteren Männern einen
bedeutsamen Hinweis auf ihre künf-
tige Knochendichte darstellt.

SONSTIGE RHYTHMEN

Der Einfluß des Menstruationszyklus
auf die Konzentration der biochemi-
schen Marker der Knochenremodel-
lierung ist gering, jedoch in der lu-
tealen Phase wird die Ausscheidung
von DPD und PYD (um 32–33%)
(Abb. 2) [40], NTX und CTX [41] und
wahrscheinlich auch die OC und
Knochen-ALP um 10% [40] erhöht.

Jahreszeitliche Schwankungen
betreffen die Steigerung einiger Mar-
ker der Knochenresorption in den
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Wintermonaten [42, 43]. Die OC und
die Knochen-ALP weisen ein wenig
höhere Werte im Winter und Frühling
auf [43, 44]. Saisonale Veränderungen
der Marker können durch Saison-
schwankungen in der Konzentration
des 25-Hydroxyvitamins und PTH im
Serum von Personen, die auch für
das mitteleuropäische geographische
Gebiet dokumentiert wurden [45],
erklärt werden.

Außer den angeführten Rhythmen
wurden bei Frauen nach Menopause
einige Jahre andauernde biphasische
Änderungen der biochemischen Mar-
ker der Knochenremodellierung fest-
gestellt [46, 47] (Abb. 3). Während
der Perimenopause steigt die Aktivi-
tät der Knochenremodellierung, und
das Gleichgewicht zwischen der
Knochenneubildung und -resorption
wird negativ, mit einem Maximum
während der ersten zwei Jahre nach
der Menopause. Während der näch-
sten zwei Jahre bleiben zwar die
absoluten Werte der Marker erhöht,
die Jahresänderung der Marker (und
insbesondere bei Hydroxyprolin) ist
jedoch negativ. Um das 5. Jahr nach

der Menopause wird wieder das
Gleichgewicht erreicht; während der
folgenden Jahre wechseln wieder
Phasen der erhöhten und der niedri-
geren Remodellierungsaktivität ab.
Diese Änderungen der biochemischen
Marker (Hydroxyprolin, ALP) korre-
lieren mit Änderungen der Knochen-
masse. Um das siebente Jahr nach
der Menopause ist die Knochenre-
sorption und -neubildung wieder im
Gleichgewicht. 10–12 Jahre nach der
Menopause wird der Abbau der Kno-
chenmasse wieder beschleunigt [47].

Der Mechanismus der zentralen
Kontrolle der Knochenremodellierung
wurde bisher nicht völlig erklärt.
Ducy et al [48] haben vor kurzem
bei Versuchsmäusen festgestellt, daß
Leptin die Knochenneubildung durch
Wirkung auf das ZNS inhibiert. Die
Leptin-Konzentration im Serum än-
dert sich mit zirkadianer Periodizität
[49]. Melatonin, der ausgeprägteste
Marker der inneren Uhr (der Mela-
tonin-Spiegel ist ungefähr 50mal
höher in den Nachtstunden), beein-
flußt auch den Knochenmetabolismus
[50].

An der Regulation der Knochenre-
modellierung beteiligen sich auch
lokale Wirkungsstoffe, wie „insulin-
like growth factors“ (IGF 1, IGF 2),
„transforming growth factor β”
(TGF-β), Zytokine (Interleukine) und
Prostaglandine; bei manchen davon
wurden wiederum periodische Ände-
rungen festgestellt. Yosopowitch et al
[51] haben im Knochengewebe der
Diaphyse bei Versuchsratten einen
24-stündigen Rhythmus der Prosta-
glandine PGE2 und PGF 2α festge-
stellt. Spiegel dieser Prostaglandine
waren während der Abend- und
Nachtstunden erhöht und in den
Morgenstunden erniedrigt. Zirkadiane
Änderungen der Prostaglandine
deuten auf Existenz der Periodizität
bereits auf Basis des basalen Knochen-
metabolismus, der von der endo-
krinen Regulation unabhängig sein
kann.

Die Bedeutung periodischer Ände-
rungen in der Aktivität der Knochen-
zellen für die Erhaltung eines gesun-
den Knochens bleibt bisher unklar.
Für die klinische Praxis hat jedoch
die Kenntnis der zirkadianen Rhyth-

Abbildung 3: Jahresänderungen der Serum ALP (---) und des
Urinhydroxyprolins (Vollinie) (Durchschnitt und SE). Nach [47]

Abbildung 2: Konzentrationsänderungen DPD im Urin und PICP
im Serum während des Menstruationszyklus (Tag von der
Follikelphase, 3 Tage vor und 3 Tage nach der Ovulation,
inmitten der Lutealphase, 3. Tag der folgenden Follikelphase)
(Durchschnitt und SE). Nach [40].
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men der biochemischen Marker der
Knochenremodellierung eine Bedeu-
tung dadurch, daß sie die Notwen-
digkeit der Entnahme biologischen
Materials nüchtern und in den Mor-
genstunden (7–9 Uhr) erklärt. Die
Vernachlässigung dieser Empfehlung
kann die Ursache der Wertschwan-
kungen bis um 50% sein und
dadurch auch zu einer unrichtigen
Interpretation der Ergebnisse führen.
Weitere Studien mehrjähriger Rhyth-
men der Knochenremodellierung
sind vor allem für die richtigere Inter-
pretation der Ergebnisse klinischer
Studien der Wirkungen von Antire-
sorptiva nötig.
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