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ernten?
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. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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ANWENDUNG UND KLINISCHE
RELEVANZ DER BESTIMMUNG VON
KNOCHENUMBAUMARKERN BEI
OSTEOPOROSE: EIN UBERBLICK

mung therapeutische Entscheidungen
mitbeeinflussen und dartiber hinaus

ANWENDUNG
UND KLINISCHE

RELEVANZ DER
BESTIMMUNG
VON KNOCHEN-
UMBAUMARKERN
BEI OSTEOPOROSE

Summary: Application and clinical utility of measurement of bone turn-
over markers in osteoporosis: a survey

Biochemical markers of bone turn-
over, released by osteoblasts (mark-
ers of bone formation) or by osteo-
clasts (markers of bone resorption),
can be determined in blood or urine,
thus they enable a quantitative
assessment of bone metabolism
activity. Markers, which are parame-
ters of enzymatic activity of bone
cells are distinguished from com-
ponents of the bone matrix released
during bone remodeling. Markers of
bone formation are alkaline phos-
phatase (total or bone-specific),
osteocalcin and procollagen Type |
propeptide. Markers of bone resorp-
tion are hydroxyproline, hydroxy-
pyridinium-crosslinks (free or
bound to telopeptides) and tartrate-
resistant acid phosphatase. In osteo-
penia / osteoporosis high levels of
bone turnover markers indicate a
predominance of resorption and
therefore increased loss of mineral.
In large collectives of patients an
inverse correlation between levels
of bone turnover markers and bone
mineral density was found; therefo-
re high levels of bone turnover
markers indicate an increased frac-

ZUSAMMENFASSUNG

Knochenumbaumarker werden von
Osteoblasten (Knochenanbaumarker)
oder von Osteoklasten (Knochenab-
baumarker) freigesetzt und konnen
im Blut oder Harn bestimmt werden;
dadurch ist eine quantitative Beurtei-
lung der Aktivitat des Knochenstoff-
wechsels moglich. Parameter der zel-
luldr-enzymatischen Aktivitit der
Knochenzellen kénnen von Matrix-
bestandteilen, die wihrend des
Knochenumbaues freigesetzt werden,
unterschieden werden. Knochenan-
baumarker sind: alkalische Phospha-
tase (gesamt oder knochenspezifisch),
Osteokalzin und Prokollagen Typ I-

ture risk especially in cases, where
low bone mineral density is measu-
red. These data, however, are valid
for large collectives and do not per-
mit precise predictions in individual
cases. Nevertheless, measurement
of markers can influence therapeu-
tic decisions and be helpful in mo-
nitoring treatment efficacy. 3 to 6
months after initiation of antiresorp-
tive therapy, bone turnover markers
decrease significantly, although at
this stage no significant changes
can be detected by bone mineral
densitometry. Thus the markers re-
present a method for early determ-
ination of drug effectiveness. In cli-
nical practice measurement of
osteocalcin or bone-specific alkaline
phosphatase is recommended for
assessing bone formation, and of
serum peptide-bound hydroxypyri-
dinium-crosslinks (NTX or CTX) for
assessing bone resorption. Future
studies on markers of bone turnover
should enable reliable predictions
to be made with regard to course of
disease and efficacy of therapy in
individual patients with osteoporo-
sis.

Propeptid. Knochenabbaumarker sind
Hydroxyprolin, Hydroxypyridinium-
Crosslinks (frei oder an Telopeptide
gebunden) und tartratresistente saure
Phosphatase. Bei Osteopenie/Osteo-
porose sprechen hohe Konzentratio-
nen von Knochenumbaumarkern fiir
ein Uberwiegen der Resorption und
damit fiir einen verstarkten Mineral-
verlust. Die Hohe der Umbaumarker
ist in groen Kollektiven negativ mit
der Knochendichte korreliert; daraus
folgt, dalt hohe Umbaumarker ein
erhohtes Frakturrisiko anzeigen, vor
allem in Kombination mit einer nie-
deren Knochendichte. Diese Daten
gelten fir grolle Kollektive, beim
individuellen Patienten kann keine
exakte Voraussage gemacht werden.
Dennoch kann die Markerbestim-

zur Therapietiberwachung dienen.

3 bis 6 Monate nach Beginn einer
antiresorptiven Therapie kommt es zu
einem signifikanten Abfall der Mar-
ker, was flr ein Ansprechen der
Behandlung spricht, lange bevor eine
Kontroll-Densitometrie sinnvoll ist.

In der Routinediagnostik sind als
Knochenanbaumarker Osteokalzin
oder die knochenspezifische alkali-
sche Phosphatase, als Knochenab-
baumarker die peptidgebundenen
Pyridinium-Crosslinks (NTX oder
CTX) im Serum zu empfehlen. Weite-
re Studien zur klinischen Relevanz
der Knochenumbaumarker lassen in
Zukunft eine grofere Aussagekraft fur
den Krankheitsverlauf und die Thera-
pie-Effizienz beim individuellen
Osteoporose-Patienten erwarten.

EINLEITUNG

Knochenumbaumarker sind Substan-
zen, die beim Knochenanbau bzw.
Knochenabbau durch die Aktivitat
von Osteoblasten bzw. Osteoklasten
freigesetzt werden. Sie konnen im Blut
oder im Harn nachgewiesen werden.
Die Bestimmung der Knochenumbau-
marker ermoglicht eine quantitative
Beurteilung der Aktivitdt des Knochen-
stoffwechsels. In der klinischen
Praxis betreffend Diagnostik und
Therapie der Osteoporose sind die
Knochenumbaumarker heute essenti-
elle Parameter [1, 2].

Nach der Entstehung kénnen 2 Grup-
pen von Knochenumbaumarkern un-
terschieden werden:

1) Parameter der zellular-enzymati-
schen Aktivitit der Knochenzellen,
wobei Osteoblasten Knochenaufbau-
marker (z. B. Knochen-alkalische
Phosphatase) sezernieren und Osteo-
klasten Knochenabbaumarker (z. B.
tartratresistente saure Phosphatase).

2) Matrixbestandteile, die beim Auf-
bau (z. B. Osteokalzin) oder Abbau
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(z. B. Pyridinium-Crosslinks) der
Knochenmatrix freigesetzt werden.

In funktioneller Hinsicht und im Hin-
blick auf klinische Relevanz werden
die Parameter in Knochenanbaumar-
ker und Knochenabbaumarker einge-
teilt, die derzeit gebrduchlichsten
Marker sind in Tabelle 1 zusammen-
gestellt.

KNOCHENANBAUMARKER

a) Alkalische Phosphatase

Die alkalische Phosphatase im Serum
ist ein enzymatischer Marker der
Osteoblastenaktivitat. Die alkalische
Gesamtphosphatase (AP) erfafit so-
wohl das im Knochen als auch in der
Leber gebildete Enzym, in geringerem
MaBe jenes vom Darm. Bei Fehlen
einer Lebererkrankung ist die Ge-
samt-AP ein zuverldssiger Parameter
der Knochenneubildung. Exakter ist
die Bestimmung der knochenspezifi-
schen alkalischen Phosphatase (bone

Tabelle 1: Knochenumbaumarker
1) Knochenanbaumarker

a. Alkalische Phosphatase
gesamt-alkalische Phosphatase (AP)
knochenspezifische alkalische
Phosphatase (BSAP)

b. Osteokalzin (OC)

c. Prokollagen Typ I-Propeptide
aminoterminal (P-I-NP)
carboxyterminal (P-1-CP)

2) Knochenabbaumarker

a. Hydroxyprolin
b. Hydroxypyridinium-Crosslinks
Pyridinolin (PYD),
Deoxypyridinolin (DPD)
Typ | Kollagen Crosslink-Telopeptide
— carboxyterminal
ICTP im Serum
CTX in Harn und Serum
(CrossLaps)
Typ | Kollagen Crosslink-Telopeptide
— aminoterminal
NTX in Harn und Serum
(Osteomark)
c. Tartratresistente saure Phosphatase
(TRAP)
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specific alkaline phosphatase, BSAP),
womit ein sensitiver Marker der
Osteoblastenaktivitdt zur Verfligung
steht.

Eine deutliche Erhohung der AP fin-
det sich bei Osteomalazie, Morbus
Paget oder osteoblastischen Metasta-
sen.

b) Osteokalzin

Osteokalzin (OC, Synonym bone
gla-Protein — BGP) ist ein Hydroxyl-
apatit-bindendes, nicht kollagenes
Protein des Knochens. Es wird unter
EinfluB von Vitamin D und Vitamin K
ausschlieBlich im Osteoblasten ge-
bildet und gilt als spezifischer Mar-
ker des Knochenaufbaues (Osteoid-
mineralisation). Etwa 20-30% des
neugebildeten Osteokalzins gelan-
gen in die Zirkulation, Osteokalzin
kann demnach im Serum bestimmt
werden. Da die Osteokalzin-Sekretion
eine ausgepragte Tagesrhythmik auf-
weist, ist eine zeitlich standardisierte
Abnahme erforderlich.

c) Prokollagen Typ I-Propeptid

Osteoblasten bilden vorwiegend Typ
I-Kollagen zum Aufbau der Knochen-
matrix. Typ I-Kollagen wird zunachst
als Prokollagen sezerniert, dabei
werden C- und N-terminale Propep-
tide abgespalten und diese sind im
Serum melbar: Amino (N)-termina-
les Propeptid (NP-1-P) und Carboxy
(C)-terminales Propeptid (CP-1-P).
Die Prokollagen-Typ I-Propeptide
sind ein direkt quantitatives Mal® der
Kollagen Typ I-Neubildung, wobei
fur die Praxis intaktes NP-I-P besser
geeignet scheint.

KNOCHENABBAUMARKER

a) Hydroxyprolin im Harn

Hydroxyprolin entsteht durch Hydro-
xylierung der im Kollagen vorkom-

menden Aminosaure Prolin. Hydroxy-
prolin wird wéahrend der Degradation

von Kollagen freigesetzt und gelangt
tber die Blutbahn in den Harn. Die
Hydroxyprolin-Ausscheidung korre-
liert mit der Knochenresorption, die
Bestimmung erfolgt im 24 h-Harn.
Die Methode hat jedoch verschiede-
ne Nachteile; so ist Hydroxyprolin
nicht knochenspezifisch, sondern
kommt auch in anderen kollagenen
Geweben, wie z. B. in der Haut, vor.
Weiters sollte eine hydroxyprolin-
freie Diat wahrend der Sammelperi-
ode eingehalten werden. Hydroxy-
prolin erfalst den Knochenabbau
relativ unspezifisch, in letzter Zeit
konnten fir die klinische Praxis spe-
zifischere Knochenabbaumarker ent-
wickelt werden.

b) Hydroxypyridinium-Crosslinks

Die Hydroxypyridinium-Crosslinks
(Tabelle 1) sind Quervernetzungsmo-
lekiile (,Crosslinks”), die wahrend
der Kollagenreifung gebildet werden
und die Stabilitdt des Kollagenfaser-
netzes mitbedingen.

Die Hydroxypyridiniumderivate Pyri-
dinolin (PYD) und Desoxypyridinolin
(DPD) werden beim Abbau von Kol-
lagen | durch Knochenresorption
freigesetzt und unverandert im Harn
ausgeschieden. Crosslinks erfassen
ausschliefSlich die Kollagenresorption
und haben eine hohe Spezifitat fur
Knochen- und Knorpelgewebe, wo-
bei DPD fast ausschliellich aus dem
Knochen stammt [3]. Die Ausschei-
dung der Crosslinks erfolgt diatunab-
hédngig, der Nachweis von freiem
PYD und DPD erfolgt im Harn.

Eine alternative Methode zur Erfas-
sung der Hydroxypyridinium-Cross-
links ist die Bestimmung der Typ |
Kollagen-Crosslink-Telopeptide; die
Crosslinks sind an Peptide von Typ I-
Kollagen gebunden (Carboxy (C)-
oder Amino (N)-terminale Telopeptide)
und werden — teilweise an Telopepti-
de gebunden — beim Knochenabbau
freigesetzt und ausgeschieden. Die
Bestimmung von ICTP (Typ I-Kollagen
C-terminales Crosslink-Telopeptid)
erfolgt im Serum, die Bestimmung
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von CTX (carboxyterminale Cross-
link-Telopeptide, CrossLaps) [4, 5]
und NTX (aminoterminale Crosslink-
Telopeptide, Osteomark) ist im Serum
oder Harn moglich. Die Bestimmung
der Hydroxypyridinium-Crosslinks
als Knochenabbaumarker hat in der
klinischen Routine einen hohen Stel-
lenwert erlangt.

c) Tartratresistente saure Phosphatase

Die tartratresistente saure Phospha-
tase (TRSP, TRAP) ist ein Isoenzym
der sauren Phosphatase, das vor
allem in den Osteoklasten gebildet
wird. Bei knochenresorptiven Prozes-
sen steigt die Konzentration des En-
zyms im Serum deutlich an, TRAP
kann daher als direkter Knochenab-
baumarker verwendet werden. In die
klinische Routine hat die Bestimmung
der TRAP jedoch noch keinen Ein-
gang gefunden, da bisherige Assays
eine unzureichende Sensitivitat und
Spezifitdt hatten.

KLINISCHE RELEVANZ DER
KNOCHENUMBAUMARKER

Grundsatzlich gilt, daB8 bei vermute-
ter Osteopenie/Osteoporose hohe
Umbaumarker ein Uberwiegen der
Resorption und damit einen Knochen-
verlust anzeigen. Je nach Hohe der
Umbaumarker liegt eine low turn-
over- oder high turnover-Osteoporose
VOr.

a) Knochenmasse und Knochenmas-
severlust

Es besteht eine inverse Korrelation
zwischen Knochenmasse (-dichte)
und Knochenumbaumarkern [6], das
bedeutet, dall hohe Umbaumarker
(in erster Linie Abbau-, in zweiter Li-
nie Anbaumarker) fiir eine niedere
Knochenmasse (-dichte) sprechen. Es
wurden folgende negative Korrelati-
onskoeffizienten zwischen Resorpti-
onsmarkern und Knochenmasse
gefunden: am sensitivsten sind die

NTX (r = -0,60), gefolgt von CTX
(r=—0,55) und freiem DPD (r=-0,41).
Die inverse Korrelation ist am deut-
lichsten mit der Gesamt-Knochen-
dichte, gefolgt von lumbaler und
femoraler Knochendichte [7].

Zusitzlich erfassen die Knochenum-
baumarker indirekt die Rate des Ver-
lustes an Knochenmasse; ,fast loser”
mit mehr als 3 % Masseverlust/Jahr
haben hohere Umbaumarkerkonzen-
trationen als ,normal loser” mit
weniger als 3 % Masseverlust/Jahr [8].

Postmenopausale Frauen zeigen einen
Umbaumarkeranstieg um 30-100 %
(An- und Abbaumarker, am deutlich-
sten Osteokalzin), bei dlteren Frauen
sind CTX am aussagekréftigsten [7].
Verschiedene Studien zeigen, dafs
das Mal} des Anstieges von Umbau-
markern ein wesentlicher Pradiktor
fur die postmenopausale Osteoporo-
se darstellt. Frauen mit einem Mark-
eranstieg tiber 2 SD uber den Mittel-
wert hatten eine 75-80 %ige
Wahrscheinlichkeit eines schnellen
Knochenverlusts, verglichen mit ei-
ner 20-25 %igen Wahrscheinlichkeit
eines schnellen Knochenverlusts bei
Werten unter 2 SD [2].

Die Markerbestimmung ersetzt nicht
die Knochendensitometrie, beide
Methoden addieren sich jedoch in
ihrer Wertigkeit.

b) Frakturrisiko

Neben der aktuellen Knochendichte
ist die Mineralverlustrate, erfalSt
durch die Hohe der Knochenumbau-
marker, ein zusatzlicher und eigen-
standiger Pradiktor fur das Frakturri-
siko bei Osteoporose. Eine Erklarung
daftr ist moglicherweise, daf ein
hoher Knochenumsatz zur Disruption
von Trabekeln fiihren kann, was nicht
unmittelbar in der Densitometrie er-
falst wird [9]. Vor allem zwei Studi-
en, die EPIDOS-Studie [10] und die
Rotterdam-Studie [11], konnten bei
postmenopausalen Frauen signifikant
zeigen, daf das hochste Huiftfraktur-
risiko bei niederer Knochendichte

und hohem Knochenumsatz (erhohte
Pyridinium-Crosslinks) gegeben ist.
Die Relation von Knochenumbau-
markern und Knochendichte mit dem
Frakturrisiko war nicht nur unabhan-
gig, sondern additiv. Die Knochen-
umbaumarkerbestimmung erhoht so-
mit den pradiktiven Wert einer
Knochendichtemessung.

¢) Therapieentscheidung und Thera-
pietiberwachung

Die Rate des Knochenmasseverlustes
bei manifester Osteoporose, ausge-
drckt durch die Knochenumbau-
marker, beeinfluBt die Wahl thera-
peutischer Manahmen; eine ,high
turnover”-Osteoporose ist intensiv, in
erster Linie antiresorptiv, zu behan-
deln. Auch eine Osteopenie mit
erhohtem Knochenumsatz erfordert
intensivere diagnostische und thera-
peutische Mallnahmen als bei Vorlie-
gen niederer Knochenumbaumarker.

Der mit einer antiresorptiven Be-
handlung zu erwartende Therapieer-
folg 1al’t sich bei initialer Kenntnis
des Knochenumbaues abschatzen.
Studien zeigten, dafl Calcitonin bei
hohem Knochenumbau vor der Be-
handlung einen hoheren Knochen-
dichtezuwachs erzielte als bei initial
niederem Knochenumbau [12]. Ahn-
liches konnte fiir die Hormonersatz-
therapie mit Ostrogen und Gestagen
bei postmenopausalen Frauen ge-
zeigt werden [13]. Hingegen zeigen
Studien mit Bisphosphonaten, dafy
ein Knochendichtezuwachs ohne
strenge Korrelation mit dem initialen
Knochenumsatz zu erreichen ist [2,
7].

Knochenumbaumarker sind gut ge-
eignet, eine antiresorptive Therapie
zu dokumentieren und tiberwachen
[14]. Schon wenige Wochen nach
Beginn einer antiresorptiven Therapie
zeigt sich ein Abfall der Knochen-
abbaumarker um 40-90 %, wobei
nach 3-6 Monaten ein ,steady state”
erreicht wird. Ahnlich findet sich ein
Abfall der Knochenanbaumarker um
50-75%. Der Abfall der Knochen-
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umbaumarker unter Therapie ist fiir
die Hormonersatztherapie [13], Bis-
phosphonate [15], Calcitonin [12]
und SERMs [16] gut dokumentiert.
Verschiedene Studien zeigten, dafd
ein Abfall der Knochenumbaumarker
in kurzer Zeit mit einer nachfolgen-
den langfristigen Zunahme der Kno-
chendichte korreliert, sowohl in der
Wirbelsiule, in der Hiifte als auch
im Unterarm, die Korrelationskoeffi-
zienten lagen meist bei 0,3-0,4 [2].
Beispielsweise konnte bei einer Alen-
dronat-Therapie dlterer Frauen ge-
zeigt werden, daf8 bei einem Abfall
von NTX um 30 % von Therapiebe-
ginn bis 6 Monate danach, in 2,5
Jahren die Knochendichte an der
Hiifte um 2,8-4,1 % und in der Wir-
belsiule um 5,8-6,9 % zunahm [17].
Die Daten gelten fur Patientenkollek-
tive, der zu erwartende absolute
Knochendichtezuwachs fiir den indi-
viduellen Patienten ist durch die
Markerbestimmung derzeit nicht vor-
hersagbar, wenn auch eine Verbesse-
rung der prospektiven Aussagekraft
durch weitere Studien zu erwarten
ist.

Dennoch kann durch die Markerbe-
stimmung 3-6 Monate nach Beginn
einer antiresorptiven Therapie das
Ansprechen und ein méglicher The-
rapieerfolg beim einzelnen Patienten
beurteilt werden, lange bevor eine
Kontroll-Densitometrie sinnvoll ist.
Ein fehlender Markerabfall weist auf
Therapieversagen oder mangelnde
Compliance des Patienten hin.

SCHLUSSFOLGERUNGEN

In der klinischen Praxis der Osteopo-
rosediagnostik und -therapie haben
die Knochenumbaumarker ihren
festen Platz. Neben der durch Densi-
tometrie festgestellten verminderten
Knochendichte sind erhchte Kno-
chenumbaumarker durch ihre Korre-
lation zum Knochenmasseverlust ein
eigenstiandiger Risikofaktor fur Frak-
turen, der auch die Knochenqualitat
miterfaldt. Die grofite prognostische

J. MINER. STOFFWECHS. 3/2001

Aussagekraft kann durch Densitome-
trie und Markerbestimmung erreicht
werden. Dabei wird eine Methode
zur Erfassung der Skelett-Statik (Den-
sitometrie) mit einer Methode zur
Erfassung der Skelett-Dynamik
(Markerbestimmung) kombiniert. Es
ist allerdings festzuhalten, dalé die
derzeitige WHO-Definition der Osteo-
porose Knochenumbaumarker nicht
einschliefit. Die Variabilitat der Mef3-
werte von Knochenumbaumarkern —
auch beim einzelnen Patienten —
mul’ berticksichtigt werden; eine
Standardisierung der Probenentnahme
und der Assays, eventuell auch Mehr-
fachbestimmungen, verbessern die
Reproduzierbarkeit der gemessenen
Werte.

Das Ergebnis der Markerbestimmung
kann zur Planung einer Osteoporose-
therapie beitragen, dartber hinaus ist
es moglich, die Effizienz der Therapie
in relativ kurzer Zeit (3 bis 6 Monate)
zu beurteilen. Ein signifikanter Marker-
abfall nach Therapiebeginn ist ein
Indiz fuir eine nachfolgende Zunahme
der Knochendichte oder zumindest
fir ein Ausbleiben eines weiteren
Knochenmineralverlustes. Eine Ab-
nahme des Frakturrisikos nach Thera-
pie kann derzeit aus der Dynamik
der Knochenumbaumarker nicht
exakt vorhergesagt werden, da ent-
sprechende Daten noch fehlen.
Grundsatzlich ist festzuhalten, daR
die vorliegenden Knochenumbau-
markerdaten fuir Patientenkollektive
gelten und keine exakte individuelle
Voraussage erlauben; mit diesem
Vorbehalt sind sie beim einzelnen
Patienten anzuwenden.

In der Routinediagnostik sind als
Knochenanbaumarker Osteocalcin
oder die knochenspezifische alkali-
sche Phosphatase zu empfehlen, als
Knochenabbaumarker die peptid-
gebundenen Pyridinium-Crosslinks
(NTX oder CTX). Wegen besserer Re-
produzierbarkeit ist die Bestimmung
der Crosslink-Telopeptide im Serum
der Bestimmung im Harn vorzuziehen,
da letztere unter anderem durch die
notwendige Korrektur auf die Krea-

tininexkretion eine grélere Variabili-
tat der Ergebnisse zeigt. Wenn nur
ein Marker bestimmt werden kann,
sollte ein Abbaumarker (Crosslinks)
bevorzugt werden.

Die klinische Wertigkeit der Knochen-
umbaumarker fiir das Management
von Osteoporose-Patienten mufy
weiter evaluiert werden [18], in den
grolben Therapiestudien waren die
Marker bisher nicht Hauptstudienzie-
le. Studien, die Therapie-induzierte
Anderungen der Markerspiegel mit
Frakturdaten korrelieren, werden
bendtigt. Durch Vergleich verschie-
dener Marker im Hinblick auf ihre
Wertigkeit und Standardisierung von
Assay-Methoden kann der klinische
Einsatz von Markern verbessert wer-
den. Damit sollte in Zukunft eine
grollere Aussagekraft der Knochen-
umbaumarkerbestimmung fir den
Krankheitsverlauf und die Therapie-
Effizienz beim einzelnen Osteoporose-
Patienten moglich sein.
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