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Abkiirzungen

AP = Alkalische Phosphatase

BAP = Knochenspezifische alkalische Phosphatase
BSP = Bone Sialoprotein

cAMP = zyklisches Adenosinmonophosphat

DPD = Deoxypyridinolin

GLM = general linear model

IGF = Insulin-like growth factor

M = Mittelwert

Med = Median

n = Anzahl

NKP = Nicht-kollagene Proteine

oC = Osteocalcin

OHP = Hydroxyprolin

ON = Osteonektin

OoP = Osteopontin

PG = Proteoglykane

pHPT = primarer Hyperparathyreodismus

PICP = carboxyterminales Propeptid des Typ I-Prokollagens
PINP = aminoterminales Propeptid des Typ I-Prokollagens
PTH = Parathormon

PYD = Pyridinolin

RNS = Ribonukleinsauren

ROC = receiver operating characteristic

SD = Standardabweichung

SDM = Standardabweichung vom Mittelwert

TAP = Gesamt-(totale) alkalische Phosphatase
TGFa = transforming growth factor o

TRAP = Tartrat-resistente saure (,acid“) Phosphatase



1. Einleitung und Problemstellung

Das Krankheitsbild der Osteoporose hat in den letzten Jahren zunehmend das Interesse
von Arzten gewonnen, da sich aufgrund der veranderten Bevélkerungsstruktur inr Auftreten
vermehrt hat. Es handelt sich hierbei um die haufigste Stoffwechselerkrankung des Kno-
chens, die weltweit verbreitet ist. Definiert wird Osteoporose ,als eine systematische Skelett-
erkrankung, mit einer niedrigen Knochenmasse und einer Stérung der Mikroarchitektur des
Knochengewebes, mit daraus resultierender erhéhter Knochenbriuchigkeit und erhéhtem
Frakturrisiko* (Weltgesundheitsorganisation WHO 1994). Das vorrangig klinische Symptom
ist eine Fraktur im Bereich der Wirbelsaule, am Schenkelhals und am distalen Radius. Inner-
halb des ersten Jahres nach der Fraktur wurden Mortalitdtsraten von 12-14% festgestellt.
30% aller Frauen und 5% aller M&nner werden befallen, wobei der Anteil im Alter noch an-
steigt. Osteoporose tritt Uberwiegend bei Frauen auf (80% der Erkrankten), bevorzugt sol-
che, die sich in der Postmenopause befinden. Hauptursache ist ein Mangel an Sexualhor-
monen, hervorgerufen durch eine verminderte Funktion der Keimdriisen. Doch auch Bewe-
gungsmangel, Ernahrungsdefizite an Kalzium und Vitamin D, sowie erhéhter Verzehr von
phosphatreicher Kost (Spinat, Fisch) und tGbermaRiger Nicotin- und Alkohol-konsum férdern
die Entstehung einer Osteoporose. Aufgrund unzureichender Heilungsmdéglichkeiten ist die
Pravention von besonderer Bedeutung. Schon durch ausreichende Bewegung (45 Minuten
taglich) und ausgewogene Erndhrung (1,5g Kalzium, 10 g Vitamin D pro Tag) laft sich das
Osteoporoserisiko senken. Zusatzlich ist eine Substitution der Geschlechtshormone empfeh-
lenswert (37).

Die Diagnostik der Osteoporose besteht aus Anamnese, klinischen Untersuchungen, Kno-
chendichtemessung und Laboruntersuchungen. Bei letztem stehen die biochemischen Mar-
ker des Knochenstoffwechsels im Vordergrund, die in Marker der Knochenformation (Osteo-
calcin OC, alkalische Phosphatase BAP, Prokollagen Typ-I-Propeptide PICP) und der Kno-
chenresorption (Hydroxyprolin, Hydroxylysin-Glykoside, Hydroxypyridinium-Crosslinks, Tar-
trat-resistente saure Phosphatase TRAP) eingeteilt werden.

Liegt eine Osteoporose vor zielt die medikamentése Therapie darauf ab, den Knochenauf-
bau zu stimulieren und den Abbau zu bremsen. Daflir gibt es verschiedene Méglichkeiten mit
einer antiresorptiven Therapie und der Gabe von Kalzium, Vitamin D, Ostrogen, Testoste-
ron, Fluoride sowie Calcitoninen. Zusétzlich ist oft eine symptomatische Behandlung zur Ver-
ringerung der Schmerzen nétig.

Bone Sialoprotein (BSP) ist ein Protein, das von Osteoblasten und Osteoklasten gebildet
wird. In bisher vorliegenden Studien wurde festgestellt, dall die BSP-Konzentration im Serum
von postmenopausalen Frauen, Patienten mit Knochenerkrankungen und rheumatischer Ar-

thritis sowie Krebspatienten mit Knochenmetastasen ansteigt. Sie korreliert bei Patienten mit
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Knochenmetastasen mit der Konzentration von alkalischer Phosphatase (BAP) und der von
Prokollagen Typ-I-Propeptide (PICP) (108). Die Konzentration von BSP korreliert in Patien-
ten mit rheumatischer Arthritis mit Osterocalcin (86). BSP scheint somit, ein Marker fir einen
erhéhten Knochenstoffwechselumsatz zu sein.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es zu evaluieren, inwiefern BSP bei Patienten mit und ohne
Osteoporose, getrennt nach Geschlecht, mit Markern des Knochenstoffwechsels, Parame-

tern des Serums und der Knochendichte korreliert.



2. Knochen

21 Histologischer Aufbau des Knochengewebes

Knochen sind platten-, wirfel- oder réhrenférmige Skelettelemente, die dem menschlichen
Organismus hauptsachlich als Stiutz- und Bewegungsapparat dienen. Daneben finden in ih-
nen Stoffwechselprozesse statt und sie sind ein Speicherorgan fur Mineralstoffe (90% des
Kérperkalziums, 75% des Kérperphosphats). Jeder Knochen besteht aus zwei unterschiedli-
chen Substanzen, der kompakten Kortikalis, die als duRere kompakte Schicht aus Lamellen
den Knochen umgibt, und der trabekuldren Spongiosa, die im Inneren ein schwammartiges
Balkenwerk bildet. Jedoch sind diese Schichten je nach Knochenart verschieden stark aus-
gepragt.

Die strukturelle Einheit des kortikalen Knochens bildet das Osteon, daR als zylindrische
Struktur geformt ist, mit einer Lange von bis zu 5 cm und einem Durchmesser von 20 - 300
pum. Es besteht aus einem Zentralkanal (Havers’schen Kanal), um den konzentrisch 3-20
Lamellen von 2-3um Dicke angeordnet sind, die von Osteozyten und der Knochenmatrix
umgeben sind. Die Lamellen werden durch parallel angeordnete Kollagenfaserbindel mit
Apatitkristallen gebildet, wahrend der Havers’sche Kanal aus Blut- und Nervengefallen be-
steht. Verbunden werden die einzelnen Osteone durch laterale Verzweigungen, die Volk-
mann’schen Kanéle (68).

In jeder Lamelle eines Osteons liegen Osteozyten, die sich in abgeflachten Hohlen der
Spongiosa befinden, von denen radidr Knochenkanalchen ausgehen. Diese bezeichnet man
als Kanalikuli, sie dienen der Diffusion von Sauerstoff und Nahrstoffen, stehen untereinander
in Verbindung und schlielen an den Zentralkanal an.

Das Osteon wird von zwei Bindegewebsschichten umhdillt. Das Periost (Knochenhaut) be-
deckt den Knochen von aulen, es enthalt Mesenchymzellen, ist reich an Nerven und flhrt
die fur die Erndhrung des Knochens notwendigen Gefalle, aullerdem ist es fir das Dicken-
wachstum verantwortlich. Das Endost liegt der Kortikalis als diinnes Bindegewebshautchen
von innen auf und grenzt sie vom Knochenmark ab.

Die trabekulare Spongiosa enthalt im Gegensatz zur kompakten Struktur der Kortikalis ein
komplexes Netzwerk, in dem die Anordnung nicht so systematisch ist. Es fehlen hier die re-
gular aufgebauten Osteone, dagegen existieren konzentrisch angeordnete Osteozyten, die
Uber kanalikuldre Verzweigungen miteinander in Verbindung stehen. In den Maschen des
Netzwerkes befindet sich blutbildendes Knochenmark (136) (Abb.2.1).
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Abb. 2.1: Schematische Zeichnung eines Ausschnitts der Substantia compacta der Diaphyse eines Réhrenkno-
chens. Zu unterscheiden sind vier Lamellensysteme: Osteone (Havers-Systeme) mit Speziallamellen eines Oste-
ons dargestellt. Rechts sind ein Osteon mit Zentralkanal, der ein BlutgefaR enthalt, Speziallamellen und Osteozy-

ten mit Fortsédtzen herausgezeichnet. (nach Tittel 1990 (136))

Knochen werden makroskopisch in drei Arten unterteilt: lange, kurze und platte Knochen.
Lange Knochen werden als Réhrenknochen bezeichnet und sind typisch fir die Extremita-
ten. Sie gliedern sich in die Diaphyse (Knochenmittelteil), Epiphysen (Knochenenden) und
Metaphysen (Zwischenteil). Die Diaphyse hat eine sehr dicke oberflachliche Kortikalis und
nur eine geringe Spongiosa, dadurch verbleibt im Knocheninneren eine zusammenhangende
Knochenhéhle. In den Epiphysen ist die Kortikalis vergleichsweise dinn, aber Knochenbalk-
chen flllen das Innere aus. Sie sind teilweise Uberknorpelt und tragen Gelenke. Die Me-
taphysen dienen wahrend der Knochenentwicklung als Epiphysenplatten dem Knochen-
wachstum.

Kurze Knochen, z. B. Wirbelkérper, haben eine dinne Kortikalis und eine ausfiillende Spon-
giosa, wahrend bei flachen Knochen, z.B. Schulterblatt, Brustbein, beide Schichten nur sehr

gering ausgepragt sind (68).



Obwohl Geflechtknochen nur 20% der gesamten Knochenmasse ausmachen, haben sie
durch ausgepragte Verschachtelungen ein zehnfaches Oberflachen/VVolumen-Verhaltnis im
Vergleich zur Kortikalis und eine achtmal héhere metabolische Aktivitat. Somit haben Sté-
rungen der skelettalen Homd&ostase raschere Auswirkungen auf die trabekuléare als auf die

kompakte Knochenmasse.



2.2 Grundlagen des Knochenstoffwechsels

Die zwei Hauptzelltypen des Knochens sind Osteoblasten, die fur die Synthese der organi-
schen Bestandteile der Knochengrundsubstanz (Kollagen, Proteoglykane, Glykoproteine)
verantwortlich sind, und Osteoklasten, deren Hauptaufgabe in der Resorption des Knochens
liegt (68).

Der Ursprung der Osteoblasten ist eine Vorlduferzelle mesenchymaler Herkunft, die sehr
proliferationsfreudig ist und sich in eine Vielzahl von Zellen differenzieren kann. So kénnen
sich aus Osteoblasten Osteozyten und osteoblastische ,Lining cells* entwickeln (70). Diese
Umwandlungsprozesse unterliegen komplexen, nur zum Teil bekannten, Steuerungsmecha-
nismen, wobei osteotrope Hormone wie Parathormon, Vitamin D-Hormon und Calcitonin eine
Rolle spielen. Doch auch Wachstums-, Schilddriisenhormone und Wachstumsfaktoren (IGF,
TGFa) sind von Bedeutung(30). Osteozyten sind wahrscheinlich an der interzellularen Kom-
munikation der Zellen beteiligt und geben Druckanderungen sowie chemische Informationen
an die Oberflachenzellen weiter. ,Lining cells* sind Osteoblasten, die nach Beendigung der
Syntheseleistung in der Ruhephase auf den trabekuldren Oberflaichen der Knochen liegen.
Sie reagieren auf knochenresorbierende Hormone, in dem sie Botenstoffe freisetzen, die
Osteoklasten aktivieren.

Die Hauptfunktion der Osteoblasten ist die Produktion und die Mineralisation der Knochen-
matrix. Diese besteht zu 85-90% aus Typ-I-Kollagen und zu 10-15% aus nicht-kollagenen
Proteinen und macht 40% des Trockengewichts aus. Unter den nicht-kollagenen Proteinen
dominieren Osteocalcin und Osteonektin, die eine hohe Affinitdt zu Calcium besitzen, sowie
Bone Sialoprotein (BSP) mit einem Anteil von jeweils 15%. Fibronektin und Osteopontin sind
fur die Zelladhasivitat verantwortlich. Hinzu kommen einige kleinere Proteoglykane wie Bi-
glykan und Dekorin (119) (Abb. 2.2).

Organis_che NKP PG
Matrix
BSP
ocC
Kollagen
Mineral ON
Andere

Abb. 2.2: Biochemie des Knochens



Knochen bestehen aus einer organischen Matrix, die durch eine Kalzium-reiche Mineralphase verstarkt und me-
chanisch stabilisiert wird. Die organische Matrix selbst, die ca. 40 % des Trockengewichts ausmacht, setzt sich zu
90% aus Kollagen Typ | und zu 10% aus nicht-kollagenen Proteinen (NKP) zusammen. Unter den nicht-
kollagenen Proteinen dominieren Osteocalcin (OC) und Bone Sialoprotein (BSP) mit einem Anteil von je ca. 15%.
Kleinere Proteoglykane (PG) wie Biglykan und dekorin sowie eine Vielzahl anderer Matrixkomponenten kommen
hinzu (nach Seibel et al 1993 (119)).

Die Proliferationsphase ist durch die Synthese von Typ-I-Kollagen charakterisiert, das die or-
ganische Matrix der noch nicht verkalkten Grundsubstanz bildet. Diese wird als Osteoid be-
zeichnet. Wahrend der zehntagigen Reifungsphase wird alkalische Phosphatase, deren Akti-
vitdt im Serum zur Abschatzung der Osteoblastentétigkeit dient, sezerniert. Danach erfolgt
die Mineralisation, bei der die Expression von Osteocalcin dominiert (127).

Bei der Knochenentwicklung unterscheidet man zwischen desmaler Ossifikation (direkte
Knochenbildung) und chondraler Ossifikation (indirekte Knochenbildung). Bei ersterer geht
der Knochen direkt aus dem Mesenchym hervor, wogegen bei der indirekten Bildung zuerst
ein Knorpel gebildet wird, der dann schrittweise durch Knochen ersetzt wird. Die Zellen ent-
stammen hier dem periostalem Bindegewebe und durchsetzen das Knorpelmodell ein (68).
Osteoklasten sind grofie, bewegliche, mehrkernige Riesenzellen, die in der Lage sind, Kno-
chengrundsubstanz abzubauen. Sie entstehen aus einer genetisch determinierten Monozy-
tenpopulation, die nach der Proliferationsphase fusionieren. Die Steuerung der Osteoklasten
erfolgt hormonell, aktiviert werden sie durch Prostaglandine, Interleukine, Vitamin D-Hormon,
Tumornekrosefaktor und Kollagen Typ I-Metaboliten, wahrend Calcitonin, Ostrogene, L2
und TGF-3 hemmend wirken.

Die Knochenmasse ist das Ergebnis gegenlaufiger Stoffwechselprozesse und ergibt sich aus
der Differenz zwischen Knochenneubildung und Knochenabbau. Beide Prozesse verlaufen
parallel, so dal} die Erhaltung der Masse gewabhrleistet ist. Eine solche Abstimmung wird als
scoupling“ bezeichnet (65). Eine steigende Resorptionsaktivitat bei gleicher Formationsaktivi-
tat oder eine verminderte Formation bei unverdnderter Resorption nennt man ,uncoupling®.
Dies fuhrt zu einem Knochenmasseverlust und daraus folgender Osteoporose. Zur Diagnose
von Knochenerkrankungen werden die statische Knochenmasse und der dynamische Kno-

chenumsatz gemessen (Abb. 2.3).



Osteoblastenaktivitit Alkalische Phosphatase
Knochenformation Osteocalcin
Kollagen - Propeptide
Rontgen
Knodt Osteodensitometrie
Utraschall
Osteoklastenaktivitst Pyridinium- Crosslinks
Knochenresomtion Hydroxyprolin
Kalzium- Ausscheidung
TRAP

Abb. 2.3: Knochenmasse und Knochenstoffwechsel (119)

Die aktuelle Knochenmasse ist eine sich nur langsam verédndernde Gréf3e, die durch radiologische und osteo-
densitometrische Verfahren quantitativ erfalt werden kann. Die Knochenmasse ist die Resultante des Netto-
Effekts aus Knochenformation und Knochenresorption. Dies sind Prozesse, die ihrerseits durch mehr oder weni-
ger spezifische Parameter des Knochenstoffwechsels evaluiert werden kénnen. Statische Knochenmasse und
dynamischer Knochenumsatz sind somit zwie komplementare GréRen, die sich in der Beurteilung der sklettalen
Homoostase und in der Diagnostik von Knochenerkrankungen gegenseitig erganzen sollten. (nach Seibel et al
1993 (119))



2.3 Biochemische Marker des Knochenstoffwechsels

Zur Bestimmung der Knochenmasse sowie der Knochenaufbau- und —abbauprozesse gibt
es unterschiedliche biochemische Knochenmarker (Abb. 2.4), die sich in zwei Gruppen ein-
teilen lassen:

- Parameter der enzymatischen Aktivitat bei Formation und Resorption

- Matrixbestandteile, die beim Knochenstoffwechsel freigesetzt werden

Als enzymatischer Marker der Osteoblastentatigkeit gelten die alkalische Phosphatase (AP)
und ihr Isoenzym die Knochen-AP (BAP), wogegen Osteocalcin und Propeptide des Typ-I-
Prokollagens zu den Matrixbestandteile zahlen.

Fur die Osteoklastenaktivitdt dagegen ist die Tartrat-resistente saure Phosphatase (TRAP)
charakteristisch. Als Degradationsprodukte der organischen Knochenmatrix entsteht Hydro-
xyprolin, daf} in der ausgeschiedenen Menge Urin gemessen wird und so als Knochenab-
bauparameter verwendet wird. Eine neuere Methode ist der Nachweis der Hydroxypyridini-

um-Crosslinks im Urin (119).

Neubildung Abbau
AP
BAP ¢
4 » TRAP
011 4 OH-Prolin
- Kalzium
(im Urn)
rice
PLHICP
Pyridinium
_ » Crosslinks
ON + hiher-
OP molekulare
Derivate
Osteablast Matrix (Isteakiast

Abb. 2.4: Schematische Darstellung der derzeit aktuellen Knochenstoffwechselparameter
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Als enzymatische Marker der osteoblastaren Aktivitat gelten die Gesamt-alkalische Phosphatase (TRAP) und so-
wie das Knochen-lsoenzym, die knochenspezifische alkalische Phosphatase (BAP). Matrix-assoziierte Aufbau-
vorgange werden durch die Bestimmung von Serum-Osteocalcin (OC) und —Kollagenpropeptiden (PICP) reflek-
tiert. Die Plasmakonzentrationen der Tartrat-resistenten sauren Phosphatase (TRAP) als spezifisches Osteokla-
stenenzym korrelieren mit der Knochenresorptionsrate, ebenso wie bestimmte Degradationsprodukte der organi-
schen Knochenmatrix: Hydroxy-(OH-) prolin und Kalzium-Ausscheidung im urin, Hydroxypyridinium-Crosslinks

und quervernetzte Telopeptide. ON: Osteonektin, OP: Osteopontin (nach Seibel et al 1993 (119))

Tab. 2.1: Ubersicht der biochemischen Parameter des Knochenumsatzes (nach Delmas 1993 (32))

Bildung Resorption
Leistungsstarke Marker: Leistungsstarke Marker:
- Osteocalcin (Gla-Protein des Kno - Pyridinolin, Deoxypyridinolin
chens) - gesamtes und dialysierbares Hy
- gesamte und knochenspezifische al droxyprolin
kalische Phosphatase
Andere Marker: Andere Marker:
- Prokollagen | Extensionspeptide - Tartrat-resistente saure Phosphatase
- andere nicht-kollagene Knochenpro - Hydroxylysin-Glykoside
teine (?) - freie y-Carboxyglutaminsaure
- Fragmente nicht-kollagener Proteine
(?)
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2.31 Biochemische Marker der Knochenformation

2.3.1.1 Alkalische Phosphatase (AP)

Die alkalische Serumphosphatase ist der am haufigsten verwendete Marker des Knochen-
aufbaus, jedoch ist ihre Spezifitat eingeschrankt, da ihre Gesamtaktivitat im Serum von Er-
wachsenen zur einen Halfte aus der Leber stammt und zur anderen aus den Knochen. Bei
Kindern Uberwiegt aufgrund des Skelettwachstums das knochenspezifische Isoenzym mit bis
zu 90%. Da bei einer Osteoporose keine Erhéhung der gesamtalkalischen Phosphatase zu
beobachten ist, wird der selektive Nachweis des knochenspezifischen Isoenzyms der AP
(BAP-Bone Alkaline Phosphatase) bevorzugt, wobei gute Korrelationen der Serum-BAP mit
der Gesamt-AP festgestellt werden (37).

Als Bestimmungsmethoden wurden die elektrophoretische Auftrennung und die Lektinfallung
verwendet, mittlerweile sind direkte Immunoassays (ELISA) verfigbar. Hierbei richten sich
die monoklonalen Antikérper gegen die spezifischen Kohlenhydratkomponenten der Isoen-

zym-Seitenketten.

2.3.1.2 Osteocalcin (OC)

OC (Bone-GLA-Protein) gehért zu den nichtkollagenen Knochenproteinen und wird von
Osteoblasten in der Phase der Mineralisation gebildet. Es ist ein Vitamin K-abhangiges und
durch Vitamin D stimulierbares, Hydroxyapatit-bindendes Protein mit einem Molekularge-
wicht von 5000 D (104). Vom neusynthetisierten Osteocalcin werden 80% in die extrazellula-
re Knochenmatrix eingebaut, wo das Peptid den gréRten Teil der nicht-kollagenen Protein-
fraktion ausmacht. Seine Funktion ist noch nicht ganz geklart, man geht davon aus, dalR es
eine Rolle bei der Regulierung des Kalzifikationsprozesses im Osteoid spielt. Ein kleiner Teil
des gebildeten OC wird in die Zirkulation abgegeben, wo es rasch degradiert wird (Abb. 2.5).
Die Serum-Spiegel von OC korrelieren gut mit der Knochenformationsrate. Die Halbwertszeit
betragt in vivo etwa 4 Minuten, so finden sich im Serum intakte, bioaktive (= karboxylierte)
Peptide und Proteinfragmente (119). Dadurch ergeben sich Schwierigkeiten bei der klini-
schen Anwendung dieses Markers, da die Osteocalcin-Fragmente bei eingeschrankter Krea-
tinin-Clearance kumulieren. Weiterhin reagieren die Antikérper mit Osteocalcin und dessen
Fragmenten. Durch die Instabilitdt des Molekil und seine deutliche zirkadiane Rhythmik mit
einem Peak am frilhen Morgen, ist der Zeitpunkt der Konzentrationsmessung von groler

Bedeutung.
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Abb. 2.5: Osteocalcin-Metabolismus

Die Synthese von Osteocalcin (OC) wird durch Vitamin D stimuliert und zeigt eine Abhangigkeit von der Vitamin
K-Versorgung. 70-80% des neugebildeten OC werden Gber die Affinitdt der Gla-Residuen an Hydroxylapatit im
Knochen gebunden, wahrend 20-30% als intaktes (i-OC) bzw. carboxyliertes OC (c-OC) in die Zirkulation gelan-
gen. Hier erfolgt eine rasche Degradation zu OC-Fragmenten (f-OC), die z.T. auch bei der Degradation des pri-
mar in den Knochen inkorporierten OC freigesetzt werden (nach Seibel et al 1993 (119))

2.3.1.3 Prokollagen Typ-I-Propeptide (PICP, PINP)

Typ I-Kollagen ist mit 90% der Gesamt-Proteinfraktion das am haufigsten vorkommende
Knochenkollagen. Es wird bei der Matrixbildung wahrend der osteoblastdren Proliferati-
onsphase synthetisiert. Je nach endstandigen Extensionspeptiden unterscheidet man das
amino-(N)-terminale (PINP) vom carboxy-C-terminalen (PICP) Propeptid. Diese werden nach
der Sekretion des Prokollagens durch spezifische Endopeptidasen abgespalten und in die
Zirkulation freigegeben (105). Pro Mol synthetisiertem Kollagen entstehen je ein Mol PICP
und ein Mol PINP, somit ist es méglich, von den Propeptiden auf die Menge an neugebilde-
ten Typ I-Kollagen zu schliel3en (Abb. 2.6).

Im Serum findet man verschiedene Kollagen-Typen, neben dem Knochenkollagen auch
Hautkollagen (Typ Ill: PICP, PINP), die aufgrund ihrer unterschiedlichen immunochemischen

Eigenschaften selektiv gemessen werden kénnen. Es existieren Immunoassays, die beide
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Propeptidarten getrennt bestimmen. In Studien wurde gezeigt, dall PICP eine gute Korrelati-
on zur Knochenaufbaurate und der Aktivitat der alkalischen Phosphatase (AP) aufweist (45).

Schwierigkeiten ergeben sich jedoch bei der Anwendung zur Diagnostik von Knochenerkran-
kungen, da PICP und PINP einem zirkadianen Rhythmus mit héheren Serumspiegeln in der
Nacht und niedrigen am Vormittag unterliegen. Au3erdem sind ihre Konzentrationen von der

Leber- und Nierenfunktion abhangig (37).
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Abb. 2.6: Metabolismus der Kollagen-Propeptide

Die amino-(N-) und carboxyterminalen (C-) Propeptide (PINP, PICP) werden extrazellular durch spezifische Pro-
peptidasen vom Kollagenmolekil abgespalten und gelangen in dquimolarem Verhaltnis zum neugebildeten Kolla-
gen in die Zirkulation. Sie gelten als Typ-spezifische Marker der Kollagen-Neosynthese (nach Seibel et al 1993
(119)).
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2.3.2 Biochemische Marker der Knochenresorption

2.3.21 Hydroxyprolin

Hydroxyprolin macht 12-14% des gesamten Aminosauregehaltes im reifen Knochen aus und
entsteht aus Prolin durch dessen Hydroxylierung. Beim Kollagenabbau wird es freigesetzt
und befindet sich im Serum in drei Formen: als freie Aminosaure, als dialysierbares Hydro-
xyprolinpeptid und als nichtdialysierbares (kollagenahnliches) Protein. Da es fur die Kolla-
genbiosynthese nicht reutilisiert werden kann, werden 75% zu Kohlendioxid und Wasser oxi-
diert, wahrend der Rest unverandert im Urin ausgeschieden wird (83). Hier kann es in freier
oder Peptid-gebundener Form mittels Kalorimetrischer oder HPLC-Methoden quantitativ be-
stimmt werden. Jedoch stammt nur die Halfte des ausgeschiedenen Hydroxyprolins aus der
Knochenmatrix, die anderer aus dem Kollagen mesenchymaler Gewebe. Der gréflite Anteil
an zirkulierendem Hydroxyprolin, etwa 90%, wird bereits in der Leber metabolisiert (37) und
ein kleiner Teil entstammt der Degradation neusynthetisierter Kollagene (Abb. 2.7). Auler-
dem kommt es noch in anderen kollagenen Bindegeweben wie z.B. der Haut (105) vor. Auch
mit der Nahrung (Fleisch) kann Hydroxyprolin aufgenommen werden, weshalb eine Urin-
sammlung zur Bestimmung der Hydroxyprolinausscheidung als ein Maf fur die Knochenre-
sorption unter kollagenfreier Diat erfolgen mul3.

Somit reflektiert die Messung der Hydroxyprolinausscheidung bei Knochenerkrankungen

aufgrund mangelnder Spezifitdt nur ungenigend den Knochenumsatz.
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Abb. 2.7: Metabolismus von Hydroxyprolin

Hydroxyprolin (OH-Pro) entsteht intrazellular durch die Hydroxylierung von Prolin und liegt damit bereits im neu-
synthetisierten Kollagenmolekil vor. Wahrend der gréRte Teil des OH-Prolins in die organische Matrix inkorporiert
wird, gelangt ein kleinerer Teil bereits durch den Abbau von Uberschissigem Neo-Kollagen in die Zirkulation. Et-
wa 90% des Serum-OH-Prolins werden in der Leber oxidiert, nur 10% gelangen in den Urin (nach Seibel et al
1993 (119))

2.3.2.2 Hydroxylysin-Glykoside

Hydroxylysin entsteht wahrend der Kollagensynthese und wird als Kollagenbestandteil in die
Knochenmatrix eingebaut. Es liegt in glykolisierter Form als Glukosyl-Galaktosyl- und als Ga-
laktosyl-Hydroxylysin vor. Beim Knochenabbau wird es freigesetzt und im Urin ausgeschie-
den, wo es direkt quantitativ bestimmt werden kann (83). Die glykolisierten Formen von Hy-
droxylysin lassen sich nicht mehr metabolisieren, was ein Vorteil bei der Messung der Kno-
chenresorptionsrate ist. Weiterhin finden sich in den Geweben unterschiedliche Anteile der
glykolisierten Reste, so dal® man spezifisch auf ein Gewebe (Haut, Knochen) schliel3en kann
(74).
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2.3.2.3 Hydroxypyridinium-Crosslinks

Die 3-(OH)-Pyridinium-Derivate Pyridinolin (PYD) und Deoxypyridinolin (DPD), die wahrend
der Knochenreifung gebildet werden, sind Quervernetzungskomponenten (Crosslinks), wel-
che die Triple-helices des Kollagens verbinden (37). Wahrend der Knochenresorption wird
die Matrix proteolytisch abgebaut, wobei die Quervernetzungen freigesetzt werden und in die
Zirkulation gelangen (Abb. 2.8). Sie werden nicht mehr metabolisiert und Uber die Niere in
freier oder peptidgebundener Form ausgeschieden. DPD ist ein spezifischer Bestandteil des
Knochenkollagens, PYD dagegen kommt auch in Knorpelgewebe und Bandern vor, beide
Derivate fehlen in dem Kollagen der Haut. Die peptidfreien Crosslink-Komponenten werden
anhand ihrer natirlichen Fluoreszenz nachgewiesen. Es liegt hier eine Spezifitat fur resorpti-
ve Prozesse vor, da Hydroxypyridinium-Crosslinks im Gegensatz zu Hydroxyprolin nicht von
der Kollagenneusynthese beeinflut werden. Dies wurde durch Studien belegt, die eine gute
Korrelation zwischen Crosslinks-Ausscheidung und Resorptionsparametern feststellten (31).
Eine Verfalschung der Ergebnisse durch ernahrungsbedingte Zufuhr ist nicht gegeben, da
PYD und DPD nicht mit der Nahrung aufgenommen werden kénnen. Somit liegt hier fir DPD

eine hohe Prozel- und Gewebsspezifitat vor (115).
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Abb. 2.8: Metabolismus von Hydroxypyridinium-Crosslinks
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Nach der Aggregation der Kollagenmolekule in der extrazellularen Matrix erfolgt die Quervernetzung des Kolla-
gen-Netzwerkes. Dieser QuervernetzungsprozeR wird enzymatisch durch das Enzym Lysyloxydase initialisiert, im
weiteren Verlauf entstehen Uiber zunachst unreife Zwischenstufen nicht-reduzierbare, d.h. reife multifunktionelle
Crosslinks. Bei der Degradation von Kollagen werden diese Quervernetzungskomponenten freigesetzt und, da
sie im Kérper nicht weiter utilisiert werden kénnen, im Urin ausgeschieden (nach Seibel et al 1993 (119)).

Zum quantitativen Nachweis im Urin waren anfanglich aufwendige Chromatographie-
Methoden (HPLC) notwendig. Mittlerweile jedoch existieren hochsensitive ELISA-Systeme
zur Bestimmung von freiem PYD im Urin. Ein Nachteil besteht darin, dall die Anteile an Pyri-
dinium-Derivaten im Urin auch bei gesunden Menschen grof3en interindividuellen Schwan-
kungen unterliegen (121).

In zahlreichen Studien finden sich signifikant unterschiedliche Werte fir pra- und postmeno-
pausale osteoporotische Kollektive, wobei die gemessenen Werte vom Alter und der Dauer
der Menopause abhangig sind. Bis zur Menopause bei Frauen und zum Alter von 55 Jahren
bei Méannern zeigen sich keine wesentlichen Anderungen der Hydroxypyridinium-Crosslink-
Konzentrationen im Urin. Bei postmenopausalen Frauen und Mannern in hdherem Lebensal-
ter sind steigende Urinkonzentrationen zu beobachten (121). Weiterhin unterliegt der
Urinspiegel einer Tagesrhythmik mit hohen Werten in den frihen Morgenstunden und niedri-

gen am Nachmittag (109).

2.3.2.4 Tartrat-resistente-saure Phosphatase (TRAP)

Die saure Phosphatase ist ein ubiquitar vorkommendes Enzym, dessen verschiedene Isoen-
zyme in Knochen, Erythrozyten, Thrombozyten, Milz und Prostata vorkommen. TRAP ist
charakteristisch fur Osteoklasten, allerdings befinden sie sich auch in geringer Konzentration
in den Erythrozyten (88). Durch ihre direkte Reaktion auf knochenabbauende Prozesse ist es
ein wertvoller Parameter der Knochenresorption. Bei osteolytischen Metastasen, Morbus
Paget und primarem Hyperparathyreodismus ist die Enzymaktivitat deutlich erhéht (20), wah-
rend sie bei chronischen Knochenerkrankungen mit niedriger Knochenumsatzrate, wie z.B.
der Low-Turnover-Osteoporose, niedrige Werte zeigt.

Die Schwierigkeiten bei der Messung liegen in der Vermeidung einer Hdmolyse bei der Pro-
benentnahme und bei einer Stabilisierung des Enzyms mit Zitratpuffer, da TRAP bei Raum-
temperatur rasch an Aktivitat verliert (79). Somit spielt TRAP in der Bestimmung von Kno-

chenerkrankungen eine untergeordnete Rolle.



18

24 Hormonelle Regulation

2.4.1 Parathormon

Das Parathormon hat einen osteoanabolen Effekt, der die Knochenneubildung stimuliert,
sowie einen katabolen Effekt, der den Abbau des Knochens férdert. Dieser wird durch PTH-
Rezeptoren auf Osteoblasten und ,lining cells* vermittelt, wahrend der katabole auf der Sti-
mulation der osteoklastdren Knochenresorption bei gleichzeitiger Hemmung der osteoblasta-
ren Knochenformation zurtickzufiihren ist. Dies fuhrt zu einer vermehrten Kalziumfreisetzung
aus dem Knochen und zu erhéhtem Serumkalzium. Daneben wird die organische Knochen-
matrix abgebaut, was durch erhéhte Spiegel von Kollagenpeptiden und Hydroxyprolin im Se-
rum nachgewiesen werden kann. Im Knochen sind proteolytische, lysosomale und saurepro-
duzierende Enzyme erhéht, wie z.B. die saure Phosphatase, die B-Glucuronidase und die
Carboanhydrase, welches Osteoklastenmarker sind (70).

Nach der Parathormonexposition treten morphologische Verdnderungen an Osteoblasten
und Osteoklasten auf. Die Osteoblasten auf der Knochenoberflache ziehen sich zusammen,
was den direkten Kontakt mit dem Knochen ermdéglicht. Die Osteoklasten bilden einen Bur-
stensaum und es erscheinen endozytische Vakuolen im Zytoplasma.

Parathormon aktiviert vorhandene Osteoklasten und erhéht den Osteoklastenpool durch Fu-
sion mononukledrer Osteoklasten-Vorstufen. In der Niere stimuliet PTH die 25-
Hydroxyvitamin-D;-alpha-Hydroxylase, so da® das 25-Hydroxyvitamin D; in das biologisch
aktive 1,25-Dihydroxycholecalciferol D; umgewandelt wird. Daneben stimuliert Parathormon
die Kalzium- und Magnesiumausscheidung, wahrend es die Phosphat- und Bicarbonat-
Ruckresorption hemmt. Dies fuhrt zu einer Erhéhung des Serumkalziums, einer Erniedrigung

des Serumphosphats und Beglinstigung einer metabolischen Azidose (37).

2.4.2 Vitamin D;

Der Tagesbedarf an Vitamin D schwankt zwischen 400 und 600 IE, wovon 60% durch kurze
Sonnenlichteinwirkung von einigen Minuten in der Haut aus 7-Dehydrocholesterol syntheti-
siert werden. Die restlichen 40% stammen aus der Nahrung. Vitamin D; gelangt durch prote-
inabhangigen Transport in die Leber, wo es an der Seitenkette zu 25-Hydroxyvitamin D3 hy-
droxyliert wird. Diese Zwischenstufe gelangt in die Niere, dort wird es unter dem EinfluR von
Parathormon und Ostrogenen in den biologisch aktivsten Metaboliten 1,25 Dihydroxychole-
calciferol D; hydroxyliert. Um einer Hypervitaminose vorzubeugen, unterliegen alle Reakti-

onsschritte einer negativen Produkthemmung (37).



19

Das aktive Vitamin D; stimuliert die Ausreifung des frihen Praosteoklasten zum spaten
Praosteoklasten in der Differenzierungskaskade. In den Mukosazellen des Dinndarms sti-
muliert es die Synthese des kalziumbindenden Proteins, das fur die Kalziumresorption aus
dem Dinndarm notwendig ist, so da® der Kalziumserumspiegel ansteigt. Weiterhin wirkt es
auf die natriumabhangige Phosphataufnahme im Blrstensaum der Zellen, was den aktiven
Transport des Phosphates durch die intestinale Mukosa bewirkt. In der Niere steigert es die
parathormonabhangige Kalziumriickresorption und férdert eine Phosphatausscheidung bei

erhéhter Phosphatkonzentration im Serum (70).

2.4.3 Calcitonin

Calcitonin ist ein bedeutender Regulator der Kalziumhomd&ostase. Das Peptid besteht aus 32
Aminosauren und wird in den C-Zellen der Schilddriise gebildet. Der Hauptregulator der Cal-
citoninsekretion ist das Serumkalzium, zwischen beiden Komponenten besteht eine positive
Dosis-Wirkung-Beziehung (70). Daneben stimulieren 3-adrenerge Agonisten und einige ga-
strointestinale Hormone wie Gastrin, Cholecystokinin-Pankreozymin, Glukagon, Caerulein
und Sekretin die Calcitoninfreisetzung, wahrend sie durch a-adrenerge Agonisten, Dopamin
und Medikamente wie Diphenylhydantoin, Puromycin und Actinomycin gehemmt wird.

Die héchsten Calcitoninkonzentrationen finden sich im Menschen nach der Geburt und in der
Kindheit und fallen mit zunehmendem Alter ab. Bei Frauen sind die Spiegel generell niedri-
ger als bei Mannern, was durch die Menopause und den damit verbundenen Ausfall der Os-
trogene noch verstarkt wird (37).

Die biologischen Wirkungen von Calcitonin am Skelett sind die hypokalzdmische Wirkung,
die Hemmung der Osteoklastenfunktion, die Verminderung des raschen Kalziumstroms von
der Knochenoberflache ins Blut, die antihyperkalzamische Wirkung und die Speicherung von
Kalzium im Knochen (70). (Abb. 2.9).
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Abb. 2.9: Physiologische Wirkung von Calcitonin (nach Keck 1990 (70))

2.4.4 Ostrogene

Ostrogene sind wichtige Hormone firr die Balance des Knochenstoffwechsels. Das in der
Menopause eintretende Ostrogendefizit ist der bedeutendste Faktor fiir die Entstehung einer
postmenopausalen Osteoporose.

Durch Eriksen et al. wurde 1988 erstmals nachgewiesen, dal in Osteoblastenzellen spezifi-
sche nukledre Ostrogenrezeptoren vorhanden sind. Es handelt sich hierbei um einen hochaf-
finen 17-B-Estradiol-Rezeptor (37). Ostrogene filhren zu einer erhéhten Zellproliferation
nachweisbar durch erhéhten Thymidineinbau und einer erhdhten Aktivitdt der RNS-
Polymerase. Auf zellularer Ebene vermindern sie die parathormonvermittelte Kalzium- und
Magnesiumfreisetzung, wobei die Ursache daflir die Hemmung der CAMP-abhangigen Pro-
staglandin-E2-Produktion in den Knochenzellen ist. Auf der Ebene der Nebenschilddriisen

stimulieren sowohl Ostrogene als auch Progesteron die Parathormonsekretion, dies wurde
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auch bei postmenopausalen Frauen festgestellt. Parathormon bewirkt einen erhéhten Kno-
chenumsatz, ohne die Balance zwischen Formation und Resorption zu beeinflussen. Da Os-
trogene jedoch die Parathormonwirkung auf zelluldrer Ebene verhindern, stellt man bei
postmenopausalen Frauen nach Ostrogengabe einen erniedrigten Knochenumsatz fest.

In der Postmenopause sind die Plasmacalcitoninkonzentrationen und ihre sekretorische Re-
serve erniedrigt, die sich jedoch nach Ostrogengabe erhéhen.

In der Niere fuhren Ostrogene zu einer Stimulation der 25-Hydroxyvitamin-Ds-1a-
Hydroxylase. Bei postmenopausalen, osteoporotischen Frauen wurde eine erniedrigte Kalzi-
umabsorption aus dem Dinndarm nachgewiesen, die nach Gabe von 1,25-
Dihydroxyvitamin-D; ansteigt. Dieser Effekt kénnte durch eine Folge des Ostradiolabfalls in
der Menopause mitbedingt sein (70).

Ein direkter Effekt von Ostrogenen auf Osteoblasten konnte nicht nachgewiesen werden,
doch ein Mechanismus der Ostrogenwirkung ist die Modulation der Osteoblast-Osteoklast-
Interaktion Uber Zytokine, welche die Osteoklastenfunktion hemmen. Ein derartiges Zytokin
ist z.B. TGF-B, dessen Spiegel unter Ostrogenbehandlung ansteigt.

Unter Ostrogen/Progesteron-Therapie reduziert sich die Aktivierungsfrequenz, d.h. die Hau-
figkeit der Erneuerungszyklen, um ca. 50%, was durch Verminderung der biochemischen
Knochenumsatzparameter belegt werden konnte. Viele Studien zeigen fur die ersten beiden
Jahre der Ostrogentherapie einen 3-5%igen Anstieg der Knochendichte pro Jahr als MaR fiir
die Knochenmasse.

Ostrogene haben EinfluR auf das kalziumregulierende System, so fihrt ein langjéhrig beste-
hendes Ostrogendefizit zur Verminderung der Calcitoninsekretion, zur Verminderung der

Kalziumresorption aus dem Darm sowie zur Steigerung der renalen Kalziumexkretion (37).

2.4.5 Weitere Faktoren

Osteoblasten werden durch das Wachstumshormon STH und den Insulin like growth factor 1
(IGF-1) stimuliert, wobei letzterer die Replikation, Differenzierung und Matrixsynthese der
Osteoblasten anregt. Mehr bekannt ist Gber die Faktoren, die die Osteoklasten stimulieren
wie das Interleukin-1-beta (IL-1-B), Interleukin 6 (IL6), Prostaglandin E2 (PGE-2) und der
L<tumor necrosis factor alpha“ (TNF-a). Interleukin- 1-beta férdert in vitro die Bildung von

osteoklastenahnlichen Zellen und erhéht in vivo die Knochenresorption.
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Tab. 2.1: Interzellulares Coupling (70)

Stimulation

Hemmung

Osteoblast

STH, IGF-1

Osteoklast

IL-1, IL-6, PGE-2, TNF-a

TGF-p, IL2

Bei Patienten mit Osteoporose wurde eine erhéhte Interleukin-1-Freisetzung aus Monozyten
gefunden, die nach einer Ostrogentherapie wieder in den Normalbereich sank. Ebenso steigt
unter IL-1-Einwirkung die Anzahl der Osteoklasten und die Knochenresorptionsrate. Nach
Gabe von Ostrogenen wird die Synthese von IL-6 durch Knochenmarkszellen und Osteobla-

sten und die IL-1-B-Freisetzung gehemmt. Dagegen stimuliert IL-1 die Freisetzung von IL-6

(70).

Der ,transforming growth factor beta“ (TGF-B) férdert die Knochenneubildung, in dem er die
osteoklastare Resorption und die Bildung von Osteoklasten-Prakursorzellen hemmt. So wer-

den die hemmenden Effekte der Ostrogene auf die Knochenresorption durch einen Anstieg

von TGF-3 verursacht.
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25 Biochemische Marker des Knochenstoffwechsels bei hdufigen Knochen--

erkrankungen

2.51 Priméarer Hyperparathyreodismuds

Der primére Hyperparathyreodismus ist die Folgeerscheinung einer Uberfunktion der Neben-
schilddrisen, die durch eine autonome Regulationsstérung der Parathormon-Sekretion ge-
kennzeichnet ist . Durch die erhéhten Serumspiegel von PTH kommt es zu einer Hyperkal-
zamie und Hyperkalziurie. Eine Ostitis entsteht, in der Knochengewebe durch zystisch abge-
kapseltes fibréses Bindegewebe ersetzt wird (osteitis fibrosa cystica). Mittels Osteodensito-
metrie 18Rt sich hier ein signifikanter kortikaler Knochenverlust nachweisen, wobei der Kno-
chenumsatz insgesamt gesteigert ist (97). Die Diagnose richtet sich heute nicht nach den
skelettalen Veranderungen sondern nach dem Kalziumstoffwechsel und dem damit verbun-
denen erhéhten Serum-PTH-Spiegel. Die Bestimmung der alkalischen Phosphatase (AP) im
Serum erwies sich als nicht sensitiv genug, um geringe Veranderungen des Knochenmeta-
bolismus beim primaren Hyperparathyreodismus wiederzugeben. Das knochenspezifische
Isoenzym BAP dagegen liefert spezifische Werte, die auf eine vermehrte Knochenformation
schlielen lassen (124) (Tab. 2.2).

In einigen Studien wurden erhéhte Serum-Osteocalcinwerte bei vorliegendem Hyperparathy-
reodismus nachgewiesen (129), nach operativer Entfernung der Nebenschilddriise ist ein ra-
scher Abfall dieses Spiegels zu verzeichnen. Bei der Therapie spielt OC als Marker somit ei-
ne Rolle.

Fur die weiteren biochemischen Marker des Knochenstoffwechsels liegen bisher nur wenige
Daten vor.

Die Serumspiegel von PICP liegen im Normbereich und steigen nach Parathyreoidektomie
fur kurze Zeit an, wahrend die Werte der alkalischen Phosphatase (AP) erhéht sind und nach
operativem Eingriff abfallen.

Die Ausscheidung von Hydroxyprolin liegt haufig im oberen Normbereich, ohne dal sich eine
Korrelation mit dem Serum-PTH-Spiegel oder den Kalziumwerten finden 142t (124). Hydroxy-
lysin-Glykoside sind im Vergleich ein sensitiverer Marker. Gesteigert ist ebenfalls die Aus-
scheidung der Hydroxypyridinium-Crosslinks Pyridinolin (PYD) und Deoxypyridinolin (DPD),
wobei in 60% der Falle pathologische Urinkonzentrationen festgestellt wurden. Auch hier fin-
det sich keine Beziehung zu Kalzium- oder Parathormonwerten. Nach Parathyreoidektomie
fallen beide Parameter rasch und andauernd ab, diese Veradnderungen gehen den der AP
und des Hydroxyprolins im Urin voraus (114). Die Plasmaspiegel der Tartrat-resistenten sau-

ren Phosphatase (TRAP) sind beim primaren Hyperparathyreodismus signifikant erhéht. Sie
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korrelieren positiv mit den AP-Serum-Spiegeln und der Hydroxyprolinausscheidung im Urin.

Nach erfolgreichem operativem Eingriff kommt es auch hier zu einer Normalisierung (128).

25.2 Morbus Paget

Der Morbus Paget ist eine Knochenerkrankung, die sich in einem Uberstirzt ablaufendem
Knochenumbau, der mono- und proteolytisch ablauft, aulRert. Der Knochenumbau kann bis
auf das 20-fache gesteigert sein, wobei Knochenformation und —resorption gleichermalien
betroffen sind. Uberwiegend sind Schadel, Beckengiirtel und die Beine betroffen. Die Er-
krankung durchlauft drei Phasen:

1. Die osteolytische Phase, in der die Markrdume durch gut vaskularisiertes Bindegewebe
ausgeflllt werden. Es kommt zu einer auffalligen Osteoklastenvermehrung der Kompakta
und der Spongiosa, wobei groRe Resorptionshéhlen in der Kompakta entstehen. Die Osteo-
blastentatigkeit ist gesteigert.

2. Die Osteoblastenphase, in der die Knochenneubildung Uberwiegt.

3. Die ,ausgebrannte Phase, in der die Knochenumbaurate absinkt, aber immer noch ge-
geniber dem normalen Knochengewebe gesteigert ist.

Das Resultat dieser ,High-Turnover‘-Osteopathie ist ein minderwertig strukturierter Faser-
knochen, der zu Spontanfrakturen und Deformierungen neigt. In 1-10% der manifesten Falle
kommt es zu einer Entdifferenzierung zum Osteosarkom. Die klinische Diagnose ist er-
schwert, da die meisten Patienten beschwerdefrei sind oder schwache, uncharakteristische
Schmerzen haben. Morbus Paget wird radiologisch diagnostiziert und lokalisiert, wobei man
eine Sklerosierung des Markraumes feststellen kann, wahrend die Aktivitdt der Erkrankung
durch Laborparameter eingeschéatzt werden kann (56).

Insbesondere die alkalische Serumphosphatase AP ist hier ein guter Marker, sie ist im stark
ausgepragten Stadium der Erkrankung erhéht (29), doch in milden Formen kann sie auch im
Normbereich liegen. Die Bestimmung des Knochenisoenzyms BAP ist geeignet in der Ver-
laufskontrolle, da die Serumwerte von BAP bereits zu einem Zeitpunkt erhéht sind, zu dem
die AP noch im Normbereich liegt (104). Kurz nach Beginn einer antiresorptiven Therapie
fallt die BAP-Konzentration im Serum signifikant ab, dieser Effekt ist bei AP nicht so ausge-
pragt (53). Bei unbehandelter Erkrankung korreliert der Serum-BAP-Spiegel gut mit dem der
AP und der Plasma-Tartrat-resistenten sauren Phosphatase (TRAP) (Abb. 2.2).

Bei der Bestimmung von Osteocalcin (OC) bei Morbus Paget Patienten bergen die Ergeb-
nisse einige Widerspriiche. Oft werden erhéhte Serumspiegel festgestellt, doch in 40 % der
Falle mit zusatzlich erhéhten AP-Werten findet man erniedrigte OC-Konzentrationen (137).

Als Grund daflir zieht man eine gesteigerte Affinitdt des Paget-Knochens fir das Hydroxya-



25

patit-bindende OC in Betracht. Somit ist OC ein recht schlechter Marker der Knochenforma-
tion.

Die Kollagen-Propeptide PICP und PNCP verhalten sich wie die alkalische Phosphatase mit
einer erhéhten Serumkonzentration bei Erkrankung und einem Abfall nach einer antiresorpti-
ven Therapie (125).

Die Ausscheidung der Knochenresorptionsmarker Hydroxyprolin und Hydroxylysin-
Glykosiden im Urin ist bei Morbus Paget deutlich gesteigert. Auch hier erfolgt nach medika-
mentdser Therapie ein signifikanter Abfall (128).

Die gleichen Veranderungen wurden auch fur die Hydroxypyridinium-Crosslinks nhachgewie-
sen, allerdings treten die jeweiligen Effekte starker und schneller in Erscheinung (107).

In der aktiven Phase des Morbus Paget wurde eine sehr hohe Konzentration der Tartrat-
resistenten sauren Phosphatase (TRAP) festgestellt, die unter Behandlung einer antiresorp-
tiven Therapie rasch auf Normalwerte abfallt (125). TRAP korreliert mit den Serumspiegeln
der alkalischen Phosphatase und der Hydroxyprolinausscheidung, woraus sich schlielen
laRt, dal beim Morbus Paget das Verhaltnis von Knochenformation und Knochenresorption

weitgehend erhalten wird (125).

2.5.3 Knochenmetastasen

Die haufigsten in den Knochen metastierenden Organtumore sind das Mamma-, Nierenzell-,
Bronchial- und Prostatakarzimon, die 80% aller sklettalen Metastasen ausmachen, wobei 2/3
der Knochenfiliae in der Wirbelsaule lokalisiert sind. Eine orale oder intravendse antiresorpti-
ve Therapie beeinflult die entstehenden Komplikationen dieser Erkrankung positiv, mit dem
groflten Nutzen im Frihstadium. Die frihzeitige Metastasendiagnostik am Knochen stiutzt
sich auf Verfahren wie die Knochenszintigraphie, da serologische Tumormarker keine skelet-
tale Spezifitdt besitzen. Jedoch reflektieren einige Metaboliten der kollagenen Knochenmatrix
als organspezifische Marker auch kleinste Anderungen des Knochenstoffwechsels.

Bleibt bei osteoblastische Metastierungen von Karzinomen das Verhaltnis zwischen Formati-
on und Resorption erhalten, finden sich gelegentlich Korrelationen zwischen Serum-BAP und
anderen Markern des Knochenaufbaus (Osteocalcin, PINP) bzw. des Knochenabbaus (Kal-
zium-, Hydroxyprolinausscheidung im Urin) (7). Unter medikamentéser Therapie kommt es
beim Prostatakarzinom zu einer Abnahme der alkalischen Phosphatase (AP) und Osteocal-
cin (18), wahrend beim Mammakarzinom haufig auch ein Anstieg von BAP zu verzeichnen
ist (16).

Bei Patienten mit Knochenmetastasen und einem normalen Kalziumspiegel ist der Serum-
OC-Spiegel erhéht, wogegen er bei einer metastatischen Hyperkalzdmie stark absinkt. Bei

soliden, in das Skelett metastierenden Tumoren ist die sonst vorhandene Korrelation zwi-
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schen Serum-Osteocalcin und anderen Knochenstoffwechselparametern nicht mehr nach-
zuweisen (131,137). Eine inverse Korrelation zwischen Serum-OC-Werten und dem Tumor-
stadium findet sich beim multiplen Myelom. Bei 80% aller Plasmozytome existieren Osteo-
blasten-inhibierende Mediatoren, so dal® die niedrigen OC-Spiegel durch osteoblastare
Hemmung entstehen. Supprimierte Osteocalcin-Konzentrationen sind hier mit kirzeren
Uberlebenszeiten assoziiert. Unter Chemotherapie kehren die OC-Werte wieder in den Nor-
malbereich zurtick (12).

Zu den Knochenformationsparametern PICP und PINP liegen noch keine systematischen
Untersuchungen vor.

Die Hydroxyprolinausscheidung im Urin ist bei Patienten mit manifesten Knochenmetastasen
signifikant héher als beim nicht-metastierten Tumor, wo die Werte im Normbereich bleiben.
Die Exkretion gilt als aussagekraftiger Parameter fir den Erfolg einer Chemo- oder Hormon-
therapie (7), auch unter einer Biphosphonattherapie sinkt die Hydroxyprolinausscheidung.
Bei Patienten mit Tumorhyperkalzdmie werden erhéhte Urinkonzentrationen fir Hydroxypro-
lin beschrieben (7) (Tab.2.2).

Nach einigen Studien weisen 80-95% aller Tumorpatienten mit Knochenmetastasen eine er-
héhte Ausscheidung von Hydroxypyridinium-Crosslinks (PYD, DPD) auf (9,117). Die Urin-
konzentration von DPD ist schon erhéht, bevor die Metastasen durch Réntgen nachweisbar
sind. Unter antiresorptiver Therapie kommt es zu einem Abfall der Hydroxypyridiniumauss-
cheidung, der jedoch nicht so stark ist wie der Rickgang der pratherapeutisch nachgewiese-
nen Hyperkalziurie und der vermehrten Hydroxyprolinausscheidung. Zu einem Wiederan-
stieg der Urin-Crosslinks kommt es schon nach 10-14 Tagen medikamentdser Therapie
(Pamidronat). Eine Korrelation zwischen der Kalzium- und Crosslinks-Ausscheidung wurde
hierbei nicht nachgewiesen (19), daraus laft sich schlieBen, dald Demineralisation und De-
struktion der Interzellularmatrix verschiedenen Prozessen im Ablauf der Skelettmetastasie-
rung unterliegen.

Bei Patienten mit Knochenmetastasen konnten signifikant erhéhte TRAP-Serum-Spiegel
nachgewiesen werden, die aber unter Therapie in den normalen Bereich absinken. Eine Dif-
ferenzierung der Gesamt-sauren Phosphatase ist hier angebracht, da eine Tartrat-
hemmbare saure Phosphatase durch das Tumorgewebe selbst gebildet wird, die erhéhten
Serumspiegel der TRAP dagegen von den Knochen stammen und auf eine Knochenmeta-
stasierung hinweisen (135).

Tumorerkrankungen mit und ohne Knochenmetastasen kénnen eine Hyperkalzamie hervor-
rufen. Ausléser flr eine Tumorhyperkalzdmie ist das dem Parathormon ahnliche Peptid
PTHrp (PTH related peptid), dal von dem Tumor sekretiert wird. Es bindet an den PTH-
Rezeptor und imitiert so einen PTH-Exzel3, folglich stimuliert die osteoklastare Knochenre-

sorption und verstarkt die renale Kalziumabsorption. Bei 53-98% einer nicht selektionierten
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Patientengruppe mit Tumorhyperkalzdmie kénnen erhohte Werte fir PTHrP gemessen wer-

den, jedoch finden sich bei Patienten mit soliden Tumoren haufiger erhéhtes PTHrP.

Tab. 2.2: Das Verhalten der wichtigen biochemischen Parameter des Knochenstoffwechsel bei ver-

schiedenen Knochenerkrankungen (37)

Osteopathien Kal- | Phos- |Serum- |Serum- |PTHrp |Hydroxyprolin | Pyrridinolin

zium | phat AP PTH (Urin) Deoxypyrri-
dinolin

Knochenmeta- N N{ NT N{ (Ny T NT NT

stasen N

Morbus Paget N N N N N ™ (N) ™

Osteoporose N N N (1 N N N () (Ny T

Osteomalazie NV | NY 0 ) N 0

renale Osteody- | N{ T NT 0 N M NT

strophie

Prim. Hyperpa- 0 N N 7T T N (1 ) (N) T

rathyreodismus

N = normal T = erhoht { = erniedrigt

254 Weitere Anwendungsmdglichkeiten der biochemischen Marker des

Knochenstoffwechsels

Stérungen des Kalzium- und Knochenstoffwechsels sind nicht nur eigenstandige Erkrankun-
gen sondern auch Nebeneffekte anderer Krankheitsbilder. Somit kénnen hier Marker des
Knochenstoffwechsels zur Bestimmung der Erkrankungen herangezogen werden.

Samtliche Knochenmarker liegen in der Zeit des Wachstums um ein Vielfaches héher als bei
Erwachsenen. Wachstumsstérungen bei Kindern sind durch eine Verzégerung der Knochen-
reifung und einen damit verbundenen verschobenen Knochenstoffwechsel gekennzeichnet.
Einige Studien dokumentieren einen kontinuierlichen Anstieg der Serum-Osteocalcin-Spiegel
wahrend der Kindesentwicklung mit maximalen Werten zur Zeit der Pubertét und einem an-
schlieRenden deutlichen Abfall (59). BAP dagegen ist bei Kindern mindestens doppelt so
hoch wie bei Erwachsenen, kann aber auch das zehnfache erreichen.

Die Ausscheidung der Hydroxypyridinium-Derivate PYD und DPD liegt im Kindesalter unge-
fahr beim 5.fachen der Erwachsenennorm, doch auch sie fallen am Ende der Pubertdt auf

Erwachsenenwerte ab (87). Man findet hier eine enge Korrelation mit der Wachstumsge-
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schwindigkeit. Analoge Daten liegen fir die Ausscheidung der Hydroxylysin-Glykoside im
Urin vor (103).

Im Erwachsenenalter sind entzindliche und immobilisierende Erkrankungen wie Rheuma
haufig mit osteopathischen Verdnderungen verbunden. So findet man bei der rheumatoiden
Arthritis eine entziindlich bedingte Demineralisation des periartikuldren Knochens und eine
Osteopenie bzw. Osteoporose. Dies beruht auf der inhibierenden Wirkung entziindlicher Me-
diatoren auf den Knochenstoffwechsel und auf der Immobilisation (99). Beim Vorliegen aku-
ter Entziindung ist die Knochenresorption gesteigert, was sich in der erhéhten Urinausschei-
dung von Hydroxyprolin, Hydroxylysin-Glykosiden und Hydroxypyridinium-Crossklinks mani-
festiert. Die Knochenformation ist dagegen unverédndert oder abgeschwacht, was sich in er-
niedrigten Serum-Spiegeln fur PICP und Osteocalcin dufRert (99, 110).

Nach einmaliger Kortikoid-Gabe ist ein reversibler Abfall der Serum-OC und PICP-Spiegel zu
beobachten, wahrend die alkalische Phosphatase unverdndert bleibt. Daraus a3t sich
schliel3en, dal eine einmalige Applikation von Glukokortikoiden den Knochenabbau kurzzei-
tig supprimieren (134), die langerfristige Gabe jedoch in Tierexperimenten zu vermehrter
Knochenresorption und zur Entwicklung einer Osteoporose fihrt (112). Patienten mit rheu-
matoider Arthritis haben unter einer Glukokortikoidtherapie eine héhere Knochenresorptions-
rate als unter einer Basistherapie mit nichtsteroidalen Antirheumatika (z.B. d-Penicillamin)
(110).

Bei Morbus Cushing ist Osteocalcin im Serum signifikant erniedrigt, wahrend die Plas-
maspiegel von TRAP als Ausdruck einer gesteigerten Osteoklastenaktivitdt und Knochenre-
sorption leicht erhéht sind (91).

Unter langfristiger Einnahme von Antikonvulsiva kommt es zum Knochenverlust durch das
medikamenten-erzeugte Calcitriol-Defizit. Die Parathormonspiegel im Serum sind erhéht,
sowie als Ausdruck eines gesteigerten Knochenstoffwechsels die Parameter der Knochen-
formation (BAP; OC; PICP) und die der Knochenresorption (ICTP) (138).
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2.6 Osteoporose

2.6.1 Definition der Osteoporose

Osteoporose (osteon=Knochen, poros=Loch) wurde erstmals international auf der Consen-
sus Development Conference in Kopenhagen (1990) definiert. Auf den folgenden Weltkon-
gressen in Hongkong (1993) Und in Amsterdam (1996) wurde die Definition nur unwesentlich
verandert und gilt heute wie folgt: ,Osteoporose ist eine systemische Skeletterkrankung, die
durch eine niedrige Knochenmasse und eine Stérung der Mikroarchitektur des Knochenge-
webes, mit konsekutiv erhéhter Knochenbrichigkeit und erhéhtem, Frakturrisiko charakteri-
siert ist. Der Knochenmineralgehalt kann mit akzeptabler Genauigkeit und Prazision gemes-
sen werden und bildet die Basis fir eine operationale Definition der Osteoporose zur besse-
ren klinischen Nutzbarkeit* (37). Diese chronische Erkrankung ftritt in héherem Lebensalter
weltweit auf und weist eine lange Latenzzeit ohne Beschwerdensymptomatik auf.

Durch die chronische Stérung des Knochenstoffwechsels kommt es im praklinischen Stadi-
um zu einer fortlaufenden Zerstérung der dreidimensionalen Struktur und Mikroarchitektur
kndéchernen Gewebes. Dieser verstarkte Abbau der Knochenmasse fuhrt zu einer verminder-
ten biochemischen Stabilitdt des Knochens. Die Frakturen treten vornehmlich im Bereich der
Wirbelsaule, am Schenkelhals und am distalen Radius auf. Anhand dieses Krankheitsver-
laufs 1alt sich die Osteoporose in drei Stadien unterteilen:

1. Altersassoziierter Knochenmasseverlust (Osteopenie)

2. Praklinische Osteoporose mit potentieller Frakturgefahrdung

3. Manifeste Osteoporose mit eingetretenen Frakturen

Wahrend die Stadien 1 und 2 prophylaktische MalRnahmen erfordern, um die Knochenmasse
nicht weiter absinken zu lassen, bedarf das letzte Stadium zusatzlich therapeutischer Malf3-
nahmen, die geeignet sind , die Knochensubstanz wieder zu vermehren und Uber die Frak-
turschwelle anzuheben (70).

Im Gegensatz zu Osteoporose kennzeichnet die Osteopenie den Befund einer reduzierten

Knochenmasse unterschiedlicher Ursachen.



30

Osteopenie
Osteoporose im Rahmen anderer
‘ generalisierter Osteopathien
z.B.:
ln - Hyperparathyreoidismus
primar sekundar - renale oder intestinale
(unbekanntes (bekanntes Osteopathie
Grundileiden) Grundileiden) - Knochendysplasie

Abb. 2.10: Der Begriff Osteopenie kennzeichnet den Befund einer reduzierten Knochenmasse unterschiedlicher
Ursache (nach Keck 1990 (70))

2.6.2 Einteilung der Osteoporose

Die klassische Einteilung unterscheidet die primare Osteoporose mit unbekannter Atiologie
von der sekundaren, die sich auf ein bekanntes Grundleiden zurlickfUhren |aRt. Auch die
postmenopausale Osteoporose wird der primdren Form zugeordnet, da der Ostrogenmangel
allein in vielen Fallen keine ausreichende Erklarung fur die Erkrankung ist (70). Der sekunda-
ren Osteoporose lassen sich spezifische Grunderkrankungen wie Hypogonadismus, Hamo-
blastosen, verschiedene Malabsorptionssyndrome und medikamentdse Einflisse zuordnen.
Bei Frauen tritt die sekundére Form nur in 5-10% der Falle auf, wahrend sie bei Mannern je-
doch bis zu 50% ausmacht. Jedoch liegt der Anteil der an Osteoporose erkrankten Frauen
(30%) sechsmal hdher als der oateoporotischer Manner (37).

Bei der Pathogenese der primaren Form spielen Faktoren wie Ostrogenmangel, Altersein-
flusse, genetische Disposition und Umwelteinflisse eine Rolle. Je nach Frakturlokalisation
und Lebensalter wird sie in Typ I- (vertebrale, postmenopausale) und Typ II-Osteoporose un-
terteilt (Tab. 2.3).



31

Tab. 2.3: Charakteristika der Typ I- und Typ 1I-Osteoporose (70)

Osteoporose Typ | Typ I

Alter (Jahre) 50-75 >70

Geschlecht (weibl:mé&nnl) | 7:1 3:1

Knochenabbau Spongiosa Spongiosa, Kortikalis
Frakturen Wirbelkérper, distaler Radius Schenkelhals, distaler Radius
Hauptursachen Postmenopause Altern

Beim Typ | steht in erster Linie ein Verlust der trabekuldren Knochenmasse im Vordergrund,
was vornehmlich zu Frakturen der Wirbelkérper pradisponiert. Hiervon sind vor allem Frauen
nach Eintritt der Postmenopause betroffen, mitverursacht durch den postmenopausal veran-
derten Hormonhaushalt.

Der Typ Il wird als Altersosteoporose bezeichnet, die Personen jenseits des 70. Lebensjah-
res betrifft und mit einem Massenverlust der Spongiosa und der Kortikalis einhergeht. Als kli-
nisch relevante Fraktur steht der Schenkelhals im Vordergrund.

In allgemeinen definiert das Frakturereignis in Verbindung mit einer densitometrisch gesi-

cherten Osteopenie eine manifeste Osteoporose.

2.6.3 Pathophysiologie

Der Knochen befindet sich in den ersten 30 Lebensjahren in der Aufbauphase, an deren En-
de er seine maximale Knochenmasse (peak bone mass) erreicht. Manner erreichen generell
eine hdéhere peak bone mass als Frauen. Fur die Héhe der Knochenmasse sind mehrere
Faktoren verantwortlich, die individuell unterschiedliche Bedeutung haben. Hierzu gehéren
genetische und hormonelle Faktoren, Ernahrungsgewohnheiten, Bewegung und Umweltein-
flusse (37).

In der folgenden Plateauphase bleibt die Spitzenknochenmasse durch ausgeglichene Kno-
chenanbau- und Knochenabbauprozesse (,coupling”) bis etwa zum 40. Lebensjahr konstant.
Die Abbauphase bewirkt eine physiologische Abnahme der Knochenmasse um 3-5% pro
Lebensdekade, dieser Knochenverlust ist obligatorisch und generell nicht als krankhaft zu
bewerten. Jedoch besteht bei Frauen, die generell eine geringere Peak bone mass aufwei-
sen als Manner, ein gréReres Risiko den unteren Schwellenwert der Knochenmasse zu er-
reichen, der entscheidend fiir den Ubergang eines préklinisch gestérten Knochenstoffwech-

sels in ein klinisch manifestes Stadium (Osteoporose) ist (Abb. 2.11).
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Abb. 2.11: Altersabhéngige Entwicklung und Verlauf der Knochendichte als MaR fur die Knochenmasse im weib-
lichen und mannlichen Kollektiv (nach Stracke et al 1997 (37))

In der Menopause kommt es zu einem Abfall der ovariellen Ostrogenproduktion bei unveran-
derter Parathormonsekretion. Dadurch Gberwiegt die Parathormonwirkung, es kommt zu er-
hohter Osteoklastentatigkeit, was zu einem vermehrten Kalziumstrom aus dem Knochen
fuhrt. Das erhdhte Serumkalzium bewirkt eine Verminderung der Parathormonproduktion,
was wiederum die Aktivitat der 1-a-Hydroxylase der Vitamin Ds-Vorstufe in der Niere hemmt.
Somit wird weniger aktives 1,25-Dihydroxyvitamin D; gebildet. Ostradiol ist ebenfalls in der
Lage, diese Hydroxylase zu stimulieren, doch die Wirkung von Parathormon ist starker. Dar-
aus folgt eine verminderte aktive Kalziumresorption aus dem Dinndarm, was in einer negati-
ven Kalziumbilanz resultiert, die unter anderem zu Osteoporose fihrt (37).

Auf parakriner Ebene kommt es bei verminderter Ostrogenproduktion zur Erhéhung der Pro-
staglandinsynthese. Die erhéhte Prostaglandin-E2-Produktion ist verantwortlich fir eine In-
terleukin-1-vermittelte Erhéhung der Knochenresorption.

Je nach Zeitpunkt des Auftretens von Stérungen im Knochenstoffwechsel wird das Erreichen
einer optimalen Knochenmasse verhindert oder ein pathologisch beschleunigter Abbau indu-
ziert. Entscheidend fir den Krankheitsverlauf ist die Geschwindigkeit, mit der pathologische
Knochenstoffwechselprozesse ablaufen. Man unterscheidet hier die ,low-turnover®-

Osteoporose von der ,high-turnover‘-Osteoporose.
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Letztere weist einen insgesamt erhéhten Knochenstoffwechsel auf, was zu Strukturanomali-
en und damit zu verminderter Bruchfestigkeit oder zu Knochenverlusten bei Uberhéhtem
Knochenabbau fuhren kann. Die ,low-turnover‘-Osteoporose dagegen geht mit einer allge-
meinen Verminderung des Knochenmetabolismus und einer Verlangsamung der Anbaulei-
stung einher.

Aufgrund verénderter hormoneller Einflisse bei Frauen in der Menopause kommt es zu einer
Akzeleration des Knochenstoffwechsels, die zu einem uncoupling im Form eines vermehrten
Knochenmasseverlusts fuhrt. Nimmt sie pathologische Ausmale an, wird letztlich der
Schwellenwert erreicht und es entwickelt sich eine ,high-turnover‘-Osteoporose.

Nach einigen Jahren in der Postmenopause beruhigt sich die Stoffwechselsituation der Kno-
chen wieder. Jetzt auftretende Stérungen filhren zu einer ,low-turnover‘-Osteoporose, die
letztendlich in eine senile Typ II-Osteoporose Uibergehen (145).

Wenn im Alter der reduzierte Knochenmetabolismus ansteigt und mit deutlich erhéhten Kno-
chenabbauleistungen einhergeht, liegt eine senile ,high-turnover‘-Osteoporose vor. Hier
scheint ein Zusammenhang mit der Entwicklung einer Osteomalazie zu bestehen.

Manner sind nicht so gefahrdet , an manifester Osteoporose zu erkranken. Dies liegt an der
héheren Peak bone Mass, so dall die Knochenmasse nach Eintritt der Andropause wesent-
lich spater den kritischen Schwellenwert erreicht. Hier kommt es eher zu der Entwicklung ei-

ner senilen Osteoporose.

264 Epidemiologie

Zuverlassige Daten Uber die Haufigkeit der Osteoporose in der Bundesrepubik Deutschland
liegen durch die EVOS-Studie vor (Statistisches Jahrbuch Wiesbaden, 1994). Studien sind
durch die Verwendung unterschiedlicher Definitionen und diagnostischer Kriterien schwer
vergleichbar und nicht von einer Bevélkerungsgruppe auf eine andere Ubertragbar, da es
ethnische und geographische Unterschiede gibt. Afrikaner haben eine gréRere Knochen-
masse als Weille, ihr Frakturrisiko ist somit geringer, wahrend in Japan die Osteoporose-
Pravalenz deutlich héher als in Europa liegt (70). Im Norden Europas findet sich eine um das
10fache erhéhte Inzidenz an Oberschenkelhalsbriichen im Vergleich zum Stden.

Weltweit leiden etwa 75 Millionen Menschen an manifester Osteoporose, wobei die meisten
Untersuchungen sich auf Oberschenkelhalsfrakturen beziehen, die eine Doméne der Alters-
osteoporose sind (23). In Deutschland sind rund 4,2 Millionen Menschen (7% der Gesamt-
bevolkerung) an Osteoporose erkrankt, hiervon entfallen 3,1 Millionen auf Frauen (85% der
Erkrankten) und 1,1 Millionen auf Manner (70). Etwa 30-35% der Frauen erkranken an einer
postmenopausalen Osteoporose. Eine amerikanische Studie ergab, dal weile Frauen jen-

seits des 50. Lebensjahres eine um den Faktor 2 erhéhte Inzidenz an Schenkelhalsbriichen
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im Vergleich zu gleichaltrigen Mannern aufweisen. Von den untersuchten Frauen zwischen
50 und 80 Jahren erlitten 15% eine Fraktur des Oberschenkelhalses. Etwa 80% aller Femur-
frakturen treten bei Uber 80jahrigen Frauen auf Die Inzidenz fur Schenkelhalsfrakturen be-
tragt fur deutsche Frauen 291 je 100000, fur Ménner 110 je 100000, was insgesamt ca.
70000 Schenkelhalsfrakturen jahrlich bedeutet. Niedriger ist sie bei der weilken Bevélkerung
der USA, hier liegt sie fur Frauen bei 236 je 1000000 und fur Manner bei 136 je 100000.
Wirbelkérperfrakturen treten bei postmenopausalen Frauen haufiger auf als bei gleichaltrigen
Mannern. Die Pravalenz daflr liegt in den USA bei Gber 65jahrigen Frauen bei 27%, in der
Bundesrepublik ist sie um etwa 5% geringer (23). 50% der Uber 80jahrigen Frauen in West-
europa haben bereits Wirbelkérperbriiche erlitten.

Die Inzidenz der distalen Unterarmfraktur wachst nach dem 5.Jahr der Postmenopause bei
Frauen deutlich an und erreicht ihren Héhepunkt zwischen 60 und 70 Jahren. Etwa 80% die-
ser Frakturen betreffen den distalen Radius. Das Risiko eines Bruchs betragt hier bei deut-
schen und amerikanischen Frauen 15%, wobei etwa 20% aller 70jahrigen Frauen minde-
stens eine Handgelenksfraktur erlitten haben (37).

Die Kosten fir die medizinische Versorgung in Verbindung mit Krankenhausaufenthalten,
Operationen, Nachsorge in Rehabilitations- und Dauerpflegeeinrichtungen und medikamen-
tése Langzeittherapien sind hoch. Die Behandlung einer Oberschenkelhalsfraktur mit
14tagigem Klinikaufenthalt und 4 wéchiger Rehabilitation kostet rund 12000 DM, was bei
70000 Femurhalsfrakturen pro Jahr etwa 1 Milliarde DM ausmacht. S(70).

2.6.5 Knochendichte und Osteoporose

Das konventionelle Réntgen dient der morphologischen Diagnosestellung (Fraktur ja/nein),
der Differentialdiagnose und der Verlaufskontrolle bei bereits stattgefundenen Frakturereig-
nissen. Das Prinzip der Osteodensitometrie ist die Messung der Abschwachung eines Pho-
tonen- oder Roéntgenstrahls beim Durchtritt durch den Kérper. Neben den computertomo-
graphischen existieren integrale Methoden, zu denen die Dual-photon-absorptiometry (DPA)
zahlt, die hier angewendet wurde. Bei diesem Verfahren wird der Knochen flachig abgebil-
det, das MeRergebnis wird als Gewichtswert (g) pro Flacheneinheit (cm?) angegeben. Durch
die zwischen dem Mineralsalzgehalt des Knochens und der Knochenmasse bestehende Kor-
relation, 18Rt sich die biochemische Stabilitdt und damit das Frakturrisiko beurteilen. Die Re-
duktion der Knochenmasse verbunden mit der daraus hervorgehenden verminderten Stabili-
tat des Knochens ist Osteoporose. Die Knochendichtemessung ermdéglicht hier eine Friher-
kennung, durch die das Frakturrisiko erkannt werden kann. Bis zu einem Knochendichte-
wert von —1SD herrscht ein normaler Mineralsalzgehalt ohne pathologische Verminderung

der Knochenmasse. Bei der operationalen Definition spricht man zwischen —1SD und 2,5SD
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von einer Osteopenie, wahrend bei einer Knochendichte unter —2,5SD eine Osteoporose
vorliegt (37).

2.6.6 Biochemische Marker des Knochenstoffwechsels bei Osteoporose

Besteht der Verdacht auf das Vorliegen einer primaren Osteoporose, zeigt es sich bei labor-
chemischen Untersuchungen, daf} die konventionellen Laborparameter wie 25 (OH)Vitamin
D, Parathormon, alkalische Phosphatase und Serumkalzium meist im Normbereich liegen.
Die Diagnose einer primaren Osteoporose vor der ersten Fraktur ist schwierig, da durch feh-
lende Normwerte die Abgrenzung zwischen eines pathologischen Knochenschwundes und
einer altersbedingten physiologischen Kalksalzverarmung problematisch ist. Der Mineral-
salzgehalt des Knochens andert sich sehr langsam, so dal} eine einmal jahrliche Knochen-
dichtemessung zur Einschatzung des Knochenstoffwechsels als Risikoabschatzung fir eine
Osteoporoseerkrankung vorgenommen werden muf}. Laborparameter finden Anwendung im
Therapieverlauf. Die Diagnose einer Osteoporose besteht in einem Zusammenspiel von
Anamnese, klinischer Untersuchung, Laboruntersuchungen und radiologischer Verfahren
(Osteodensitometrie) (37), wobei durch die Laborwerte zuerst anderweitige Erkrankungen
ausgeschlossen werden sollen, bevor spezifische Knochenstoffwechselparameter zur Dia-
gnose einer Osteoporose herangezogen werden.

Die alkalische Phosphatase (AP), ein Marker der Knochenformation, ist nur in Ausnahmefal-
len bei Osteoporosepatienten erhdht. Auch kurz nach einer Fraktur andert sich der Parame-
ter nur selten. Die Bestimmung des knochenspezifischen Isoenzyms (BAP) weist hingegen
spezifischere Ergebnisse auf. Jedoch steigt das Serum-BAP nach der Menopause starker an
als die alkalische Phosphatase (53).

Osteocalcin (OC) ist auch beim Gesunden altersabhangig (39), ein signifikanter Anstieg der
Serumspiegel ist nach der Menopause zu verzeichnen. Er reflektiert den erhéhten Knochen-
umsatz und den Knochenverlust (111). Es besteht ein inverser Zusammenhang zwischen
Serum-OC und der aktuellen Knochendichte (11). Liegt eine Hom&ostase von Knochenauf-
bau und —abbau vor, korreliert OC mit der alkalischen Phosphatase und der negativen Hy-
droxyprolin-Ausscheidung (41). Unter Ostrogentherapie kommt es zu einem signifikanten Ab-
fall der Serum-OC-Spiegel (116).

Bei manifester Osteoporose findet man in nur 30% der Falle gestiegene OC-
Konzentrationen, die einen erhéhten Knochenumsatz nachweisen. Normale OC-Werte liegen
so bei der Mehrzahl der Patienten mit primarer Osteoporose vor (11), jedoch sind die Se-
rumkonzentrationen des nicht-carboxylierten Osteocalcins bei Patienten mit seniler Osteopo-

rose und Schenkelhalsfrakturen erhéht, was einen latenten Vitamin D-Mangel reflektiert
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(132). Bei manifester Steroidosteopathie lassen sich erniedrigte Serum-OC-Werte nachwei-
sen, da hier die Osteoblastentatigkeit supprimiert wird.

Eine Therapie mit Calcitonin zeigt bei Patienten mit gesteigertem Knochenumsatz und ho-
hem Serum-OC bessere Ergebnisse als bei Patienten mit niedrigem Knochenumsatz (17).
Anderungen der OC-Spiegel sind auch unter Fluoridherapie (27) und Vitamin D-Substitution
zu beobachten (38). Neue Studien stellten einen Anstieg der OC-Werte bei osteoporotischen
Frauen bei kérperlichen Aufbautraining und nach einer Fraktur fest (85).

Bei Osteomalazie findet man héhere OC-Spiegel, weil die Synthese von OC Vitamin D-
abhangig ist. Es liegt eine inverse Korrelation mit dem 25 (OH)-Vitamin-D;-Mangel vor, doch
nicht mit den SerumWerten vom aktiven Vitamin D; (1,25 (OH)2-Vitamin-D3). Durch die ge-
stiegenen Osteocalcinspiegel wird die vermehrte Osteoidbildung reflektiert nicht der Minera-
lisationsdefekt (33).

Die Serumkonzentrationen der Kollagen-Propeptide PICP und PINP zeigen bei pra- und
postmenopausalen Frauen nur geringe Unterschiede (61), wahrend bei osteoporotischen Pa-
tienten im Vergleich zu Gesunden signifikantere Veranderungen festgestellt werden kénnen.
Eine Ostrogensubstitution sowie eine antiresorptive Therapie fihrt zum raschen Abfall von
den PICP-Werten, diese Anderung ist ausgeprégter als bei OC (77). Beim osteoporotischen
Patienten korreliert das Serum-PICP mit der alkalischen Phosphatase und dem Kalzium-
Kreatinin-Quotienten.

Die Ausscheidung von Hydroxyprolin im Urin nimmt im Alter zu, sie liegt bei einer manifesten
Osteoporose jedoch meist im Normbereich. Nur bei ausgepragten Knochenverlusten steigt
die Urinkonzentration gelegentlich an. Signifikant erhéhte Werte findet man bei postmeno-
pausalen Frauen im Vergleich zu pramenopausalen (15).

Die Hydroxypyridinium-Crosslinks PYD, DPD haben im Gegensatz zu Hydroxyprolin eine
héhere Prozel3- und Gewebe-Spezifitat. Thre Ausscheidung steigt im Alter an, mit Eintritt der
Menopause sogar um 50-80% (110,118). In vielen Fallen korreliert die Crosslink-
Ausscheidung im Urin invers mit der Knochendichte bei postmenopausalen Frauen (89). Un-
ter Ostrogentherapie kommt es generell bei postmenopausalen Frauen mit oder ohne
Osteoporose zu einer Abnahme der Ausscheidung auf pramenopausale Werte. Der postme-
nopausale Knochenstoffwechsel scheint sich hier zu normalisieren. Liegt eine manifeste
Osteoporose vor, ist die Ausscheidung von PYD und DPD erhéht, sie fallt jedoch unter Os-
trogengabe und antiresorptiver Therapie wieder ab (116).

Die Plasma-Spiegel der Tartrat-resistenten sauren Phosphatase (TRAP) sind bei postmeno-
pausalen Frauen und bei Patienten mit manifester Osteoporose erhéht. Es existiert eine in-
verse Korrelation mit der Knochendichte und eine Korrelation mit der Hydroxyprolin-
Ausscheidung. Unter Calcitonintherapie kommt es zu einem signifikanten Abfall der TRAP-
Werte.
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Bei den Knochenformationsparametern sind Osteocalcin sowie die knochenspezifische
Phosphatase leistungsstarke Marker bei der Diagnose einer Osteoporose, wahrend die Pro-
kollagen Typ-I-Propeptide wegen ihrer Abhangigkeit von der Leber- und Nierenfunktion nur
bedingt aussagekraftig sind (vgl. Tab. 2.1).

Auf der Seite der Knochenresorptionsparameter erwiesen sich Hydroxyprolin und das Hy-
droxypyridinium-Crosslinks als leistungsstarke Marker, wahrend die Tartrat-resistente-saure

Phosphatase wegen ihrer direkten Hamolyse in ihrer Anwendung zuriickgestellt wird.

2.6.7 Risikofaktoren

Es gibt eine Reihe von Faktoren, die nicht obligat zu einer Osteoporose filhren, aber das Ri-
siko einer Osteoporoseerkrankung erhéhen. Sie lassen sich in vier Gruppen unterteilen:

1. genetische Faktoren

2. hormonelle Faktoren

3. ernahrungsbedingte Faktoren

4. exogene Faktoren
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Tab. 2.4: Risikofaktoren fur die Osteoporose-Entstehung (37)
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2.6.7.1 Genetische Faktoren

Das hdchste Osteoporoserisiko haben weile Frauen der kaukasischen Rasse und Asiatin-
nen, da sie eine genetisch determinierte geringere maximale Knochenmasse (peak bone
mass) aufweisen.

Studien an eineiigen Zwillingen und Mutter-Tochter-Untersuchungen stutzen die Auffassung
einer genetischen Disposition, d.h. Frauen, deren Mitter oder Schwestern an Osteoporose
erkrankt, erkranken haufiger daran als andere.

Bei Frauen mit grazilem Habitus, insbesondere blonden und hellhdutigen, kann das geringe
Fettgewebe neben den genetischen Faktoren von Bedeutung sein. Im Gegensatz dazu ha-
ben adipése Frauen ein geringeres Osteoporoserisiko, da in den Fettzellen Systeme der
Konvertierung und Aromatisierung vorhanden sind , das aus Androgenen, z.B. dem Andro-
stendion Ostrogene synthetisieren kann. In der Postmenopause korreliert hier die Fettmasse

positiv mit den basalen Ostrogenspiegeln (70).

2.6.7.2 Hormonelle Faktoren

Den Hauptrisikofaktor stellt hier ein Ostrogenmangel dar. Die Skelettmasse der Frau korre-
liert mit der Gesamtzeit der Ostrogenexposition, so daR eine spate Menarche und eine frilhe
Menopause das Risiko einer Osteoporoseerkrankung erhéhen. Hinzu kommen eine vorzeiti-
ge Ovarektomie ohne nachfolgende Hormonbehandlung und Zeiten von Amenorrhoe. Ein
Ostrogenmangel vor Erreichen der peak bone mass ist besonders kritisch, da der Knochen-
verlust in einer Phase einsetzt, in der der Knochenaufbau noch stattfindet.

Nullipara haben gegeniber Frauen, die eine Schwangerschaft durchgemacht haben, ein hé-
heres Osteoporoserisiko, da wahrend der Schwangerschaft die erhéhten Ostrogene zu ei-
nem verbesserten Schutz des Knochengewebes flhren. Dieser positive Effekt kann jedoch

durch den vermehrten Kalziumverlust in der Stillzeit aufgehoben (70).

2.6.7.3 Erndhrungsbedingte Faktoren

In allen Lebensabschnitten ist eine adaquate Kalziumzufuhr bedeutsam fir die normale Ent-
wicklung und den Erhalt des Skelettsystems. Im Kindes- und Jugendalter, wahrend Schwan-
gerschaft und Laktation sowie im héheren Lebensalter wird eine taglich Gabe von 1,5g emp-
fohlen, als Minimum fir Erwachsene sollten die Zufuhr 800mg taglich betragen. Wahrend
des Heranwachsens entwickelt sich aus dem Gesamtkérperpool von ca. 25g zum Zeitpunkt

der Geburt ein Kalziumpool von ca. 1,0-1,3 kg beim Erwachsenen (37). Die orale Kalzium-
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einnahme scheint bei Frauen die Knochenmasse bis zur Menopause positiv zu beeinflussen,
der postmenopausale Knochenabbau weist dagegen keine Abhangigkeit auf. Ein erhéhtes
menopausales Kalziumangebot ersetzt eine Hormonsubstitution nur zum Teil.

Jungere Menschen kénnen sich durch Steigerung der intestinalen Kalziumzufuhr und Dros-
selung der renalen Ausscheidung besser an eine geringe Kalziumzufuhr adaptieren als alte-
re. Eine fortlaufende negative Bilanz von nur 100mg taglich fuhrt zu einem Knochenmassen-
verlust von rund 2,5-3% jahrlich.

Eine hohe Phosphatzufuhr hemmt die 1,25-Dihydroxycholecalciferol-Synthese in der Niere,
was die Knochenresorption verstarkt. Proteine und Faserstoffe sind in der Lage die intestina-

le Kalziumzufuhr zu hemmen (70).

2.6.7.4 Exogene Faktoren

Langdauernde Immobilitat fuhrt zu einem verstarkten Knochenabbau, wogegen eine regel-
mafige koérperliche Aktivitdt bei Erwachsenen in der zweiten Lebenshalfte den obligaten
Knochenverlust verlangsamen kann. Sport erhéht in jingeren Jahren die peak bone mass,
aullerdem hat er einen positiven Einflul auf den Knochenmineralgehalt, doch ob dieser Ef-
fekt im héheren Lebensalter anhélt, konnte bislang nicht festgestellt werden.

Raucherinnen von mehr als 15 Zigaretten pro Tag haben gegeniber Nichtraucherinnen ei-
nen niedrigeren Serum-Ostradiol-Spiegel, auRerdem tritt bei ihnen die Menopause durch-
schnittlich zwei Jahre friher auf.

Alkohol hat einen direkten toxischen Effekt auf knochenspezifische Zellen, besonders auf
Osteoblasten. Weiterhin bewirkt Alkoholgenul? einen gestérten D-Hormonstoffwechsel, nied-
rige Testosteronspiegel beim Mann und geht oft mit Mangel- und Fehlerndhrung sowie Be-
wegungsmangel einher.

Als Risikofaktoren flr sekundare Osteoporose kommen Medikamente wie Glucocorticoide,
Heparin und Laxantien in frage. Diese Osteoporosen werden jedoch als sekundare bezeich-

net, so ist das Medikament in dem Fall auch die Ursache der Erkrankung (70).

2.6.8 Prophylaxe

Die Prophylaxe mit Hormontherapie richtet sich nhach dem Zeitpunkt der Menopause, davor
soll die maximale Knochenmasse erhalten werden, nach der Menopause ist es das Ziel die-
se erreichte Knochenmasse zu halten. Um in den jangeren Jahren die Knochenmasse zu er-
héhen, gibt es drei Empfehlungen. Als erstes sollte eine sinnvolle sportliche Téatigkeit vor-

handen sein, wobei sich eine kurze intervallartige Belastung am glnstigsten auf das Skelett-
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system auswirkt. Frauen, die solchen Sport betreiben, weisen die héchste Knochendichte auf
gefolgt von Frauen ohne sportliche Betatigung. Die geringste Knochendichte haben Frauen,
die Ausdauersportarten betreiben (Marathonlauferinnen), da sie haufig an sekundérer Ame-
norrhd erkrankt sind, was zu einem erniedrigten Ostrogenspiegel fuhrt (50).

Die zweite Empfehlung zielt auf die richtige Erndhrung. Hierbei sollte man besonders auf ei-
ne ausreichende Kalziumzufuhr von 1g pro Tag achten. Doch auch die Reduktion der Phos-
phat- und Proteinzufuhr ist von Bedeutung.

Wesentlich spielen die Hormone Ostrogen und Gestagen eine Rolle (70). Ostrogene stimu-
lieren die TGF-B Expression, was eine verminderte Osteoklastenaktivitat bewirkt. Synergi-
stisch wirken Ostrogene und Gestagene potenzierend auf den Knochenerhalt. Frauen, die
diese in jungeren Jahren einnahmen zeigen spéater eine héhere Knochenmasse als Frauen,
die keine Hormonpréaparate eingenommen haben.

Liegt die Menopause vor, so reichen die oben genannten Empfehlungen nicht mehr fir eine
sinnvolle Prophylaxe aus. Hier kénnen bei Fehlen von Kontraindikationen nun Ostrogene
und Gestagene eingesetzt werden. Da der Ostrogenschutz am Knochen dosisabhangig ist,
missen mindestens 0,6mg konjugierte naturliche Ostrogene bzw. 1mg Ostradiolvalerat ein-
gesetzt werden. Diese Dosen erfordern gleichzeitig eine Gestageneinnahme, da diese die
Zellproliferation und somit Gebarmutterkrebs verhindern. Die Prophylaxe sollte so lange wie
mdglich durchgeflhrt werden, da der Knochenmineralgehalt erhalten und das Frakturrisiko

gesenkt werden kénnen (70).

2.6.9 Therapie

Eine sinnvolle Therapie verfolgt zwei Ziele, die Erhéhung der Knochenmasse und die Ver-
minderung der Frakturrate, d.h. sie sollte den Knochenaufbau stimulieren, antiresorptiv wir-
ken das gebildete Osteoid mineralisieren und den Abbau bremsen.

Die medikamentése Therapie umfaldt Stoffe, die den Abbau hemmen, den Knochenaufbau
stimulieren, hierbei spielen Fluoride die bedeutendste Rolle, die Mineralisation férdern, die

Kalziumbilanz verbessern, die Eiweilte aufbauen und psychisch umstimmend sind (Tab. 2.5).

Tab. 2.5: Therapeutische Beeinflussung des Knochens (70)

Aufbau stimulierend Fluoride, PTH, CGRP, N-proCT

Mineralisation, Verbesserung der Ca-Bilanz Kalzium, Vitamin D und Metabolite

Abbau hemmend Ostrogene, Calcitonin, Biphosphonate

EiweiRaufbauend, psychisch umstimmend Anabolika
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In der Gruppe der knochenaufbauenden Stoffe sind Fluoride die am haufigsten benutzte
Substanzgruppe, sie stehen als Natriumfluorid oder Natriummonofluorphosphat zur Verfi-
gung. Der osteoblastenstimulierende Effekt der Fluoridionen fuhrt zu einer kontinuierlichen
Zunahme der trabekuldren Knochendichte. Durch den Einbau der Fluoridionen in das Hydro-
xylapatit entstehen gréRere und stabilere Kristalle und der osteoklastdre Abbau wird ge-
hemmt. Es werden 40-60mg Natriumfluorid entsprechend 18-27mg Fluoridionen oder 114-
152mg Natriummonofluorphosphat entsprechend 15-20mg Fluoridionen taglich appliziert.
Angestrebt wird eine maximale Zunahme der Knochendichte um 5% an der Wirbelsaule pro
Jahr.

Daneben stimulieren auch Substanzen wie das Parathormon, das Calcitonin Gene related
peptide (CGRP) und des N-Procalcitonin die Osteoblastenaktivitat, doch sie sind nicht medi-
kamentds applizierbar (37).

Bei den Medikamenten, die den Knochenabbau hemmen, spielen die Ostrogene die gréfte
Rolle. lhre Wirkungen sind unabhangig vom Eintritt der Menopause bis ins Alter vorhanden.
Ostrogene stimulieren die 1-alpha-Hydroxylase zur Bildung des 1,25(0OH),Ds in der Niere und
hemmen die Parathormonwirkung auf zelluldrer Ebene am Knochen. Die endogene Calcito-
ninsekretion aus den C-Zellen der Schilddriise wird gesteigert, die Osteoklastenaktivitat ge-
senkt, die intestinale Kalziumabsorption gesteigert und die Aktivierungsfrequenz normalisiert.
Da die Ostrogenwirkung am Knochen dosisabhéngig ist, sollten sie méglichst hoch dosiert
werden: Ostradiolderivate in eine Dosierung von 1-2mg, konjugierte natirliche Ostrogene in
einer Dosis von 0,6mg. Die Ostrogengaben miissen mit Gestagenen gekoppelt werden, da-
mit das Endometrium nicht dauernd stimuliert wird.

Daneben wirkt auch Calcitonin auf den Knochenabbau, hier liegen Rezeptoren auf den sti-
mulierten Osteoklasten, die dadurch gehemmt werden. Die Dosierung liegt fur etwa zwei
Wochen bei 100IE pro Tag, fur die anschlieRenden 6-8 Wochen bei 2-3 Mal 100IE pro Wo-
che.

Die Indikation fur die Bisphosphonate ist dhnlich der von Calcitonin, sie haben eine hem-
mende Wirkung auf die Osteoklasten. Die Dosierung von Etidronat liegt bei 400mg pro Tag
fur zwei Wochen. Zyklische Langzeittherapien Uber 3 Jahre haben zu einem Knochenmas-
sezuwachs von etwa 4-6% gefihrt (70).

Neben der Hemmung der Osteoklastenaktivitat ist die Mineralisation der neugebildeten or-
ganischen Knochengrundsubstanz von Bedeutung. Dies geschieht durch die Gabe von Kal-
zium und Vitamin D als Dauertherapie. Die Kalziumdosis betrdgt 1g pro Tag, wahrend
1000IE Vitamin D taglich verabreicht werden sollten.

Kombiniert man die vier Hauptkomponenten der Osteoporosetherapie Fluorid, Kalzium, Vit-
amin D und Ostrogen (medikamentdses Viererschema) betragt die jahrliche Zunahme an
Knochenmasse bei Frauen je nach Alter 10-14% (70). Eine Erhéhung der Ostrogendosis auf

1,25mg steigert den Knochenzuwachs auf 16-17%. Nach konsequenter Therapie ist ein
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Knochenmassezuwachs von 30-40% zu verzeichnen. Die peripheren Frakturen gehen inner-
halb von 5 Jahren Therapie um 85%, die zentralen Frakturen um 75% zurlck (70).
Zur Unterstlitzung der medikamentdsen Therapie soll auf eine den Bedirfnissen angepalite

Erndhrung und auf ein tagliches Mal an kérperlicher Aktivitdt geachtet werden.
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2.7 Bone Sialoprotein (BSP)

Bone Sialoprotein wird von Osteoblasten und Osteoklasten gebildet, es hat eine molekulare
Masse von Mr= 75000 D . Es besteht aus 50% Proteinen, 12% sialic Saure, 7% Glucosami-
nen und 6% Galactosaminen (49),enthalt kein Cystein und im Vergleich zum BSP des Kalbs,
was als erstes BSP entdeckt wurde, wenig Leucin. BSP macht etwa 12% des nicht-
kollagenen Proteinanteils im Knochen, sowie 1% im Zahndentin aus (48). Vorhandene Arg-
Gly-Asp (R-G-D) Sequenzen dienen als Zellkontakte und als Rezeptoren fur integrale Zell-
proteine, wahrend Abschnitte mit hohem Glutaminsaureanteil kalziumbindende Eigenschaf-
ten besitzen (108). Weiterhin gibt es drei Regionen, die reich an sauren Aminosauren sind
und drei reich an Tyrosin (48). Das BSP weist einen hohen Grad an Phosphorylierung auf,
da 30% der Serinreste phosphoryliert sind.

Die Funktion des Proteins ist noch nicht endgultig geklart. In vitro stimuliert es die Bildung
der Hydroxyapatite (86). Es bindet an Hydxoxyapatite und Zellen und scheint als Zell-
Adhasionsmolekil zu dienen, was die Bindung von Zellen an die Extrazellularmatrix ermdég-
licht. Die Bildung von BSP wird durch 1,25 Dihydroxyvitamin D3 gehemmt und durch Dexa-
methason stimuliert (108).

Es gibt einige Studien lber das Verhalten von BSP im Knochenstoffwechsel, bei Knochener-
krankungen und rheumatoider Arthritis im Vergleich mit anderen Knochenstoffwechselpara-
metern.

Yuming et al (144) fand heraus, dal} die BSP-Konzentration bei Kindern und Jugendlichen
héher ist als bei Erwachsenen mit Maximalwerten in der frilhen Kindheit und wahrend der
Pubertat. Nach der Menopause steigen die BSP-Werte bei Frauen um 50% an. Generell un-
terliegt das Protein tageszeitlichen Schwankungen mit einem Peak zwischen 4.00 und
8.00Uhr und einem stetigen Abfall bis zum Mittag (5,0-21,6 ng/ml). Die Konzentrationsunter-
schiede betragen hierbei 20 %, was 10,5 ng/ml entspricht. Doch daneben existieren auch
Differenzen zwischen verschiedenen Tagen, die sich durchschnittlich auf 11,7% (7,3 —
17,7%) belaufen.

Seibel et al (123) untersuchte das Verhalten von BSP in Gesunden im Vergleich zu Patien-
ten mit Knochenerkrankungen. Die BSP-Levels waren in gesunden, postmenopausalen
Frauen héher (M = 13,3 ng/ml) als in pramenopausalen (M = 9,04 ng/ml). Eine maRige Kor-
relation konnte zwischen Serum-BSP und Alter, jedoch nicht zur Dauer der Menopause fest-
gestellt werden. Es existierte kein Unterschied der BSP-Levels zwischen friher und spater
Menopause. Bei Mannern gab es keine Zusammenhang zwischen Serum-BSP-Level und Al-

ter, KérpergroRRe, Gewicht, Knochendichte und Serum-Kalzium.
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Tab. 2.6: Charakteristika der gesunden Population (123)

Manner Frauen (prdmenopau- | Frauen (postmeno-
sal) pausal)
Anzahl 75 20 38
Alter (Jahre) 59 (20 -79) 44 (20 - 48) 68 (45 — 80)

Serum-BSP (ng/ml)

11,24 (3,7 - 27.,4)

9,04 (2,6 —19,3)

13,3 (5,4 - 23,5)

Serum-BAP (U/l)

12,7 (3,9 - 42,0)

10,4 (3,5-16,8)

13,3 (7,1 - 28,5)

Serum-Kalzium (mM/l)

2,38 (2,16 — 2,62)

2,39 (2,17 — 2,59)

2,41 (2,25 - 2,72)

Urin-Deoxypyridinoline
(nNM/mM Creatinin)

50(2,0-11,1)

51(1,9-17,1)

7.2(3,3—-14,5)

Die Serum-BSP-Levels bei Stoffwechsel — und bésartigen Knochenkrankheiten sind im Ver-

gleich zu Gesunden wesentlich erhdéht. Das gleiche 143t sich bei chronischen Nierenerkran-

kungen und eingeschrankter Lungenfunktion feststellen, jedoch scheinen chronische Leber-

erkrankungen keinen Einflud auf den BSP-Spiegel zu haben.

Tab. 2.7: Charakteristika bei Knochenerkrankungen (123)

prim.Hyperpara | Morbus Paget Sek.Hyperpara- | Brustkrebs
-thyreodismus thyreodismus
Anzahl 26 14 25 17
Manner/ 3/23 11/3 16/9 0/17
Frauen
Alter (Jahre) 62,0 (15 -92) 58,4 (43 -71) 51,9 (33-77) 66,0 (28 -71)
Serum-BSP 17,3(5-101) | 24,9 (10,8 -38,3) | 29 (12,6 —84,7) | 17,8 (11,6 — 99,3)
(ng/ml)
Serum-BAP (19,1 (4,2-73,3)| 60,8 (40,8—-119) | 13 (4,8-61,2) 18 (13,7 — 20)
(uny
Serum- 2,8(2,6-3,51)|2,35(2,08-2,51) 12,29 (1,9-2,54) |2,13 (2,04 —2,41)
Kalzium
(mM/1)
Urin-Deoxypy- | 12,8 (3,9-3,9) | 18 (7,5-35,7) 9,5(3,4-287) | 24,6 (0,21 —-43,9)
ridinoline
(nM/mM Cr)
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Tab. 2.8: Charakteristika bei Nicht-Knochenerkrankungen (123)

chron.Nieren-

chron.Leberfunktions-

chron.Lungenleiden

funktionsstérung stérung
Anzahl 26 35 26
Manner/Frauen 14/12 30/5 18/8
Alter (Jahre) 50 (32 -71) 53,8 (35-71) 66 (36 — 74)
Serum-BSP (ng/ml) 17,6 (8,3 — 125) 11,1 (2,0 - 26,2) 16,5 (7,7 — 33,5)
Serum-BAP (U/l) 9,4 (5,2-66,4) 13,9 (5,3 -67,1) 9,56-(5,8-26,2)

Serum-Kalzium (mM/l)

2,33 (2,09 — 2,74)

2,24 (1,9 — 2,44)

2,43 (2,16 — 2,59)

Urin-Deoxypyridinoline

10,5 (3,2 - 22,7)

17,1 (3 - 74,3)

9,4 (2,6-434)

(nNM/mM Creatinin)

Karmatschek et al (69) bestatigte 1997 die Untersuchungsergebnisse von Seibel et al. Das
Serum-BSP lag hier bei Gesunden bei 12,1 ng/ml (6,2 — 22,4 ng/ml). In Patienten mit Morbus
Paget (M = 32,3 = 17,3 ng/ml), primérem (24,7 + 13,5 ng/ml) und sekundarem Hyperparathy-
reodismus (23,0 + 14,7 ng/ml), sowie renaler Funktionsstérung erhéht, jedoch hat eine Le-
berfunktionsstérung keinen EinfluR auf den BSP-Level. Treten sekundarer Hyperparathyreo-
dismus und renale Funktionsstérung zusammen auf, steigen die BSP-Werte (11,7 —49,5
ng/mil).

In einer Studie zum Verhalten des Bone Sialoprotein bei Mamma-Karzinom von Diehl et al
(36) ergab sich eine hohe Korrelation zwischen der BSP-Konzentration und dem Auftreten
von Knochenmetastasen. Wéahrend das Serum- BSP bei Patienten mit Mamma-Karzinom
ohne Knochenmetastasen bei 11,2 ng/ml liegt, steigt es beim Vorkommen von Metastasen
auf 24 ng/ml an. Je héher der BSP-Level bei Mamma-Karzinom-Erkrankungen desto gréRer
ist das Risiko der Entwicklung von sklettalen Metastasen. Karzinomzellen férdern die Ex-
pression von einigen Knochenmatrixproteinen wie Osteonectin, Osteopontin und BSP (13).
Diese Ergebnisse wurden von Bellahcene et al bestétigt (4,5).

Withold et al (141) untersuchten BSP im Serum von Patienten mit bésartigen Knochener-
krankungen. In Gesunden fanden sich Serum-BSP-Konzentrationen von 2-23 ng/l, die kei-
nen geschlechtsspezifischen Unterschied aufwiesen. Bei postmenopausalen Frauen waren
die BSP-Werte (27,3 + 11,9 pg/l) um 142% hoéher als bei pramenopausalen, bei alteren
Mannern lagen sie mit 18,4 + 5,0 ug/l um 63% hdher als bei jingeren. Patienten mit Kno-
chenmetastasen wiesen héhere BSP-Konzentrationen im Serum auf als Tumorpatienten oh-
ne Metastasen im Knochen. Ebenso verhielt es sich mit der knochenspezifischen Phospha-

tase (BAP), dem carboxyterminalen Propeptid (PICP) und der Urinausscheidung von Deoxy-
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pyridinolin. Marker der Knochenformation korrelierten hier im Gegensatz zu BSP mit der
Ausscheidung von Deoxypyridinolin im Urin. Kein Unterschied der BSP-Werte wurde in Pati-
enten ohne Knochenmetastasen mit Brustkrebs (24 + 8 ng/l) oder anderen Krebsarten (22 +
6 ng/l) gefunden.

Das Verhalten des Bone Sialoproteins beim Vorliegen von Arthritiden wird in den folgenden
Studien beschrieben.

Peterson et al (100) fand heraus, da die Serum-Konzentration von Proteinen der Knochen-
matrix und des BSP in Patienten mit Osteoarthritis und Knieschmerzen im Vergleich zu Ge-
sunden erhoht ist. Die BSP-Werte liegen bei Gesunden um 7,48 ng/ml und steigen bei Arthri-
tispatienten auf 8,24 ng/ml (101). Die Serum-Level der Knochenmatrixproteine korrelieren
positiv mit dem Schweregrad der Arthritis (r = 0,56, p = 0,002), wahrend dies bei BSP nicht
der Fall ist.

In einer Untersuchung von Saxne et al in Schweden (108) wurde in Gesunden eine BSP-
Serum-Konzentration von durchschnittlich 74,7 ng/ml (49,8-99,8 ng/ml) gemessen. Diese
Werte zeigten keine Abhangigkeit vom Geschlecht oder Alter, und es gab keine Unterschie-
de zwischen Frauen und Mannern sowie bei Patienten, die Glucocorticoide einnahmen oder
nicht.

Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis stieg die Plasma-BSP-Konzentration mit dem Grad
der Gelenkschadigung an. Die Korrelation ist hoch und signifikant (r= 0,6848, P>0,001). Die
Serumkonzentration von BSP steigt ebenfalls, korreliert jedoch nicht mit dem Grad der Arthri-
tis.

Reziprok fallen die Osteocalcinwerte (OC) aus. Die Plasmakonzentration korreliert hier nicht
mit dem Grad der Erkrankung (r= -0,1496), aber die Serumwerte steigen mit der fortschrei-
tenden Gelenkschadigung an (r= 0,4567, P< 0,001). In Bezug auf Alter und Geschlecht ver-
halt sich OC wie BSP.

Die Serumwerte von BSP und OC korrelieren in Gesunden schwach (r= 0,3371, P<0,02).
Unterteilt man die Patientengruppe jedoch nach Geschlecht und Alter findet man eine signifi-
kante Korrelation dieser Marker bei Frauen im Alter von 51-70 Jahren (r= 0,7932, P<0,01).

In der Gruppe der Arthritis-Patienten korrelieren die Serum-Konzentrationen von BSP und
OC signifikant (r= 0,4568, P<0,001), dies ist auch der Fall, wenn man die Uber 50jahrigen
Patienten nach dem Geschlecht unterteilt (Manner: r=0,6378, P<0,01; Frauen: r=0,4233,
P<0,01). Bei Frauen unter 50 Jahren wurde dagegen keine Korrelation gefunden.

Die Plasmakonzentrationen von BSP und OC korrelieren weder in Gesunden noch in Arthri-
tis-Patienten (r=0).

Eine weitere Studie Uber die BSP-Konzentrationen in Patienten mit rheumatoider Arthritis
zeigte erhéhte BSP-Werte bei Erkrankten im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe. Eine

Unterteilung der Untersuchungsgruppe in Patienten mit rasch und langsam fortschreitendem
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Knorpel- und Knochenabbau ergab héhere Konzentrationen von BSP bei schnellerem
Krankheitsverlauf (86,7-136,8 ng/ml) im Vergleich zu gemaRigtem Verlauf (64,0-159,8
ng/ml). Jedoch liegen die Werte beider Gruppen, deutlich tber den bei Gesunden gemesse-
nen (49,8-96,2 ng/ml). Die BSP-Konzentration korrelierte hier nicht mit anderen Markern des
Knochenstoffwechsels (86).

Zusammenfassend lassen diese Studien den Schlul zu, dal} erhéhte BSP-Level ein Indika-

tor fUr einen erhéhten Knochenumsatz sind.
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3. Experimentelle Untersuchungen und Methoden

31 Studienpopulation und Datenerhebung

Untersucht wurden 170 Patienten im Alter von 20 bis 93 Jahren, die mit Verdacht auf Osteo-
porose in die Poliklinik gewiesen wurden. Anhand von Blutabnahme und Sammeln einer
Urinprobe zur Bestimmung osteotroper Hormone und Kollagenbestandteilen und biochemi-
scher Marker des Knochenstoffwechsels sowie der Messung der Knochendichte wurde die
Diagnose einer Osteoporose bestatigt oder verworfen. Die fir diese Arbeit verwendeten Un-
tersuchungen fanden zwischen Januar 1997 und Juni 1998 statt.

Die Blutentnahme und das Sammeln von Urin erfolgte zwischen 8.00 und 10.00 Uhr mor-
gens in nuchternem Zustand der Patienten. Die Blutproben wurden unmittelbar nach der
Entnahme zentrifugiert und bei —80°C eingefroren, die Urinproben wurden bei —30°C gela-
gert. Innerhalb der folgenden Wochen wurden die Proben ohne ein zwischenzeitliches Auf-
tauen im Labor analysiert

Die Messung der Knochendichte an der LWS (L2-L4) und dem Schenkelhals erfolgte mittels
Dual-Réntgen-Absorptiometrie. Mittels der jeweiligen Referenzbereiche wurde die Standard-
abweichung berechnet, anhand dieser die Diagnose einer manifesten Osteoporose gestellt
werden konnte, wobei die Ergebnisse der Laborbestimmungen nicht mit berticksichtigt wur-
den.

Die erhobenen Daten der Blutproben und der Knochendichtemessung wurden auf das Vor-
handensein einer Korrelation zu dem Knochenstoffwechselparameter BSP untersucht. Da
BSP hauptsachlich einen Parameter fir den Knochenaufbau darstellt, wurden nur die Kno-
chenformationsparameter BAP, OC und PICP in ihrem Verhéltnis zu BSP Uberprift. Ein Ver-
gleich von BSP mit den wichtigsten Knochenabbauparametern wie die Hydroxypyridinium-
Crosslinks und die Tartrat-resistente-saure Phosphatase wiirde hierbei keinen Sinn ergeben,
obwohl ihre Bedeutung fur die Verlaufskontrolle einer Therapie bei Osteoporose aulder Frage
steht.
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3.2 Laborchemische Bestimmung der Knochenstoffwechselparameter

3.21 Knochenspezifische alkalische Phosphatase (BAP)

Der Test der Firma Metra Biosystems Inc. ist ein Enzym Immunoassay zur quantitativen Be-
stimmung der Aktivitdt des knochenspezifischen Isoenzyms der alkalischen Phosphatase
(BAP) im Serum.

Reagenzien:

Anti-BAP-beschichtete Mikrostrips: monoklonales Maus-lgG
BAP-Standards mit 0, 2, 20, 50, 80 und 140U BAP/I

hohe und niedrige Kontrolle

Waschpuffer

Assaypuffer

Substratpuffer

p-Nitrophenyl-Phosphat (pNPP)-Tabletten a 20 mg
Stop-Lésung (1N NaOH)

© N o o b~ 0N =

Testprinzip:

Der hier verwendete Assay ist ein immunologischer Festphasentest, der mir Antikérpern ge-
gen zwei verschiedene antigene Determinanten des BAP-Molekuls arbeitet. Serumproben,
Kontrollen oder Standards werden in Anti-BAP beschichtete Klivetten der Mikroplatte pipet-
tiert. Wahrend der ersten dreistiindigen Inkubation bindet das BAP der Proben an die Bin-
dungsstellen der an die Festphase gebundenen monoklonalen BAP-Antikérper. Ungebunde-
ne Reaktionspartner werden in einem anschlielienden Waschschritt entfernt. AnschlieRend
zugegebenes Substrat, p-Nitrophenyl-Phosphat (pNPP), wird vom gebundenen Enzym wah-
rend einer weiteren dreiBigminitigen Inkubation zu einem farbigen Endprodukt umgesetzt.
Durch Zugabe der Stop-Lésung (1N NaOH) wird die enzymatische Reaktion abgestoppt.

Die bei einer Wellenlange von 405nm gemessene optische Dichte der Lésung ist der Aktivi-

tat der BAP in der Probe direkt proportional.
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Methode:

Vor Testbeginn mussen alle Reagenzien vor Verwendung im Assay auf Zimmertemperatur
temperiert werden.

Zunachst werden jeweils 125l Assaypuffer auf den Boden der Mikroklvetten pipettiert und
20l der Standards, Kontrollen und Proben dazugegeben. Nach dem Mischen der Reagenzi-
en auf einem Mikroplattenschittler werden die Mikrostrips abgedeckt und drei Stunden bei
Raumtemperatur (20-28°C) inkubiert. Es folgt ein Dekantieren und viermaliges Waschen mit
300ul verdinntem Waschpuffer. Nun werden 150ul Substratlésung in jede Mikrokivette pi-
pettiert, die abgedeckt 30 Minuten bei Raumtemperatur inkubieren. Danach gibt man 100ul
Stop-Lésung (1N NaOH) zu jeder Kivette.

Die Messung der optischen Dichte erfolgt im Spektralphotometer bei 405nm. Die Ergebnisse
werden in U/l angegeben, wobei 1 Unit des Alkphase-B-Assays 1umol pNPP entspricht, wel-
ches pro Minute bei 25°C in 2-Amino-2-Methyl-1-Propanol-Puffer hydrolysiert wird.

Die Normalwerte fur die Serumkonzentration von BAP betragen laut Hersteller bei Frauen im
Alter von 25 bis 55 Jahren 11,6-30,6 U/l, bei Uber 56jéhrigen 14,8-43,4U/l. Manner weisen
Werte von 15,0-41,3 U/l auf.
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3.2.2 Osteocalcin (OC)

Osteocalcin wurde mit Hilfe eines zweiseitigen immunoradiometrischen Assays des Nichols

Institute Diagnostics quantitativim Serum bestimmt.

Reagenzien:

1. Osteocalcin-Antikérper beschichtete Kugeln: Anti-OC 20-36
. '%°J-OC-Antikérper: Anti-OC 1-19 in 0,25 M Phosphat gepufferter Kochsalzlésung mit

Proteinstabilisatoren und 0,1% Natriumazid

N

. OC-Null-Standard: lyophilisiertem Humanserum mit 0,1% Natriumazid
. OC Standards: Human OC lyophilisiert in Serum mit 0,1% Natriumazid

. OC-Kontrollen: Human OC lyophilisiert in Serum mit 0,1% Natriumazid

o 00 A W

. Waschlésungskonzentrat: Surfactant in Phosphat gepufferter Kochsalzlésung mit 0,5%
Natriumazid
7. OC Standard (optional)

Testprinzip:

Die Bestimmung von intaktem OC und dem N-terminalen Fragment der Mittelregion erfolgt
mittels zweiseitigem immunoradiologischem Assay (IRMA).

Zwei verschiedene polyklonale Antikérper von humanem OC werden durch Affinitats-
Chromatographie gereinigt. Der Antikérper, der die Region 20-34 des Peptids erkennt, ist auf
den Kugeln fixiert und bindet das OC-Molekul. Der andere Antikdrper bindet nur die Region
1-19 und wird zur Erkennung radioaktiv markiert.

Die OC enthaltene Probe wird mit einer Antikérper beschichteten Kugel und dem mit '*°J
markierten Antikérper inkubiert. Das enthaltene OC wird von beiden Antikérpern zu einem
»~>andwich-Komplex“ gebunden.

Kugel Anti-OC (20-36) ---- Osteocalcin ---- '*°J Anti-OC (1-19)

Am Ende der Inkubation wird die Kugel gewaschen, um die ungebundenen Komponenten zu
entfernen. Die auf der festen Phase gebundene Radioaktivitdt wird in einem Gammazahler
gemessen. Die Radioaktivitat des Antikérper-Komplexes ist direkt proportional zu der Menge
an Osteocalcin in der Probe.

Mit den gemessenen Counts der Standards wird eine Eichkurve erstellt, aus der direkt die

Konzentrationen des OC in den Kontroll- und Patientenproben gemessen werden.
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Methode:

Von den Standards, Kontrollen oder Proben werden jeweils 10ul in Réhrchen pipettiert, dazu
mischt man 200 pl des '®J-OC-Antikérpers. Mit dem Kugel Dispensor verteilt man eine Ku-
gel in jedes Réhrchen, welches dann verschlossen fur drei Stunden bei Raumtemperatur
(18-22°C) inkubiert wird. Danach wird jede Kugel dreimal gewaschen und die restliche Flus-
sigkeit abgesaugt. Alle Testréhrchen werden im Gammazahler fir eine Minute gezahlt und
die Impulsraten aufgezeichnet.

Die Normwerte liegen laut Hersteller bei Frauen bei 2,4-10,0 ng OC/ml und bei Mannern bei
3,4-11,7 ng OC/ml.
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3.23 Carboxyterminales Propeptid des Typ I-Prokollagen (PICP)

Der angewendete Test der Firma Metra Biosystems Inc. ist ein Sandwich-Enzym Immunoas-
say zur quantitativen Bestimmung von C-terminalem Propeptid des Typ I-Prokollagens im

Serum.

Reagenzien:

1. Anti-CICP-beschichtete Mikrostrips: monoklonales Maus IgG
2.  Anti-CICP: polyklonal, Kaninchen

alkalische Phosphatase-markiertes Anti-Kaninchen 1gG: polyklonal, Ziege (Enzym-
Konjugat)

CICP-Standards mit 0, 1, 2, 5, 20 und 80ng PICP/mi
Assaypuffer

Substratpuffer

p-Nitrophenyl-Phosphat (oNPP)-Tabletten a 20mg
Waschpuffer

. CICP-Kontrollen

0. Stop-Lésung (3N NaOH)

= © © N o o &

Testprinzip:

Der hier verwendete Test ist ein Immunoassay und bedient sich der Doppelantikérpermetho-
de.

Serumproben, Kontrollen oder Standards werden in Anti-CICP beschichtete Klivetten pipet-
tiert. Wahrend der ersten zweistiindigen Inkubation bindet das CICP der Proben an die Bin-
dungsstelle der an die Festphase gebundenen monoklonalen CICP-Antikérper. Ungebunde-
ne Reaktionspartner werden in einem anschlieBenden Waschschritt entfernt. In einem zwei-
ten 45-mindtigen Inkubationsschritt  bindet ein  zweiter polyklonale  Anti-CICP-
Kaninchenantikérper an das Festphasen-gebundene CICP. Durch einen Waschschritt wer-
den wieder die ungebundenen Komponenten entfernt. AnschlieRend zugegebenes Enzym-
Konjugat bindet in einem weiteren 45-minitigen Inkubationsschritt an die polyklonalen Ka-
ninchen-Anti-CICP-Antikérper. In einem dritten Waschschritt wird ungebundenes Enzym-
Konjugat entfernt.

Zugegebenes Substrat, p-Nitrophenyl-Phosphat (pNPP), wird vom gebundenen Enzym wéh-
rend einer 30-minltigen Inkubation zu einem farbigen Endprodukt umgesetzt. Durch Zugabe

der Stop-Lésung (3N NaOH) wird die enzymatische Reaktion abgestoppt.
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Die bei einer Wellenldnge von 405nm gemessene optische Dichte der Lésung ist der Kon-

zentration des CICP in der Probe direkt proportional

Methode:

Alle Reagenzien mussen vor Testbeginn auf Raumtemperatur (18-20°C) gebracht werden.
Die Serumproben werden vor Einsatz in den Assay im Verhaltnis 1:12 mit Assaypuffer ver-
dunnt. Jeweils 100ul der Standards, Kontrollen und verdinnten Proben werden in Mikroku-
vetten pipettiert und die abgedeckten Strips zwei Stunden bei Zimmertemperatur (18-25°C)
inkubiert. Es folgt ein Dekantieren und dreimaliges Waschen mit jeweils 300l Waschlésung.
Im Anschluf® daran sind 100ul Anti-CICP in jede Klvette zu pipettieren, worauf ein 45-50-
mindtiges Inkubieren in abgedeckten Mikrostrips bei Raumtemperatur erfolgt. Wie beim vo-
rausgegangenen Schritt wird hiernach dekantiert und gewaschen. In die Kivetten werden
100ul Enzym-Konjugat pipettiert, die abgedeckt wiederum 45-50 Minuten bei 18-25°C inku-
bieren und dann gewaschen werden. Im letzten Schritt pipettiert man 100ul in jede Klvette,
inkubiert 30-35 Minuten bei Zimmertemperatur und gibt anschlielend 50ul Stop-Lésung (3N
NaOH) hinzu. Die Messung der optischen Dichte der Proben erfolgt im Spektralphotometer
bei 405nm.

Zur Auswertung des CICP-Assays werden die gemessenen Daten (linear) gegen die CICP-
Standardkonzentrationen (logarithmisch) aufgetragen. Die Berechnung erfolgt mittels der 4-
Parameter-Logistik. Als Alternativverfahren bietet sich die Logit-log-Auswertung an. Dazu
werden die optischen Dichten der Proben durch die der Standards dividiert und die %-
Bindungen gegen die CICP-Konzentration (logarithmisch) auf Logit-log-Papier aufgetragen.
Die aus der Standardkurve abgelesenen Konzentrationen sind mit dem entsprechenden
Verdunnungsfaktor zu multiplizieren.

Die Normalwerte fir die Serumkonzentration von CICP liegen laut Hersteller bei prdmeno-
pausalen Frauen bei 69-147 ng CICP/ml, bei postmenopausalen bei 65-165 ng CICP/ml.

Normale Méanner weisen Werte von 76-163 ng CICP/ml auf.
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3.24 Parathormon (PTH)

Das Intakt PTH Immunoassay System von Nichols Institute Diagnostika ist ein zweiseitiger
immuno-radiometrischer Assay (IRMA) zur Bestimmung des biologisch intakten PTH im Se-

rum.

Reagenzien:

1. PTH-Antikérper beschichtete Kugeln: Anti-PTH 39-84 Ziegenantikdrper

2. "®J-PTH-Antikérper Lésung: Anti-PTH 1-34 Ziegenantikérper in Phosphat gepufferter
Kochsalzlésung mit Proteinstabilisatoren und 0,1% Natriumazid

3. Intakt PTH Null Standard: lyophilisiertem Humanserum mit 0,1% Natriumazid

4. Intakt PTH Standards: Human PTH 1-84 lyophilisiert in Serum mit 0,1% Natriumazid

5. Waschlésungskonzentrat: Surfactant in Phosphat gepufferter Kochsalzlésung mit 0,2%
Natriumazid

6. Intakt PTH Kontrollen: PTH 1-84 lyophilisiertem Humanserum mit 0,1% Natriumazid

7. Intakt PTH Standard (optional): PTH 1-84 lyophilisiert in Serum mit 0,1% Natriumazid

Testprinzip:

Es handelt sich hier um ein zweiseitiges immuno-radiometrischer Assay. Zwei polyklonale
Antikérper

aus der Ziege wurden durch Affinitdts-Chromatographie gereinigt. Sie sind spezifisch fur
zwei verschiedene Bereiche des intakten Molekiils. Ein Antikérper ist dazu bestimmt, nur das
der Mittelregion und C-terminale PTH 39-84 zu binden und wird auf Kugeln fixiert. der andere
Antikérper bindet nur das N-terminale PTH 1-34 und wird zwecks Erkennung radioaktiv mar-
kiert.

Die PTH enthaltende Probe wird mit einer Antikérper beschichteten Kugel und '*°J markier-
ten Antikérper inkubiert. Das in der Probe vorhandene PTH wird von beiden, dem fixierten
wie auch dem markierten Antikérper, zu einem Sandwich-Komplex gebunden.

Kugel Anti-PTH (39-84) ---- Intaktes PTH (1-84) -—-- '®J Anti-PTH (1-34)

Obwohl Mittelregion und C-terminale Fragmente von dem Antikérper Uberzogenen Kugeln
gebunden werden, bildet jedoch nur das intakte PTH 1-84 den Komplex, der fir den Nach-
weis notwendig ist. Die Kapazitat des fixierten Antikérpers wurde so angeglichen, dal} keine
Beeintrachtigung durch inaktive Fragmente, auch bei sehr hohen Werten, auftritt.

Am Ende der Inkubation wird die Kugel gewaschen, um nicht gebundene Komponenten zu

entfernen. Die auf der festen Phase gebundene Radioaktivitdt wird in einem Gammazahler



57

gemessen. Da die Formation eines Sandwich-Komplexes nur in Gegenwart eines intakten
PTH Molekdls stattfindet, steht die Radioaktivitdt des kugelgebundenen Komplexes in direk-
tem Verhaltnis zu der in der Probe vorhandenen Menge an intaktem PTH.

Mit den gemessenen Counts der Standards wird eine Eichkurve erstellt. Die Konzentration

der intakten PTH Kontroll- und Patientenproben werden direkt aus dieser Kurve ermittelt.

Methode:

Jeweils 200 pl Standards, Kontrollen oder Patientenproben werden in Réhrchen pipettiert,
dazu kommen 100 pl der Antikérperlésung. Mit einem Kugel-Dispensor verteilt man eine Ku-
gel in jedes Réhrchen, verschlielt dieses und inkubiert bei Raumtemperatur 22+2 Stunden.
Danach werden die Kugeln gewaschen, in dem man 2,0 ml Waschlésung in die Réhrchen
gibt und die Flussigkeit komplett absaugt. Jedes Testréhrchen wird im Gammazahler fir eine
Minute gezahlt und die Impulsraten werden aufgezeichnet.

Die Normalwerte fur PTH im Serum fur Erwachsene liegen laut Hersteller bei 10-65 pg
PTH/mI.
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3.25 Bone Sialoprotein (BSP)

Das Bone Sialoprotein aus Serum wurde quantitativ mit Hilfe eines Radio-Immuno-Assays

(RIA) von Immun Diagnostik in Bensheim bestimmt.

Reagenzien:

1. OC-Standard Null

OC-Standard in den Konzentrationen1,8-3,75-7,5-15-30-60-120 g/l
NSB

125)-BSP-Tracer

Anti-BSP-Antiserum

Anti-BSP-Antiserum

Waschpuffer

N o g b~ w0 N

Testprinzip:

Das Bone Sialoprotein der Proben konkurriert mit einem '?°J-markierten BSP-Tracer um die
freien Bindungsstellen des Antikérpers (Anti-BSP-HUhner-Antiserum). Die BSP-Tracer-
Antikérper-Komplexe werden mittels Doppelantikérper-Prazipitation von der ungebundenen
Fraktion abgetrennt. Die Radioaktivitdt des prazipitierten Pellets wird im Gamma-Zahler ge-
messen. Die Hohe der gemessenen Radioaktivitat verhalt sich reziprok proportional zur
BSP-Menge in den Proben und kann anhand einer mitgefuhrten Eichkurve quantifiziert wer-

den.

Methode:

Jeweils 100ul Standards, NSB und Patientenproben werden in Réhrchen pipettiert und 100yl
Erst-Antikérper dazugegeben. Nach Zugabe von 100pul '#°J-Tracer wird 24 Stunden lang bei
4°C inkubiert. Danach pipettiert man 500ul Zweit-Antikérper dazu und inkubiert nochmals ei-
ne Stunde bei 4°C. Die Réhrchen werden zehn Minuten bei 1800 x g zentrifugiert und die
Uberstande dekantiert. Nun kommen 500ul Waschpuffer dazu und es wird wieder zentrifu-
giert. Das Sediment wird im Gammazahler gezahlt.

Die Normalwerte liegen laut Hersteller bei 5,0 — 21,6ug BSP/I.
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3.3 Knochendichtemessung

Das Grundprinzip der Osteodensitometrie mittels planarer Methoden ist die Messung der
Abschwéachung eines Photonen- oder Réntgenstrahls beim Durchgang durch den Kérper.
Die Messung der Knochendichte (BMD) erfolgt Gber die Bestimmung des Knochenmineral-
salzgehaltes pro cm?® mittels einer Zwei-Energie-Absorptionsmethode, der Dual-Réntgen-
Absorptiometrie. Es werden Skelettabschnitte mit Uberwiegend spongiésem Knochen, wie
die Lendenwirbelsdule am 2.-4. Lendenwirbelkdrper (a.p., seitlich), und mit hohem Kortikali-
santeil, wie der Schenkelhals (Ward’s Dreieck) gemessen. Die erreichte Prazision liegt bei 1-
4% (70). Diese Untersuchung erfolgt einmal im Jahr, um das Frakturrisiko abschatzen zu
kénnen.

Fur Frauen liegen Referenzdaten vor, anhand dessen die Diagnose gestellt werden kann.
Nach der operationalen Definition (WHO 1994) liegt bis zu einem Knochendichtewert von —
1SD unterhalb des Mittelwertes des Referenzbereichs Gesunder ein normaler Knochenmine-
ralgehalt vor, zwischen —1SD und -2,5SD eine Osteopenie und unter —2,5SD eine Osteopo-
rose (37).

Im Vergleich zu den biochemischen (funktionellen) Parametern wie OC, BSP ist die Messung
der Knochendichte ein morphologischer, statischer Parameter, der in der Diagnose einer
Osteoporose der ,goldene Standard® ist. Auch wenn beide Parameter fur die Erhebung der
Diagnose einer Osteoporose verwendet werden, dienen die Knochenstoffwechselparameter
eher der Verlaufskontrolle in der Osteoporosetherapie und kénnen die Osteodensitometrie in

ihrer Aussagekraft nicht ersetzen.
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3.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte durch die Statistikprogramme SPSS und Ex-
cel 7.0. Die Patienten wurden nach dem Geschlecht und dem Vorliegen einer Osteoporose
eingeteilt.

Mittels deskriptiver Statistik wurden die untersuchten Parameter auf eine Abweichung von
der Gaul¥’'schen Normalverteilung hin Uberprift und Mittelwert, Median, Standardabweichung
sowie Varianz berechnet. Die Normalverteilung ist Voraussetzung fur statistische Berech-
nungen, somit wurde BSP zu seinem natirlichen Logarithmus transformiert, da es als einzi-
ge Variable keine Normalverteilung aufwies. Durch einseitige Varianz- und GLM-Analyse
wurden der Pearson‘s Korrelationskoeffizient und die Signifikanz bestimmt. Die Abhangigkeit
von BSP von anderen Knochenstoffwechselparametern wurde in Diagrammen durch eine li-
neare Regressionsgerade dargestellt. Der Wertebereich des Korrelationskoeffizienten er-
streckt sich Uber —1 < r < 1. Ist der Koeffizient gréRer Null, so spricht man von positiver Kor-
relation (direkte Proportionalitat), d.h. grof3e (kleine) Werte von X treten mit groRen (kleinen)
Werten von Y auf. Eine negative Korrelation liegt vor, wenn der Koeffizient kleiner als null ist,
hier treten grofle Werte von X mit kleinen Werten von Y auf und umgekehrt (indirekte Propor-
tionalitat).

Allen statistischen Tests wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% (a=0,05) auf Basis

zweiseitiger Tests zugrunde gelegt.



61

4. Ergebnisse

4.1 Deskriptive Statistik

Die Ergebnisse der untersuchten biochemischen Marker des Knochenstoff-
wechsels, die verschiedenen Parameter der Knochendichte sowie des Serums
sind in den folgenden Tabellen (Tab. 4.1-4.9) aufgelistet. Angegeben werden Mit-
telwert, Standardabweichung, Standardfehler des Mittelwerts, Median und Varia-
tionsbreite der jeweiligen MeRgréRe. Die Gesamtstudienpopulation wird nach
Geschlecht und Diagnose in verschiedenen Tabellen unterteilt.

Alle MeRgréfien werden auf ihr Verhaltnis zu Bone Sialoprotein Werten Uberpriift,
dies geschieht mit Hilfe der Pearson‘s Korrelation. Die Ergebnisse sind in den
aufgefiihrten Tabellen (Tab. 4.10-4.15) gezeigt, weiterhin werden sie in dem je-
weiligen Kapitel fur eine spezifische MelRgréRe mit Hilfe der linearen Regressi-
onsanalyse in Diagrammform dargestellt. Hierbei werden Manner ohne Osteopo-
rose aufgrund ihres geringen Auftretens in der Studienpopulation nicht bertck-

sichtigt.
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Tab. 4.1: Deskriptive Statistik der biochemischen Parameter des Knochenstoffwechsels

und der Variablen der Knochendichte in der Gesamtpopulation

hals

n Mittelwert SD SDM | Median Variation
BSP (ng/ml) 170 8,272 4,959 0,38 7,35 1,9-36,4
Vit D3 (ng/ml) 159 23,838 15,482 1,228 21 3-99
Ca (mmol/l) 168 4,821 22,094 1,705 2.4 2-206
P (mmol/l) 169 1,734 7,839 0,603 1,1 0,6 - 103
Cortisol (ug/ml) 160 16,218 6,501 0,514 14,84 | 2,69 - 35,57
Creatinin (mg/dl) 154 1,542 52,165 4,204 66 0,8 - 336
PTH (pg/ml) 170 39,586 43,291 3,32 31,55 4,4 -508
Ostradiol (pg/ml) 147 60,516 69,241 5,711 30 1-385
Testosteron (ng/dl) 23 437,391 175,305 | 36,554 387 185 - 890
FSH ( mU/ml) 154 81,856 513,69 41,394 | 42,85 0,6 -640,4
LH (mU/ml) 153 13,972 10,919 0,883 12,6 0,53 - 54
T3 (mg/dl) 166 150,56 24,837 1,928 149,5 93-234
FT4-RIA (pg/ml) 165 13,477 2,884 0,225 13,3 4,97 -22,6
Deoxypyr. (nmol/mmol) | 154 11,014 40,379 3,254 6,4 0,8 - 501
OC (ng/ml) 169 5,492 3,003 0,231 5 05-223
PICP (ng/ml) 165 98,41 74,185 5,775 84,2 31,6-875
BAP (U/l) 167 23,633 20,344 1,574 19,6 2,4-182
Mittel LWS ap (g/cm?) | 151 0,971 0,202 0,016 | 0,947 | 0,669 - 2,445
Mittel Z von LWS ap 151 -0,635 1,27 0,103 | -0,773 |- 3,585 - 3,325
Mittel Schenkelhals 150 0,737 0,13 0,011 0,732 | 0,432-1,113
(g/cm?)
Mittel Z von Schenkel- | 149 -0,339 0,953 0,078 | -0,333 |-2,647 - 2,227
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Tab. 4.2: Deskriptive Statistik der biochemischen Parameter des Knochenstoffwechsels

und der Variablen der Knochendichte in der Gruppe der weiblichen Patienten

n Mittelwert SD SDM | Median Variation
BSP (ng/ml) 144 8,45 5,214 0,435 7,45 1,9-36,4
Vit D3 (ng/ml) 135 24,237 16,172 1,392 21 3-99
Ca (mmol/l) 142 5,265 24,018 2,016 2.4 2-206
P (mmol/l) 143 1,846 8,522 0,713 1,1 0,6 - 103
Cortisol (ug/ml) 136 16,37 6,849 0,587 15,03 | 2,69 - 35,57
Creatinin (mg/dl) 132 72,916 52,018 4,528 60,7 0,8 - 336
PTH (pg/ml) 144 40,01 45259 3,772 31,8 7,3-508
Ostradiol (pg/ml) 124 64,833 74,288 6,671 29 1-385
FSH ( mU/ml) 132 94,568 554,122 48,23 | 49,75 0,6 -640,4
LH (mU/ml) 131 15,822 10,718 0,937 14,5 0,53 - 54
T3 (mg/dl) 141 151,78 24,89 2,096 150 99 - 234
FT4-RIA (pg/ml) 140 13,391 2,904 0,245 13,2 497-226
Deoxypyr. (nmol/mmol) | 132 11,661 43,445 3,781 6,4 0,8 - 501
OC (ng/ml) 143 5,418 2,975 0,249 49 0,5-22,3
PICP (ng/ml) 139 90,249 40,414 3,428 80,6 31,6 - 291
BAP (U/I) 141 24,136 21,813 1,837 19,8 2,4-182
Mittel LWS ap (g/cm?) | 131 0,968 0,209 0,018 0,94 | 0,669 - 2,445
Mittel Z von LWS ap 131 -0,519 1,234 0,108 | -0,743 | - 3,17 - 3,325
Mittel Schenkelhals 130 0,724 0,129 0,011 0,716 | 0,432-1,113
(g/cm?)
Mittel Z von Schenkel- | 129 -0,273 0,912 0,08 -0,297 | -2,52-2,227
hals
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Tab. 4.3: Deskriptive Statistik der biochemischen Parameter des Knochenstoffwechsels

und der Variablen der Knochendichte in der Gruppe der mannlichen Patienten

hals

n Mittelwert SD SDM | Median Variation
BSP (ng/ml) 26 7,285 3,091 0,606 6,2 3,3-16,6
Vit D3 (ng/ml) 24 21,592 10,799 2,204 21 3,2-48
Ca (mmol/l) 26 24 0,117 0,023 2.4 22-26
P (mmol/l) 26 1,119 0,217 0,043 1,1 0,7-1,7
Cortisol (ug/ml) 24 15,359 3,996 0,816 14,39 8,79 - 22,41
Creatinin (mg/dl) 22 97,391 49,071 10,462 | 87,45 34,7 - 227
PTH (pg/ml) 26 37,235 30,749 6,03 30,55 44-165
Ostradiol (pg/ml) 23 37,244 17,061 3,558 33 6,2 -83
Testosteron (ng/dl) 23 437,391 175,305 | 36,554 387 185 - 890
FSH ( mU/ml) 22 5,589 3,413 0,728 4.2 1,46-134
LH (mU/ml) 22 2,957 1,837 0,392 2,25 0,96-7,6
T3 (mg/dl) 25 143,68 23,853 4,771 147 93-185
FT4-RIA (pg/ml) 25 13,96 2,781 0,556 13,4 10,7-21,2
Deoxypyr. (nmol/mmol) | 22 7,136 9,314 1,986 52 2,4 -48,1
OC (ng/ml) 26 5,904 3,181 0,624 5,75 2,7-20
PICP (ng/ml) 26 142,042 157,279 | 30,845 | 98,25 56,6 - 875
BAP (U/l) 26 20,908 8,641 1,695 17,9 8,1-422
Mittel LWS ap (g/cm?) | 20 0,995 0,148 0,033 0,975 | 0,697 -1,274
Mittel Z von LWS ap 20 -1,389 1,271 0,284 | -1,539 |-3,585-0,983
Mittel Schenkelhals 20 0,82 0,109 0,024 0,852 | 0,608 - 9837
(g/cm?)
Mittel Z von Schenkel- | 20 -0,767 1,113 0,249 -0,58 |-2,647 - 1,087
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Tab. 4.4: Deskriptive Statistik der biochemischen Parameter des Knochenstoffwechsels

und der Variablen der Knochendichte in der Gruppe der osteoporotischen

Patienten
n Mittelwert SD SDM | Median Variation
BSP (ng/ml) 144 8,392 4,854 0,405 7,35 2,1-364
Vit D3 (ng/ml) 134 24,143 16,049 1,386 21 3-99
Ca (mmol/l) 142 5,263 24,018 2,016 2,4 2-206
P (mmol/l) 143 1,848 8,522 0,713 1,1 0,6 -103
Cortisol (ug/ml) 135 15,704 6,457 0,556 14,02 2,69 - 35,57
Creatinin (mg/dl) 130 79,35 54,327 4,765 66,75 0,8-336
PTH (pg/ml) 144 41,279 46,576 3,881 31,8 4.4 -508
Ostradiol (pg/ml) 125 60,167 67,373 6,026 31 1-385
Testosteron (ng/dl) 21 445,286 181,664 | 39,642 397 185 - 890
FSH ( mU/ml) 134 87,337 550,592 | 47,564 | 424 0,6 - 6404
LH (mU/ml) 133 14,053 11,129 0,965 12,1 0,53 -54
T3 (mg/dl) 141 149,816 24,878 2,095 147 93 -234
FT4-RIA (pg/ml) 141 13,54 2,846 0,24 13,2 74-226
Deoxypyr. (nmol/mmol) | 130 11,69 43,9 3,85 6,4 0,8 - 501
OC (ng/ml) 143 5,517 3,07 0,257 46 1,1-223
PICP (ng/ml) 140 | 100,424 79,32 6,704 84,25 31,6 -875
BAP (U/) 141 23,812 19,65 1,655 19,9 2,4-182
Mittel LWS ap (g/cm?) | 128 0,947 0,202 0,018 0,923 | 0,669 - 2,445
Mittel Z von LWS ap 128 -0,801 1,263 0,112 | -1,053 |-3,585 - 3,325
Mittel Schenkelhals 127 0,716 0,117 0,01 0,713 | 0,432 -0,993
(g/cm?)
Mittel Z von Schenkel- | 127 -0,46 0,895 0,079 | -0,377 |-2,647 - 1,457

hals
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Tab. 4.5: Deskriptive Statistik der biochemischen Parameter des Knochenstoffwechsels

und der Variablen der Knochendichte in der Gruppe der gesunden Patienten

hals

n Mittelwert SD SDM | Median Variation
BSP (ng/ml) 26 7,608 5,561 1,091 7,4 1,9-285
Vit D3 (ng/ml) 25 22,2 12,138 2,428 19 3-99
Ca (mmol/l) 26 2,408 0,089 0,018 2,4 23-26
P (mmol/l) 26 1,112 0,161 0,032 1,1 0,7-1,5
Cortisol (ug/ml) 25 18,998 6,138 1,228 17,76 | 3,33-33,32
Creatinin (mg/dl) 24 60,504 35,146 7174 | 51,05 18- 121
PTH (pg/ml) 26 30,212 12,347 2422 | 29,45 7,6-56,9
Ostradiol (pg/ml) 22 62,5 80,775 17,221 28 6 - 321
Testosteron (ng/dl) 2 3545 31,82 22,5 3545 332 -377
FSH ( mU/ml) 20 45,135 34,869 7,797 | 43,75 2-101
LH (mU/ml) 20 13,439 9,643 2,156 13,75 0,58 -304
T3 (mg/dl) 25 154,76 24,68 4,936 153 99 - 202
FT4-RIA (pg/ml) 24 13,107 3,139 0,641 13,5 497-18,8
Deoxypyr. (nmol/mmol) | 24 7,358 4,643 0,948 5,85 2 -194
OC (ng/ml) 26 5,358 2,651 0,52 5,15 0,5-12,6
PICP (ng/ml) 25 87,132 31,807 6,361 82,2 452 -178
BAP (U/) 26 22,662 24,185 4,743 17,7 7,5-135
Mittel LWS ap (g/cm?) | 23 1,107 0,143 0,03 1,114 | 0,872 - 1,358
Mittel Z von LWS ap 23 0,29 0,854 0,178 | 0,108 (-0,868-2,013
Mittel Schenkelhals 23 0,847 0,149 0,031 0,797 | 0,606 -1,113
(g/cm?)
Mittel Z von Schenkel- | 22 0,361 0,993 0,212 0,053 | -0,81-2,227
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Tab. 4.6: Deskriptive Statistik der biochemischen Parameter des Knochenstoffwechsels

und der Variablen der Knochendichte in der Gruppe der osteoporotischen

weiblichen Patienten

hals

n Mittelwert SD SDM | Median Variation
BSP (ng/ml) 121 8,638 5,154 0,469 7,4 2,1-36/4
Vit D3 (ng/ml) 113 24,531 16,78 1,579 21 3-99
Ca (mmol/l) 119 5,819 26,218 2,403 24 2-206
P (mmol/l) 120 1,988 9,302 0,849 1,2 0,6 —103
Cortisol (ug/ml) 114 15,794 6,811 0,638 | 14,04 | 2,69-35,57
Creatinin (mg/dl) 110 75,625 54,412 5,188 62,9 0,8 -336
PTH (pg/ml) 121 41,75 48,933 4,449 34,2 7,3-508
Ostradiol (pg/ml) 104 64,599 72,709 7,13 29 1-385
FSH ( mU/ml) 113 | 102,572 598,745 | 56,325 50 0,6 - 640,4
LH (mU/ml) 112 16,12 10,926 1,032 14,3 0,53-54
T3 (mg/dl) 119 | 151,311 24,716 2,266 148 107 — 234
FT4-RIA (pg/ml) 119 13,454 2,845 0,261 13,2 74-226
Deoxypyr. (nmol/mmol) | 110 12,472 47,54 4,533 6,4 0,8 - 501
OC (ng/ml) 120 5,428 3,017 0,275 438 1,1-223
PICP (ng/ml) 117 90,764 41,745 3,859 80,6 31,6 — 291
BAP (U/l) 118 24,332 211 1,942 19,95 2,4-182
Mittel LWS ap (g/cm?) | 110 0,944 0,212 0,02 0,912 | 0,669 - 2,445
Mittel Z von LWS ap 110 -0,668 1,239 0,118 | -0,859 | -3,17 - 3,325
Mittel Schenkelhals 109 0,701 0,111 0,011 0,702 | 0,432-0,993
(g/cm?)
Mittel Z von Schenkel- | 109 -0,401 0,836 0,08 -0,36 | -2,52-1,457
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Tab. 4.7: Deskriptive Statistik der biochemischen Parameter des Knochenstoffwechsels

und der Variablen der Knochendichte in der Gruppe der osteoporotischen

mannlichen Patienten

n Mittelwert SD SDM | Median Variation
BSP (ng/ml) 23 7,096 2,482 0,517 6,3 3,3-13,5
Vit D3 (ng/ml) 21 22,057 11,431 2,495 21 3,2-48
Ca (mmol/l) 23 2,387 0,118 0,025 24 22-26
P (mmol/l) 23 1,113 0,23 0,048 1 0,7-1,7
Cortisol (ug/ml) 21 15,21 4,119 0,899 13,94 8,79 - 22,41
Creatinin (mg/dl) 20 99,835 50,313 11,25 87,45 34,7 - 227
PTH (pg/ml) 23 38,8 32,128 6,699 30,6 4.4 -165
Ostradiol (pg/ml) 21 38,22 17,559 3,832 35 6,2 -83
Testosteron (ng/dl) 21 445,286 181,664 | 39,642 397 185 - 890
FSH ( mU/ml) 21 5,36 3,32 0,724 42 1,46 -13,4
LH (mU/ml) 21 3,027 1,852 0,404 2,3 0,96-7,6
T3 (mg/dl) 22 141,727 24,745 5,276 144.5 93-185
FT4-RIA (pg/ml) 22 14,009 2,871 0,612 13,35 10,7-21,2
Deoxypyr. (nmol/mmol) | 20 7,385 9,752 2,181 5,35 2,4-481
OC (ng/ml) 23 5,978 3,367 0,702 5,8 2,7-20
PICP (ng/ml) 23 149,565 165,96 34,605 104 65,3 - 875
BAP (U/) 23 21,144 8,974 1,871 17,9 8,1-422
Mittel LWS ap (g/cm?) 18 0,967 0,128 0,03 0,962 | 0,697 -1,215
Mittel Z von LWS ap 18 -1,611 1,126 0,265 | -1,574 |-3,585-0,815
Mittel Schenkelhals 18 0,81 0,111 0,026 0,827 | 0,608 - 0,984
(g/cm?)
Mittel Z von Schenkel- | 18 -0,82 1,159 0,273 -0,84 |-2,647 -1,087

hals
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Tab. 4.8: Deskriptive Statistik der biochemischen Parameter des Knochenstoffwechsels

und der Variablen der Knochendichte in der Gruppe der gesunden weiblichen

Patienten
n Mittelwert SD SDM | Median Variation
BSP (ng/ml) 23 7,461 5,529 1,153 7,5 1,9-285
Vit D3 (ng/ml) 22 22,727 12,822 2,734 21 5-51
Ca (mmol/l) 23 2,396 0,088 0,018 24 2,3-26
P (mmol/l) 23 1,104 0,169 0,035 1,1 0,7-1,5
Cortisol (ug/ml) 22 19,352 6,388 1,362 | 18,395 | 3,33 -33,32
Creatinin (mg/dl) 22 59,373 35,801 7,633 51,05 18 - 121
PTH (pg/ml) 23 30,861 12,223 2,549 294 7,6 -56,9
Ostradiol (pg/ml) 20 66,05 84,054 18,795 29,5 6 —321
FSH ( mU/ml) 19 46,963 34,826 7,99 43,9 2-101
LH (mU/ml) 19 14,067 9,477 2,174 14,5 0,58-30,4
T3 (mg/dl) 22 154,318 26,263 5,599 151,5 99 — 202
FT4-RIA (pg/ml) 21 13,037 3,27 0,714 13,5 4,97 -18,8
Deoxypyr. (nmol/mmol) | 22 7,605 4774 1,018 6,25 2-194
OC (ng/ml) 23 5,361 2,806 0,585 51 0,5-12,6
PICP (ng/ml) 22 87,509 33,132 7,064 80,5 452 - 178
BAP (U/l) 23 23,126 25,669 5,352 17,6 75-135
Mittel LWS ap (g/cm?) | 21 1,094 0,142 0,031 1,113 | 0,872 - 1,358
Mittel Z von LWS ap 21 0,26 0,882 0,192 0,085 0,868 - 2,01
Mittel Schenkelhals 21 0,841 0,839 0,034 0,792 | 0,606 -1,113
(g/cm?)
Mittel Z von Schenkel- | 20 0,426 1,015 0,227 0,125 | -0,81-2,227

hals
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Tab. 4.9: Deskriptive Statistik der biochemischen Parameter des Knochenstoffwechsels

und der Variablen der Knochendichte in der Gruppe der gesunden mannlichen

Patienten
n Mittelwert SD SDM | Median Variation
BSP (ng/ml) 3 8,733 6,936 4,004 6,1 3,56-16,6
Vit D3 (ng/ml) 2 18,333 4,042 2,333 19 14 - 22
Ca (mmol/l) 3 - - - - -
P (mmol/l) 3 1,167 0,058 0,033 1,2 1,1-12
Cortisol (ug/ml) 2 16,403 3,49 2,015 14,52 | 14,26 - 20,43
Creatinin (mg/dl) 2 72,95 34,012 24,05 72,95 489 -97
PTH (pg/ml) 3 25,233 14,836 8,566 30 8,6 -37,1
Ostradiol (pg/ml) 2 27 2,828 2 27 25-29
Testosteron (ng/dl) 2 354,5 31,82 22,5 354,5 332 -377
FSH ( mU/ml) 1 - - - - -
LH (mU/ml) 1 - - - - -
T3 (mg/dl) 3 158 7 4,042 161 150 - 163
FT4-RIA (pg/ml) 3 13,6 2,452 1,415 13,5 11,2 - 16,1
Deoxypyr. (nmol/mmol) | 2 4,65 1,061 0,75 4,65 39-54
OC (ng/ml) 3 5,333 1,106 0,639 52 43-6,5
PICP (ng/ml) 3 84,367 24,511 14,152 93,5 56,6 - 103
BAP (U/) 3 8,733 6,936 4,004 6,1 3,5-16,6
Mittel LWS ap (g/cm?) 2 1,245 0,042 0,029 1,245 | 1,215-1,274
Mittel Z von LWS ap 2 0,604 0,536 0,379 0,604 | 0,225-0,983
Mittel Schenkelhals 2 0,912 0,006 0,004 0,912 | 0,907 - 0,916
(g/cm?)
Mittel Z von Schenkel- 2 -0,287 0,438 0,31 -0,287 | -0,597 - 0,023

hals
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Tab. 4.10: Einfache Pearson‘'s Korrelation zwischen BSP und den biochemischen
Parametern des Knochenstoffwechsels bzw. den Variablen der

Knochendichte in der Gesamtpopulation

In BSP

Vit D3 r=-0,1627 |p=0,040 ([n=159
Ca r=0,0435 |p=0,575 ([n=168
P r= 0,169 p=0,828 |n=169
Cortisol r=-0,0037 |p=0,963 |n=160
Creatinin r=-0,0781 |p=0,336 [n=154
PTH r=0,2965 |p<0,0001 [n=170
Ostradiol r=-0,2469 |p=0,003 |n=147

Testosteron r=0,2747 |p= 0,205 n=23
FSH r= 1862 p= 0,021 n= 154
LH r=0,2524 |p=0,002 ([n=153
T3 r=0,0218 |p=10,781 n= 166
FT4-RIA r=0,1247 |p=0,110 |n=165
Deoxypyr. r=0,1073 |p=0,185 |n=154
oC r=0,5880 |p<0,0001 |n=169
PICP r=0,1777 |p=0,022 ([n=165
BAP r=0,5322 |p<0,0001 ([n=167
Mittel LWS ap r=-0,2112 |p=0,009 |n= 151
Mittel Z von LWS ap r=-0,1619 |p=0,047 |n= 151
Mittel Schenkelhals r=-0,3611 ([p<0,0001 |n=150
Mittel Z von Schenkelhals r=-0,1973 |p=0,016 n= 150
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Tab. 4.11: Einfache Pearson‘'s Korrelation zwischen BSP und den biochemischen
Parametern des Knochenstoffwechsels bzw. den Variablen der

Knochendichte in der Gruppe der weiblichen Patienten

In BSP
Vit D3 r=-0,1672 |p=0,053 |n=135
Ca r=0,0431 |p=0,611 n= 142
P r=0,0152 |p=0,857 |n=143
Cortisol r=-0,0208 |p=0,810 |n=136
Creatinin r=-0,1019 |p=0,245 ([n=132
PTH r=0,3024 |p<0,0001 |n=144
Ostradiol r=-0,2740 |p=0,002 |n=124
FSH r=0,1898 |p=0,029 |n=132
LH r=0,2582 |p=0,003 |n=131
T3 r=0,0310 |p=0,716 |n= 141
FT4-RIA r=0,1275 |p=0,133 |n=140
Deoxypyr. r=0,1109 |p=0,206 |n=132
oC r=0,6316 |p<0,0001 |n=143
PICP r=0,3982 |p<0,0001 |n=139
BAP r=0,5465 |p<0,0001 |n= 141
Mittel LWS ap r=-0,2333 |p=0,007 |n=131
Mittel Z von LWS ap r=-0,2216 |p= 0,011 n= 131
Mittel Schenkelhals r=-0,3739 |p<0,0001 |n=130
Mittel Z von Schenkelhals =-0,2421 |p= 0,006 n= 130
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Tab. 4.12: Einfache Pearson‘'s Korrelation zwischen BSP und den biochemischen
Parametern des Knochenstoffwechsels bzw. den Variablen der

Knochendichte in der Gruppe der ménnlichen Patienten

In BSP
Vit D3 r=-0,1216 |p= 0,571 n=24
Ca r=-0,1117 |p=0,587 |n=26
P r=0,2314 |p=0,255 |n=26
Cortisol r=0,2165 |p=0,310 |n=24
Creatinin r=0,2171 |p= 0,332 n= 22
PTH r=0,2181 |p=0,284 |n=26
Ostradiol r=0,2976 |p=0,168 |n=23
Testosteron r=0,2747 |p= 0,205 n=23
FSH r=0,3343 |p=0,128 |n=22
LH r=0,3957 |p=0,068 |n=22
T3 r=-0,0985 |p=0,639 |n=25
FT4-RIA r=0,1381 |p=0,510 |n=25
Deoxypyr. r=-0,0655 |[p=0,772 n= 22
(0]6; r=0,3444 |p=0,085 |n=26
PICP r=-0,0065 |p=0,975 |n=26
BAP r=0,3190 |p=0,112 |n=26
Mittel LWS ap r=0,1531 |p=0,519 |n=20
Mittel Z von LWS ap r=0,1981 |p=0,402 |n=20
Mittel Schenkelhals r=-0,1702 |p=0,473 |[n=20
Mittel Z von Schenkelhals r=0,0034 |p=0,989 n= 20
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Tab. 4.13: Einfache Pearson‘s Korrelation zwischen BSP und den biochemischen
Parametern des Knochenstoffwechsels bzw. den Variablen der

Knochendichte in der Gruppe der weiblichen osteoporotischen Patienten

In BSP
Vit D3 r=-0,2141 |p=0,025 ([n=110
Ca r=0,0412 |p=0,660 |n=116
P r=0,0102 |p=0,913 |n=117
Cortisol r=0,0282 |p=0,769 |n=111
Creatinin r=-0,1299 |p= 0,182 n= 107
PTH r=0,334 |p<0,0001 [n=118
Ostradiol r=-0,2516 |p= 0,011 n= 101
FSH r=0,1979 |p=0,038 |n=110
LH r=0,1796 |p= 0,062 n= 109
T3 r=0,0597 |p=0,525 n= 116
FT4-RIA r=0,0777 |p=0,407 |n=116
Deoxypyr. r=0,1187 |p=0,223 |n=107
(0]6; r=0,6287 |p<0,0001 |n=117
PICP r=0,4553 |p<0,0001 ([n=114
BAP r=0,5235 |p<0,0001 ([n=115
Mittel LWS ap r=-0,1744 |p= 0,072 n= 107
Mittel Z von LWS ap r=-0,2114 |p=0,029 |n=107
Mittel Schenkelhals r=-0,2986 |p= 0,002 n= 106
Mittel Z von Schenkelhals r=-0,1645 |[p= 0,092 n= 106
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Tab. 4.14: Einfache Pearson‘s Korrelation zwischen BSP und den biochemischen
Parametern des Knochenstoffwechsels bzw. den Variablen der

Knochendichte in der Gruppe der mannlichen osteoporotischen Patienten

In BSP
Vit D3 r=-0,2430 |p=0,288 [n=21
Ca r=-0,1616 |p= 0,461 n=23
P r=0,2710 |p=0,211 n=23
Cortisol r=0,3251 |p=0,150 [n=21
Creatinin r=0,2244 |p=0,342 [n=20
PTH r=0,2214 |p=0,310 |n=23
Ostradiol r=0,2498 |[p=0,275 |n=21
Testosteron r=0,2636 |p=0,248 |n=21
FSH r=0,5492 |p=0,010 ([n=21
LH r=0,3596 |p=0,109 [n=21
T3 r=-0,1551 |p= 0,491 n=22
FT4-RIA r=0,3077 |p=0,164 |n=22
Deoxypyr. r=-0,1028 |p=0,666 |[n=20
oC r=0,3579 |p=0,094 [n=23
PICP r=-0,0279 |p=0,899 [n=23
BAP r=0,2519 |p=0,246 |n=23
Mittel LWS ap r=0,4204 |p= 0,082 n=18
Mittel Z von LWS ap r=0,4405 |p=0,067 [n=18
Mittel Schenkelhals r=-0,0894 |p=0,724 [n=18
Mittel Z von Schenkelhals r=0,0284 |p=0,911 n=18
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Tab. 4.15: Einfache Pearson‘s Korrelation zwischen BSP und den biochemischen
Parametern des Knochenstoffwechsels bzw. den Variablen der

Knochendichte in der Gruppe der weiblichen gesunden Patienten

In BSP
Vit D3 r=0,1319 |p=0,569 |n=21
Ca r=0,6043 |p=0,003 [n=22
P r=0,3950 |p=0,069 |n=22
Cortisol r=-0,0993 |p= 0,668 n= 21
Creatinin r=-0,1275 |p= 0,582 n= 21
PTH r=0,0939 |p=0,678 [n=22
Ostradiol r=-0,3513 |p=0,140 ([n=19
FSH r=0,5648 |p=0,015 |n=18
LH r=0,6286 |p=0,005 ([n=18
T3 r=-0,0489 |p=0,833 |[n=21
FT4-RIA r=0,3174 |p=0,173 [n=20
Deoxypyr. r=0,0882 |p=0,704 n= 21
ocC r=0,6899 |p<0,0001 |n=22
PICP r=0,2111 |p=0,358 |n=21
BAP r=0,6608 |p= 0,001 n= 22
Mittel LWS ap r=-0,5916 |p=0,006 ([n=20
Mittel Z von LWS ap r=-0,3216 |p= 0,167 n= 20
Mittel Schenkelhals r=-0,5950 |p= 0,006 n= 20
Mittel Z von Schenkelhals r=-0,4681 |p=0,037 n= 20
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411 Bone Sialoprotein (BSP)

In der gesamten untersuchten Population weist BSP eine grofe Variationsbreite von 1,9
ng/ml bis 36,4 ng/ml auf, mit einem Mittelwert von 8,272 ng/ml (Tab. 4.1). Unterteilt man die
Patienten nach dem Geschlecht fallt auf, dal® Frauen geringfligig héhere BSP-Spiegel (M =
8,45 ng/ml) (Tab. 4.2) haben als Manner (M = 7,285) (Tab. 4.3)). Dagegen scheint sich das
Vorliegen einer Osteoporose nicht sonderlich auf den BSP-Wert auszuwirken, da an Osteo-
porose erkrankte Menschen nur einen wenig erhéhten Mittelwert von 8,392 ng/ml im Gegen-
satz zu gesunden (M = 7,608) aufweisen. Jedoch ist die Variationsbreite bei Osteoporose-
Patienten wesentlich gréR3er, sie liegt bei Osteoporosepatienten im Bereich von 2,1 — 36,4
ng/ml und bei Gesunden zwischen 1,9 — 28,5 ng/ml (Tab. 4.4, Tab. 4.5).

Nimmt man eine Einteilung der Patienten nach Geschlecht und Diagnose vor, so stellt man
bei Frauen mit Osteoporose héhere BSP-Spiegel fest (Tab. 4.6) als bei Mannern (Tab. 4.7).
Bei Gesunden ist das Verhaltnis umgekehrt. Die Variationsbreite der BSP-Werte bei Frauen

ist ungefahr doppelt so hoch wie bei Mannern (Tab. 4.8, Tab. 4.9).

Tab. 4.16: Mittelwert und Variationsbreite der BSP-Spiegel im Serum

Osteoporose keine Osteoporose
Frauen M = 8,638 ng/mi M = 7,461 ng/mi

V =21-236,4 ng/ml V =1,9-28,5ng/ml
Manner M = 7,096 ng/mi M = 8,733 ng/mi

V =3,3-13,5 ng/ml V =3,5-16,6 ng/ml
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4.2 Knochenstoffwechselparameter

4.2.1 Knochenspezifische alkalische Phosphatase (BAP)

BAP, ein spezifischer Marker der Knochenformation, weist eine groRe Variationsbreite (2,4 —
182 U/ml, Tab. 4.1) bei der Gesamt-Studienpopulation auf, der Mittelwert liegt bei 23,633
U/ml. Im Vergleich zu Mannern (M = 20,908 U/ml) liegt der BAP-Mittelwert bei Frauen (M =
24,136 U/ml) etwas héher, wobei die Streuung der Werte bei Mannern geringer ist (Tab. 4.2,
Tab. 4.3). Im Hinblick auf das Vorhandensein einer Osteoporose unabhangig vom Ge-
schlecht 14t sich dagegen kein Unterschied in der Konzentration der alkalischen Phospha-
tase nachweisen (Osteoporose M= 23,812 U/ml, keine Osteoporose M= 22,662 U/ml,
Tab. 4.4, Tab. 4.5). Ebenso verhalt es sich bei der Kopplung von Diagnose und Geschlecht
(Tab.4.6 —4.9).

Tab. 4.17: Mittelwert und Variationsbreite der BAP-Konzentration im Serum

Osteoporose keine Osteoporose
Frauen M = 24,332 U/ml M = 23,126 U/ml

V=24-182U/ml V=75-135U/ml
Manner M = 21,144 U/ml M = 8,733 U/ml

V =8,1-422 U/ml V=3,5-16,6 U/ml

Betrachtet man das Verhaltnis des Bone Sialoproteins zur knochenspezifischen alkalischen
Phosphatase, so findet sich eine gute Korrelation zwischen BSP und BAP (r = 0,532), die
hoch signifikant ist p<0,0001) (Abb. 4.1). Fiur Frauen liegt sie mit r = 0,547 (p<0,0001) sogar
noch etwas hoéher (Tab. 4.11), wahrend Manner eine schwache Korrelation aufweisen (r =
0,319, p< 0,112) (Tab. 4.12). Bei Frauen, die nicht an Osteoporose erkrankt sind, findet sich
die beste Pearson‘s Korrelation (r = 0,661, p = 0,001) (Abb. 4.4), wahrend sie bei Frauen mit
Osteoporose niedriger ist (r = 0,524, p< 0,0001) (Abb. 4.2). Dagegen ist die Korrelation von
BSP mit BAP bei Mannern mit Osteoporose deutlich schwacher (r = 0,2519, p = 0,246) (Abb.
4.3).
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Abb. 4.4. Einfache Pearson Korrelation zwischen BSP und BAP in der Gruppe gesunder

Frauen
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4.2.2 Osteocalcin (OC)

Die Konzentration des Knochenformationsparameters Osteocalcin (OC) liegt in der Gesamt-
studienpopulation bei 0,5 — 22,3 ng/ml (M = 5,492) (Tab. 4.1). Zwischen Mannern und Frau-
en sind keine spezifischen Unterschiede im Mittelwert und der Variationsbreite von OC fest-
zustellen (Tab. 4.2, Tab. 4.3). Das gleiche gilt fur die OC-Werte in Abhangigkeit der Diagno-
se einer oder keiner Osteoporose (Tab. 4.4, Tab. 4.5). Unterteilt man die Patienten nach Ge-
schlecht und Diagnose weisen die Osteocalcin-Konzentrationen fir keine der Gruppen eine
Signifikanz auf (Tab. 4.6 — 4.9).

Tab. 4.18: Mittelwert und Variationsbreite der OC-Konzentration im Serum

Osteoporose keine Osteoporose
Frauen M = 5,361 ng/ml M = 5,428 ng/ml

V=0,5-12,6 ng/ml V=11-223 ng/ml
Manner M = 5,978 ng/ml M = 5,333 ng/ml

V =2,7-20ng/ml V =4,3-6,5ng/ml

Zwischen BSP und OC liegt eine gute Korrelation vor (r = 0,588. p< 0,0001) (Abb.4.5), die
bei Frauen héher ist (r = 0,632; p< 0,0001) (Tab. 4.11) als bei Ménnern (r = 0,344; p =
0,085) (Tab. 4.12). Dieses geschlechterspezifische Verhaltnis bleibt auch dann bestehen,
wenn man eine weitere Einteilung nach dem Vorliegen einer Osteoporose vornimmt. Hier
korrelieren BSP und OC besonders gut bei Frauen, die nicht an Osteoporose erkrankt sind (r
= 0,690, p< 0,0001) (Abb. 4.8). Nur etwas niedriger liegt der Wert bei osteoporotischen
Frauen (r = 0,629, p< 0,0001) (Abb. 4.6), wogegen in der entsprechenden méannlichen Grup-
pe nur eine schwache Korrelation (r = 0,358, p = 0,094) festzustellen ist (Abb. 4.7).
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Abb. 4.8: Einfache Pearson Korrelation zwischen BSP und OC in der Gruppe gesunder Frauen



84

4.2.3 Carboxy-(C)-terminales Propeptid des Typ I-Prokollagen (PICP)

PICP ist wie BAP und OC ein Parameter des Knochenauf- und -anbaus, der bei den unter-
suchten Patienten eine groRRe Variationsbreite von 31,6 — 875 ng/ml (M = 98,41 ng/ml) auf-
weist (Tab. 4.1), wobei der Maximalwert eine Ausnahme ist, der nicht der Norm entspricht.
Manner haben ein héhere PICP-Serumkonzentration (M = 142,042 ng/ml, V = 56,6-875
ng/ml) (Tab. 4.3) als Frauen (M = 90,249 ng/ml, V = 31,6-291 ng/ml) (Tab. 4.2). Liegt eine
Osteoporose vor, so ist der PICP-Spiegel héher (M = 100,424 ng/ml, V = 31,6-875 ng/ml)
(Tab. 4.4) als dies bei Gesunden der Fall ist (M = 87,132 ng/ml, V = 45,2-178 ng/ml) (Tab.
4.5). Dies |aRdt sich auch bei einer geschlechts- und diagnosespezifischen Unterteilung fest-
stellen (Tab. 4.6 — 4.9).

Tab. 4.19: Mittelwert und Variationsbreite der PICP-Konzentration im Serum

Osteoporose keine Osteoporose
Frauen M = 90,764 ng/ml M = 87,509 ng/ml

V = 31,6 - 291 ng/ml V =452 -178 ng/ml
Manner M = 149,565 ng/ml M = 84,367 ng/ml

V =65,3 - 875 ng/ml V = 56,6 — 103 ng/ml

Die Pearson-Korrelation zwischen BSP und PICP ist sehr schwach (r = 0,178; p = 0,022)
(Abb. 4.9), bei Frauen liegt sie héher (r = 0,398; p<0,0001) (Tab. 4.11), wogegen sie bei
Mannern in den negativen Bereich abgleitet (r = -0,007; p = 0,975) (Tab. 4.12). Frauen mit
Osteoporose, weisen eine schwache, aber die im Vergleich zu gesunden Frauen (Abb. 4.12)
und osteoporotischen Mannern (Abb. 4.11) deutlichere Korrelation auf ( r = 0,455; p<0,0001)
(Abb. 4.10).
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4.2.4 Zusammenfassung

Wahrend die Serumkonzentrationen von OC und PICP bei Mannern héhere Werte als bei
Frauen erreichen, liegt bei BAP der umgekehrte Fall vor . Alle drei Knochenformationspara-
meter sind bei einer Osteoporose erhéht. Diese Verhaltnisse bleiben auch bestehen, wenn
die untersuchten Patienten nach Geschlecht und Diagnose unterteilt werden.

Eine gute Pearson Korrelation findet man zwischen BSP und OC (r = 0,588, p<0,0001) sowie
BSP und BAP (r = 0,532, p<0,0001). In den geschlechtsspezifischen Gruppen zeigt sich das
gleiche Bild, jedoch werden bei Frauen bessere Korrelationen gefunden als bei Mannern. Die
Serumkonzentrationen aller drei Knochenaufbauparameter korrelieren gut mit BSP bei den
osteoporotischen Frauen. Doch ist die Korrelationen von OC und BAP bei gesunden Frauen
deutlicher. Osteoporotische Manner weisen wesentlich schwachere Korrelationen auf, wobei

sie bei OC am hdchsten liegt und bei PICP negativ wird.
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4.3 Parathormon (PTH)

PTH wirkt abhangig von der Dosis férdernd auf den Knochenaufbau, in dem es die renale
Phosphatausscheidung und die renale Kaliumriickresorption steigert sowie die Osteoblasten
hemmt, und auf den Knochenabbau, durch eine Aktivierung der Osteoklasten. Der Mittelwert
der PTH-Konzentration im Serum liegt in der Gruppe der Gesamtpatienten bei M = 39,586
pg/ml (V = 4,4-508 pg/ml) (Tab. 4.1). Zwischen den Geschlechtern sind keine signifikanten
Unterschiede feststellbar (Frauen M = 40,01 pg/ml; Manner M = 37,235 pg/ml) (Tab. 4.2,
Tab. 4.3), jedoch weisen an Osteoporose erkrankte Patienten héhere PTH-Serum-Werte auf
(M = 41,279 pg/ml) (Tab. 4.4) als gesunde (M = 30,212 pg/ml) (Tab. 4.5). Hinsichtlich der
geschlechts- und diagnosespezifischen Unterteilung bleiben die oben genannten Verhaltnis-

se in den einzelnen Gruppen bestehen (Tab. 4.6-4.9).

Tab. 4.20: Mittelwert und Variationsbreite von PTH im Serum

Osteoporose keine Osteoporose
Frauen M = 41,75 pg/ml M = 30,861 pg/ml

V =7,3 -508 pg/ml V =7,6-56,9 pg/ml
Manner M = 38,8 pg/ml M = 25,233 pg/mi

V = 4,4 — 165 pg/ml V =8,6-237,1 pg/ml

Die Pearson Korrelation zwischen BSP und PTH ist schwach (r = 0,297; p< 0,0001) (Abb.
4.13), doch liegt sie bei Frauen etwas héher (r = 0,302; p< 0,0001) als bei Ménnern (r =
0,218; p = 0,284) (Tab. 4.11, Tab. 4.12). Osteoporotische Frauen weisen die héchste Korre-
lation auf (r = 0,335; p<0,0001) (Abb. 4.14), wogegen bei gesunden Frauen BSP und BAP
nicht korrelieren (r = 0,094; p = 0,678) (Abb. 4.16). Das Verhaltnis der beiden Knochenstoff-
wechselparameter bei Mannern, die an Osteoporose erkrankt sind, ist nur schwach ausge-
pragt (r = 0,221; p = 0,031) (Abb. 4.15).
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Abb. 4.16: Einfache Pearson Korrelation zwischen BSP und PTH in der Gruppe gesunder Frauen



91

4.4 Vitamin D;

Vitamin D; wirkt auf die Mineralisation und die Verbesserung der Kalzium-Bilanz und férdert
so den Knochenaufbau. Die Normwerte liegen bei 16 — 74 ng/ml. Die Serumkonzentration ist
individuell sehr unterschiedlich, die Variationsbreite liegt zwischen 3 und 99 ng/ml (M =
23,838 ng/ml) (Tab. 4.1). Frauen weisen geringflgig héhere Werte auf (M = 24,237 ng/ml, V
=3 - 99 ng/ml) (Tab. 4.2) als Manner (M = 21,592 ng/ml, V = 3,2 — 48 ng/ml) (Tab. 4.3).
Beim Vorliegen einer primaren Osteoporose sind keine signifikanten Unterschiede zu den Vi-
tamin Ds-Konzentrationen im Serum von gesunden Patienten feststellbar , sie liegen bei
osteoporotischen Patienten nur wenig héher (Tab. 4.4, Tab. 4.5). Diese Verhaltnisse bleiben

auch bei Einteilung in Gruppen nach Geschlecht und Diagnose bestehen (Tab. 4.6 — 4.9).

Tab. 4.21: Mittelwert und Variationsbreite von Vitamin D3 im Serum

Osteoporose keine Osteoporose
Frauen M = 24,531 ng/ml M = 22,727 ng/ml

V =3 -99 ng/ml V =5-51ng/ml
Manner M = 22,057 ng/ml M = 18,333 ng/ml

V = 3,2 — 48 ng/mi V =14 - 22 ng/mi

Die Pearson Korrelation zwischen BSP und Vitamin D; ist in allen untersuchten Patienten-
gruppierungen mit Ausnahme von nichtosteoporotischen Frauen negativ und nicht signifikant
(Abb. 4.17 — 4.20), d.h. die gemessenen Parameter sind indirekt proportional zueinander, bei

hohen Vitamin Ds;-Werten finden sich niedrige BSP-Werte.
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patienten
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Abb. 4.19: Einfache Pearson Korrelation zwischen BSP und Vitamin D3 in der Gruppe osteoporoti
scher Manner
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4.5 Geschlechtshormone
4.51 Ostradiol

Der EinfluR eines postmenopausel bedingten Ostrogenmangels auf den Knochenstoffwech-
sel ist einer der Hauptfaktoren fur das Entstehen einer Osteoporose. Ostradiol lag in den un-
tersuchten Patienten mit einer durchschnittlichen Serumkonzentration von M = 60,516 pg/mi
(V = 1-385 pg/ml) vor (Tab. 4.1). Frauen weisen fast doppelt so hohe Serumwerte auf (M =
64,833 pg/ml) (Tab. 4.2) wie Manner (M = 37,244 pg/ml) (Tab. 4.3). Jedoch scheint der
Ostradiolspiegel keinen signifikanten EinfluR auf eine Osteoporose zu haben, er unterschei-
det sich kaum zwischen osteoporotischen (M = 60,167 pg/ml) (Tab. 4.4) und nichtosteoporo-
tischen (M = 62,5 pg/ml) (Tab. 4.5) Patienten. Diese Verhéltnisse bleiben auch bei der Unter-
teilung der Patienten nach Geschlecht und dem Vorliegen einer Osteoporose bestehen (Tab.
46-4.9).

Tab. 4.22: Mittelwert und Variationsbreite von Ostradiol im Serum

Osteoporose keine Osteoporose
Frauen M = 64,599 pg/ml M = 66,05 pg/ml

V =1-385 pg/mi V =6 -321 pg/ml
Manner M = 38,22 pg/ml M = 27 pg/ml

V =6,2-83 pg/mi V =25 -29 pg/mi

Betrachtet man die Pearson Korrelation zwischen BSP und Ostradiol, stellt man fest, daR sie
bei den Gesamtpatienten und weiblichen Gruppen negativ ist (indirekte Proportionalitat),
wahrend sie bei osteoporotischen Mannern ganz schwach positiv korreliert (Abb. 4.21 —
4.25).
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Patienten
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Abb. 4.23: Einfache Pearson Korrelation zwischen BSP und Ostradiol in der Gruppe der osteoporo-
tischen Frauen
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Abb. 4.24: Einfache Pearson Korrelation zwischen BSP und Ostradiol in der Gruppe osteoporotischer
Manner
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4.5.2 Testosteron

Die Serum-Testosteron-Spiegel liegen bei den mannlichen Patienten zwischen 185 — 890
ng/dl (M = 437,391 ng/dl) (Tab. 4.3), womit sie teilweise unterhalb des Referenzbereichs
(300 — 1000 ng/dl) liegen. Beim Vorliegen einer Osteoporose ist die Konzentration an Testo-
steron héher (M = 445,286 ng/dl) (Tab. 4.4) als bei gesunden Mannern (M = 354,5 ng/dl)
(Tab. 4.5). Die Pearson Korrelation zwischen BSP und Testosteron ist mit r = 0,275 (p =
0,205) sehr schwach (Abb. 2.26) und liegt bei osteoporotischen Mannern noch

etwas niedriger (r = 0,264; p = 0,248) (Abb. 4.27).
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Abb. 4.26: Einfache Pearson Korrelation zwischen BSP und Testosteron in der Gruppe méannlicher
Patienten
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Abb. 4.27: Einfache Pearson Korrelation zwischen BSP und Testosteron in der Gruppe osteoporoti
scher Manner
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4.6 Osteodensitometrie
4.6.1 Lendenwirbelsaule ap

Von der Knochendichte der gemessenen Lendenwirbel wird der durchschnittliche Mittelwert
berechnet, der den Berechnungen zugrunde liegt.

Die Knochendichte liegt bei den Gesamtpatienten im Mittel bei M = 0,971 g/cm2 (V=0,669 —
2,445 glcm?) (Tab. 4.1). Zwischen den Geschlechtern kann nur ein geringer Unterschied
festgestellt werden, Manner weisen hier etwas héhere Werte auf (M = 0,995 g/cm?) als Frau-
en (M = 0,968 g/cm?), jedoch ist ihre Variationsbreite im Vergleich zu der von Frauen (V =
0,669 — 2,445 g/cm?) (Tab.4.2) kleiner (V = 0,697 — 1,274 g/cm?) (Tab. 4.3). Wie zu erwarten
ist die Knochendichte in Gesunden héher (M = 1,107 g/cm?) (Tab. 4.5) als in osteoporoti-
schen Patienten (M = 0,947 g/cm?) (Tab. 4.4). Diese geschlechts- und diagnosespezifischen
Verhaltnisse bleiben auch in gleicher Gruppenunterteilung bestehen (Tab. 4.6 — 4.9).

Tab. 4.23: Mittelwert und Variationsbreite der Knochendichte der Lendenwirbelsaule ap

Osteoporose keine Osteoporose
Frauen M = 0,994 g/cm? M = 1,094 g/cm?

V = 0,669 — 2,445 g/cm? V = 0,872 — 1,358 g/cm?
Manner M = 0,967 g/cm? M = 1,245 g/cm?

V = 0,697 — 1,215 g/cm? V =1,215 - 1,274 g/cm?

Die Pearson Korrelation ist fur alle Gruppen negativ, d.h. BSP und die Knochendichte sind
reziprok proportional zueinander. Eine niedrige Knochendichte ist somit verbunden mit ho-
hen BSP-Konzentrationen (Abb. 4.28, 4.29, 4.31).. Eine Ausnahme bilden die mannlichen
Patienten, sie weisen eine sehr schwach positive Korrelation zwischen den beiden Parame-
tern auf (r = 0,1531) (Tab. 4.12). Bei osteoporotischen Mannern korrelieren BSP und die
Knochendichte der Lendenwirbelsdule mit r = 0,420 gut (Abb. 4.30) Jedoch lafRt sich bei kei-
ner Gruppe eine Signifikanz fur diese Ergebnisse feststellen.
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Abb. 4.28: Einfache Pearson Korrelation zwischen BSP und der Knochendichte der Lendenwirbel-

saule in der Gruppe der Gesamtpatienten
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Abb. 4.29: Einfache Pearson Korrelation zwischen BSP und der Knochendichte der Lendenwirbel-

saule in der Gruppe osteoporotischer Frauen



102

e n=18
- - = -Lineare Pearson - Korrelation
—— Regressionsgerade

Mittel LWS ap g/cm?

BSP ng/mi

Abb. 4.30: Einfache Pearson Korrelation zwischen BSP und der Knochendichte der Lendenwirbel-

saule in der Gruppe osteoporotischer Manner
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4.6.2 Schenkelhals ap

Die Knochendichte des Schenkelhalses betrug im Mittel M = 0,737 g/cm2 (V=0,432-1113
g/cm?) (Tab. 4.1) in der Gruppe der untersuchten Patienten. Frauen weisen eine geringere
Mineralstoffdichte auf (M = 0,724 g/cm?) (Tab. 4.2) als Manner (M = 0,82 g/cm?) (Tab. 4.3).
Bei Vorliegen einer Osteoporose ist der Gehalt an Mineralstoffen niedriger (M = 0,716 g/cm?)
(Tab. 4.4) als bei gesunden Menschen (M = 0,847 g/cm?) (Tab. 4.5). Diese Verhaltnisse be-

stehen auch in den geschlechts- und diagnosespezifischen Gruppen (Tab. 4.6 — 4.9).

Tab. 4.24: Mittelwert und Variationsbreite der Knochendichte des Schenkelhalses

Osteoporose keine Osteoporose
Frauen M = 0,701 g/cm? M = 0,841 g/cm?

V = 0,432 - 0,993 g/cm? V = 0,606 — 1,113 g/cm?
Manner M = 0,81 g/cm? M = 0,912 g/cm?

V = 0,608 — 0,984 g/cm? V = 0,907 - 0,916 g/cm?

Die Korrelation zwischen BSP und der Knochendichte des Schenkelhalses ist schwach ne-
gativ (r = -0,361, p< 0,0001) (Abb. 4.32), d.h. beide Parameter sind reziprok proportional zu-
einander. Eine hohe Knochendichte bedeutet somit niedrige BSP-Konzentrationen. Bei den
mannlichen Patienten ist die Korrelation héher (r =-0,17; p = 0,473) (Tab. 4.12) als bei weib-
lichen (r = -0,374; p<0,0001) (Tab. 4.11), jedoch nicht signifikant. Frauen, die nicht an Oste-
oporose leiden, weisen den negativsten Korrelationskoeffizient auf (r = 0,595; p = 0,006)
(Abb. 4.35), gefolgt von osteoporotischen Frauen (r = -0,299; p= 0,002) (Abb. 4.33). BSP und
die Knochendichte des Schenkelhalses korrelieren bei osteoporotischen Manern nicht (r = -
0,089; p= 0,724) (Abb. 4.34).
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4.7 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Konzentration des Bone Sialoprotein weist im Serum bei Frauen und Mannern keine si-
gnifikanten Unterschiede auf, Frauen haben geringfligig hdhere Werte als Manner. Liegt eine
Osteoporose vor, so ist das BSP diskret erhéht. Der Knochenstoffwechselparameter BAP
liegt bei Frauen in héherer Konzentration vor als bei Mannern, bei OC und PICP |aRt sich
das umgekehrte Verhaltnis feststellen. Eine Osteoporoseerkrankung lalkt die PICP-Werte
ansteigen, wahrend dies bei OC und BAP nur minimal festgestellt werden kann. Die Korrela-
tionen zwischen BSP und BAP bzw. OC sind signifikant, dagegen korreliert BSP mit PICP
nur schwach. Bei Frauen finden sich héhere Korrelationskoeffizienten als bei M&nnern.

Der Spiegel von PTH ist bei Frauen héher als bei Mannern, sowie bei Vorliegen einer Osteo-
porose im Vergleich zu gesunden Menschen. BSP und PTH korrelieren nur schwach, wobei
die Korrelation bei Frauen etwas besser ist.

Die Konzentrationen von Vitamin D3 sind bei Frauen héher als bei Mannern, der Unterschied
in den Vitamin Ds-Werten bei osteoporotischen und nichtosteoporotischen Patienten ist ge-
ring, bei ersteren sind sie etwas héher. Die Korrelation zwischen BSP und Vitamin D; ist mit
Ausnahme der Gruppe nichtosteoporotischer Frauen schwach negativ, es liegt hier eine re-
Ziproke Proportionalitat zwischen den beiden Parametern vor, d.h. hohe Vitamin Ds;-Werte
sind vergesellschaftet mit niedrigen BSP-Werten und umgekehrt.

Die Ostradiolkonzentration ist bei Frauen doppelt so hoch wie bei Mannern, jedoch scheinen
die Ostradiolwerte keinen signifikanten EinfluR auf eine Osteoporoseerkrankung zu haben,
sie liegen bei osteoporotischen Patienten nur etwas héher als bei gesunden Menschen. Die
Korrelation zwischen BSP und Ostradiol ist bei Frauen schwach negativ, wahrend der Koeffi-
zient bei Mannern schwach positiv ist. Die Testosteron-Spiegel sind bei osteoporotischen
Mannern wesentlich héher als bei gesunden.

Die Knochendichte der Lendenwirbelsdule unterscheidet sich kaum zwischen Mannern und
Frauen. BSP korreliert bei Frauen schwach negativ (indirekte Proportionalitat) mit der Kno-
chendichte der Lendenwirbelsaule, bei Mannern ist die Korrelation schwach positiv. Die Kno-
chendichte des Schenkelhalses ist bei Mannern héher als bei Frauen. Ein erniedrigter Mine-
ralstoffgehalt beglnstigt eine Osteoporoseerkrankung. Die Korrelationen zwischen BSP und
der Knochendichte des Schenkelhalses sind negativ, hier weisen Frauen héhere Koeffizien-

ten auf.
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5. Diskussion

5.1 Methodische Aspekte

Drei grundsétzliche Probleme kénnen die Ergebnisse der Untersuchungen beeinflussen: die
Studienpopulation, die Probengewinnung und die Probenanalyse.

Die Studienpopulation besteht aus 170 Patienten (144 Frauen, 26 Manner), von denen nach
Durchfuhrung der spezifischen Untersuchungen bei 144 eine Osteoporose nachgewiesen
wurde. Der Anteil der Frauen liegt deutlich Uber dem der Manner, somit ist ein Vergleich der
Geschlechter schwer méglich. Auch wurde die Gruppe der Frauen nicht nach pra- und post-
menopausal unterteilt, hier existieren jedoch grof3e Unterschiede in der BSP-Konzentration.
Bei nicht-osteoporotischen Frauen und osteoporotischen Mannern 14t sich durch ihre gerin-
ge Anzahl kaum eine statistische Signifikanz nachweisen. Die Gruppe der nicht-
osteoporotischen Manner konnte aufgrund ihrer geringen Anzahl (n = 3) nicht bertcksichtigt
werden.

Die Probenentnahme spielt bei der Beurteilung der Laborparameter ebenfalls eine wichtige
Rolle. Hier gibt es zwei grundsatzliche Probleme. Zum einen wurden nicht bei allen Patienten
die kompletten Werte erhoben, so dal® nur ein Teil der jeweiligen Untergruppen auf die Fra-
gestellung der Arbeit hin untersucht werden konnte. Zum anderen erfolgte die Durchflihrung
der Blutenthahme und der Uringewinnung zwischen 8.00 — 10.00 vormittags, einer recht brei-
ten Zeitspanne. Da die Literatur hierbei auf deutlich zirkadiane Rhythmen der Serum-Level
von OC und des carboxyterminalen Propeptids des Typ-I-Prokollagens (37) sowie geringer
auch der Urin-Spiegel der beiden Pyridinium-Crosslinks (PYD, DPD) (109) hinweist, kann ei-
ne Beeinflussung der Mefergebnisse aufgrund des unterschiedlichen Entnahmezeitpunkts
nicht ausgeschlossen werden.

Weiterhin muf3te nach der Probenentnahme auf eine Lagerung bei —80°C bis zur Analyse
sowie auf eine rasche Weiterverarbeitung innerhalb von zwei Stunden geachtet werden, da
langes Stehen der gewonnenen Blutproben bei Raumtemperatur fur die Enzymbestimmung
und die Messung von insbesondere OC im Serum zu falsch niedrigen Resultaten fuhren
kann (35).

Die Probenanalyse erfolgte fur alle untersuchten Parameter nach standardisierten Mel3ver-

fahren.
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5.2 Deskriptive Statistik der Studienpopulation

Im Ergebnisteil wurden die Serum-Konzentrationen von BSP mit den untersuchten Knochen-
stoffwechselparametern, Blutwerten und der Knochendichte nach Pearson korreliert. Die
Korrelationskoeffizienten blieben mit < 0,3 auf niedrigem Niveau, was sich durch die geringe
Variationsbreite der gemessenen Parameter erkldren |aRt. Eine Ausnahme bildet OC und
BAP, hier konnten gute Korrelationen in der Gesamtpopulation und der Gruppe der Frauen
festgestellt werden. Durch extrem hohe Serum- und Urin-Level streckt sich der Wertebe-
reich, was zu héheren Korrelationen fuhrt. In den untersuchten Patientengruppen wurden die
individuellen Extremwerte mit berlcksichtigt, wodurch eine leichte Erhéhung der Korrelati-
onskoeffizienten verursacht werden konnte. Jedoch handelt es sich hier um wenige, einzelne
Falle.

Trotz der beschriebenen relativ schwachen Korrelationen der untersuchten Parameter fan-
den sich im Regelfall statistisch signifikante p-Werte. Dies a3t sich auf die groRe Anzahl an
Probanden zurtckfuhren, eine Ausnahme hier ist die Gruppe der Manner.

Im Ergebnisteil wurde neben der Regressionsgeraden die Pearson-Korrelation als lineare
Gleichung zum Vergleich dargestellt. Wahrend die Pearson Korrelation das aktuell vorhan-
dene Verhaltnis der Parameter in der vorliegenden Studienpopulation aufzeigt, beschreibt
die Regressionsgerade die Veranderung der Korrelation bei einer Erweiterung der Studien-
population ins Unendliche. Sie stellt somit nicht die aktuellen sondern die extrapolierten Ver-

haltnisse da.
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5.3 Knochenstoffwechselparameter

5.3.1 Bone Sialoprotein (BSP)

Die Serum-BSP-Level weisen in der Gesamtstudienpopulation eine grof3e Variationsbreite
von 1,9 — 36,4 ng/ml auf (M = 8,272 ng/ml). Bei gesunden Frauen |4t sich ein niedrigerer
BSP-Spiegel (M = 7,461 ng/ml, V = 1,9 — 28,5 ng/ml) als bei gesunden Mannern (M = 8,733
ng/ml, V = 3,5 — 16,6 ng/ml) feststellen. Die von uns gemessenen Mittelwerte liegen unter
denen aus der Literatur (123, 69), was bei den Mannern auf geringere Maximalwerte und bei
den Frauen auf generell niedrigerere BSP-Konzentrationen zurtickzufiihren ist. Verschiedene
Studien jedoch bestatigen den geringen Unterschied zwischen den Geschlechtern (123, 141,
108).

Der Unterschied zwischen den BSP-Werten bei an Osteoporose erkrankten und gesunden
Menschen ist gering, erstere haben einen etwas erhéhten BSP-Wert von M = 8,392 ng/ml im
Vergleich zu letzteren (M = 7,608 ng/ml). Die H6he der BSP-Konzentration bei Osteoporose-
erkrankungen entspricht der in einer Studie von Peterson et al (100) und Saxne et al (108)
an Osteoarthritis-Patienten, ist jedoch in Untersuchungen von Seibel et al (123) tber Hyper-
parathyreodismus-, Morbus Paget- und Brustkrebs-Patienten wesentlich signifikanter. Ein di-
rekter Vergleich ist hier nicht méglich, da es sich um unterschiedliche Erkrankungen handelt,
die sich verschieden auf das BSP auswirken. Die Grundaussage einer Erhéhung des BSP
beim Vorliegen von Knochenerkrankungen und chronischen Krankheiten ist in allen Studien

identisch. Somit ist BSP ein Parameter fir einen gesteigerten Knochenstoffwechsel.
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5.3.2 Knochenspezifische alkalische Phosphatase (BAP)

Die Konzentration von BAP liegt in der Gesamtstudienpopulation bei durchschnittlich 23,63
U/l (V = 2,4 - 182 U/l), beim Vorliegen einer Osteoporose steigen die Werte geringfligig an
(M = 23,81 U/l), wahrend sie bei Gesunden etwas sinken (M = 22,66 U/I). Dies bestatigt eine
Untersuchung von Garnero et al, in der das Serum-BAP nach der Menopause, die haufig die
Entwicklung einer Osteoporose beglinstigt, anstieg (53). Im Vergleich zu einer Studie von
Seibel et al (123) sind die Level hier sehr hoch, sie erreichen die doppelte Konzentration. Ein
geschlechtsspezifischer Unterschied ist bei den Untersuchungen von Seibel nicht festgestellt
worden, teilt man jedoch die Gruppe der gesunden Frauen nach dem Eintreten der Meno-
pause ein, so haben postmenopausale Frauen einen héheren BAP-Spiegel als prdmenopau-
sale. Die hier vorliegenden Ergebnisse konnten dies nicht bestatigen, gesunde Frauen wei-
sen wesentlich héhere BAP-Werte auf (M = 23,13 U/l) als gesunde Manner (M = 8,73 U/I).
Doch lieRen sich bei an Osteoporose erkrankte Frauen héhere BAP-Konzentrationen fest-
stellen (M = 24,33 U/l). Osteoporotische Manner haben einen extrem erhéhten BAP-Level (M
= 21,14 U/l). Ein Grund hierflr ist sicherlich die geringe Anzahl der untersuchten Manner, die
keine statistisch signifikante Aussage zuldRt. Jedoch wurde in beiden Studien ein Anstieg
der BAP-Konzentration beim Vorliegen von Knochenerkrankungen festgestellt, wobei dieser
in der Studie von Seibel et al wesentlich signifikanter ist.

Berechnet man den Pearson Korrelationskoeffizient so ergibt sich eine gute Korrelation von

r = 0,532 (P< 0,0001) zwischen BSP und BAP in der Gesamtstudienpopulation. Die ge-
schlechtsspezifische Unterteilung ergibt fir Frauen einen Koeffizienten von r = 0,547 (p<
0,0001) und far Manner r = 0,319 (p = 0,112). Die Korrelation ist bei gesunden Frauen am
maximalsten, gefolgt von osteoporotischen Frauen und osteoporotischen Mannern (Abb.
5.1). Da die Spiegel von BAP sowie BSP im Alter besonders bei postmenopausalen an Kno-
chenerkrankungen leidenden Frauen ansteigen, 4Rt sich die gute Korrelation in dieser
Gruppe gut erklaren. Dies bestatigt auch die Ergebnisse von Withold et al, der einen Korrela-
tionskoeffizient von r = 0,34 (p< 0,01) zwischen BSP und BAP bei Patienten mit Knochenme-
tastasen feststellte (141). Jedoch mufRten die Korrelationen in den einzelnen Untergruppen

recht identisch sein, da es fir jede gleichsinnige Normwerte gibt.
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Abb. 5.1: Sdulendiagramm der Pearson-Korrelationskoeffizienten zwischen BSP und BAP
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5.3.3 Osteocalcin (OC)

Die Serum-Osteocalcinkonzentration liegt bei den Gesamtpatienten durchschnittlich bei
5,492 ng/ml und weist eine groRRe Variationsbreite von 0,5 — 22,3 ng/ml auf. Die geschlechts-
spezifischen Unterschiede sind gering, Frauen weisen einen etwas geringeren OC-Spiegel
als Manner auf. Auch zwischen an Osteoporose erkrankten (M = 5,517 ng/ml, V =1,1-223
ng/ml) und gesunden Probanden (M = 5,358 ng/ml, V = 0,5 — 12,6 ng/ml) zeigen sich keine
signifikante Unterschiede, jedoch féllt die kleinere Bandbreite der Werte in letzter Gruppe
auf. Dies entspricht der Literatur, in der nur bei 30% der Osteoporosepatienten eine gestie-
gene Konzentration von OC zu verzeichnen war (11). Ein Anstieg der OC-Level reflektiert ei-
nen erhéhten Knochenumsatz und Knochenverlust (111), weiterhin wurde ein inverser Zu-
sammenhang zwischen dem Serum-OC und der Knochendichte nachgewiesen (11). Bei der
Einteilung der untersuchten Personen nach Geschlecht und dem Vorliegen einer Osteoporo-
se bestatigten sich die oben genannten Verhéltnisse, so hatten osteoporotische Manner den
héchsten (M = 5,978 ng/ml) und gesunde Frauen den niedrigsten (M = 5,361 ng/ml) OC-
Spiegel.

Betrachtet man die Pearson’s Korrelation zwischen BSP und OC finden sich gute Korrelatio-
nen in der Gesamtstudienpopulation (r = 0,588, p< 0,0001) und in der Gruppe der Frauen

(r = 0,632, p< 0,0001), die eine hohe statistische Signifikanz aufweisen. Bei Mannern liegt
der Koeffizient wesentlich niedriger (r = 0,344, p = 0,085) und ist nicht signifikant, was auf die
geringe Anzahl der untersuchten Personen zurlickzufihren ist. Unterteilt man die weiblichen
Probanden in osteoporotische und gesunde, so ist die Korrelation in der letzten Gruppe et-
was besser (r = 0,69, p< 0,0001) im Vergleich zu ersterer (r = 0,629, p< 0,0001). Bei Man-
nern, die an einer Osteoporose leiden, konnte nur eine schwache Korrelation von r = 0,358
(p = 0,094) nachgewiesen werden (Abb. 5.2).

In einem anderen Patientenkollektiv fand Saxne et al (108) in Gesunden eine schwache Kor-
relation zwischen BSP und OC (r = 0,337, p< 0,02), die jedoch bei Arthritis-Patienten auf r =
0,457 (p< 0,001) anstieg. Die Unterteilung nach dem Geschlecht ruft genau gegensatzliche
Ergebnisse hervor, mannliche Arthritis-Patienten weisen in der Studie von Saxne einen hé-
heren Korrelationskoeffizienten auf als weibliche. Eine mégliche Erklarung hierfir ist die ge-

ringe Anzahl der méannlichen Osteoporose-Patienten und die unterschiedliche Erkrankung.
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Abb. 5.2: Sdulendiagramm der Pearson-Korrelationskoeffizienten zwischen BSP und OC
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534 Carboxyterminales Propeptid des Typ I-Prokollagen (PICP)

Das carboxyterminale Propeptid des Typ |-Prokollagen ist wie Osteocalcin ein Parameter der
Knochenformation, sein Serumspiegel betragt durchschnittlich 98,41 ng/ml (V = 31,6 — 875
ng/ml), wobei der Maximalwert ein Einzelfall ist. Manner weisen eine wesentlich héhere
PICP-Konzentration (M = 142,04 ng/ml) im Vergleich zu Frauen auf ( M = 90,25 ng/ml). Beim
Vorliegen einer Osteoporose lassen sich gréRere Werte des Propeptids feststellen (M =
100,42 ng/ml) als bei gesunden Probanden (M = 87,13 ng/ml).

Dies bestétigt auch eine Studie Uber Patienten mit Knochentumoren von Withold et al (141),
in der Patienten mit Knochenmetastasen héhere Serum-PICP-Level aufweisen als Patienten
ohne Knochenmetastasen. Jedoch konnten in einer anderen Untersuchung (61) keine Ver-
anderung des PICP bei osteoporotischen Patienten im Vergleich zu Gesunden festgestellt
werden.

Eine Korrelation zwischen BSP und PICP lieR® sich in der Gesamtstudienpopulation nicht
nachweisen (r = 0,178, p = 0,022). Betrachtet man dagegen nur die weiblichen Patienten
korrelieren die beiden Parameter schwach mit r = 0,398 (p< 0,0001), bei Mannern wird der
Koeffizient negativ (r = - 0,007, p = 0,975). Nur bei osteoporotischen Frauen liegt eine gute
Korrelation zwischen den Parametern vor (Abb. 5.3), was bedeutet, dass beide Parameter
beim Vorliegen einer Osteoporose erhéht sind.

Zur Zeit gibt es noch keine Studien, die die Rolle des PICP bei Osteoporoseerkrankungen

erklaren kénnen, weiterhin fehlen Untersuchungen tber die Beziehung von BSP zu PICP.
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54 Parathormon (PTH)

Das Parathormon aktiviert die Osteoklasten und hemmt die Bildung der Osteoblasten, was
einen Knochenabbau bedeutet. Dies zeigen auch die PTH-Spiegel, die bei einer Osteoporo-
seerkrankung (M = 41,28 pg/ml) im vergleich zu gesunden Probanden (M = 40,01 pg/ml) er-
héht sind. Generell weisen Frauen grofiere PTH-Konzentrationen (M = 40,01 pg/ml, V = 7,3
— 508 pg/ml) auf als Manner (M = 37,24 pg/ml, V = 4,4 — 165 pg/ml). Jedoch schwanken die
PTH-Werte interindividuell sehr (V = 4,4 — 508 pg/ml), wobei der Maximalwert ein Einzelfall
ist.

Die Pearson’s Korrelation zwischen BSP und PTH ist bei den Gesamtpatienten mit r = 0,297
schwach aber signifikant ( p< 0,0001). Eine Unterteilung nach dem Geschlecht erhéht den
Koeffizient fir Frauen (r = 0,302, p< 0,0001), wahrend er bei Mannern auf r = 0,218 (p =
0,284) absinkt, wobei aber durch die geringe Anzahl von untersuchten Personen keine stati-
stische Signifikanz besteht. Beim Vorliegen einer Osteoporose korrelieren BSP und PTH bei
weiblichen Patienten signifikant mit r = 0,334 (p< 0,0001) (Abb. 5.4).

Ein vergleichbares Ergebnis lieferte eine Studie von Seibel et al (123), in der Patienten mit
sekundarer Osteoporose, die durch Hyperparathyreodismus hervorgerufen ist, erhdhte BSP-
und PTH-Spiegel aufweisen. Somit lassen sich bei einer Osteoporose hohe BSP-Werte und
hohe PTH-Level feststellen.
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Abb. 5.4: Sdulendiagramm der Pearson-Korrelationskoeffizienten zwischen BSP und PTH
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5.5 Vitamin D;

Die Vitamin Ds-Werte ist in der Gesamtstudienpopulation variieren weit ber der Norm von
16-74 ng/ml hinaus (V = 3 — 99 ng/ml, M = 23,84 ng/ml), was sicherlich vom Erndhrungssta-
tus der jeweiligen Person abhangig ist. Frauen weisen geringfigig héhere Serum-
Konzentrationen (M = 24,24 ng/ml) auf als Manner (M = 21,59 ng/ml). Zwischen osteoporoti-
schen (M = 24,14 ng/ml) und gesunden (M = 22,2 ng/ml) Probanden lassen sich keine signi-
fikanten Unterschiede in den Vitamin Ds-Leveln feststellen. Da es sich bei den Vitamin Ds-
Konzentrationen bei osteoporotischen Patienten, um mit diesem Vitamin therapierte Patien-
ten handelt, lassen sich die héheren Werte in dieser Gruppe erkléren.

Die Pearson’ Korrelation zwischen BSP und Vitamin D; liegt bei den Gesamtpatienten (r = -
0,163; p = 0,04), sowie in der Gruppe der weiblichen (r = - 0,167; p = 0,053) und mannlichen
(r=-0,122; p = 0,571) Patienten im negativen Bereich und weist keine statistische Signifi-
kanz auf. Demnach scheinen niedrige Vitamin D;-Level mit hohen BSP-Werten vergesell-
schaftet zu sein, was auf das Vorliegen einer Osteoporose hinweist. Bei einer Osteoporose-
erkrankung finden sich hohe OC-Spiegel, die invers mit dem Vitamin korrelieren, obwohl die
OC-Synthese Vitamin D3 abhangig ist (33). Dieser Studie entsprechen auch die Korrelatio-
nen bei osteoporotischen Patienten (Abb.5.5). Somit scheint der Vitamin D; -Level ein aus-

sagekraftiger Parameter fir eine Osteoporoseerkrankung zu sein.
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02
0,15 1 0,132

Pearson - Korrelation
S
K

B Osteoporose Frauen

B keine Osteoporose Frauen

0251 0,214
' -0,243 0 Osteoporose Manner

Abb. 5.5: Sdulendiagramm der Pearson-Korrelationskoeffizienten zwischen BSP und Vitamin Dj
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5.6 Ostradiol und Testosteron

Der Ostradiol-Spiegel liegt bei Frauen im Durchschnitt bei M = 64,83 pg/ml, wobei je nach
zeitlicher Entfernung zur Menopause die Werte stark variieren (V = 1 — 385 pg/ml, Norm: 10
— 500pg/ml). Manner weisen naturgemal wesentlich geringere Ostradiol-Konzentrationen
auf (M = 37,24 pg/ml), ihr Testosteron-Level liegt bei M = 437,39 ng/dl (V = 185 — 890 ng/dl),
was im unterem Normbereich (300 — 1000pg/dl) liegt. Liegt eine Osteoporose vor, so ist die
Ostradiol-Konzentration zwangsléufig niedriger (M = 60,17 pg/ml), als bei gesunden Proban-
den (M = 62,5 pg/ml). Da der in der Menopause eintretende Abfall der Ostrogenproduktion
einer der Hauptausléser der Osteoporoseentwicklung ist (37), sind die Untersuchungsergeb-
nisse zu erwarten, jedoch erscheint die Differenz der \Werte sehr gering.

Die Testosteron-Spiegel hingegen verhalten sich genau kontréar, sie steigen bei osteoporoti-
schen Mannern an (M = 445,29 pg/dl), wahrend sie bei gesunden abfallen (M = 354,5 pg/dl).
BSP korreliert mit Ostradiol bei Frauen invers (r = - 0,274; p = 0,002), was bestétigt, dass
niedrige Ostradiol-Spiegel und hohe BSP-Level ein Merkmal fir eien Osteoporoseerkran-
kung sind (Abb. 5.6). in der Gruppe der Ménner ist die Korrelation beider Sexualhormone
schwach positiv, zeigt jedoch keinerlei Signifikanz (Ostradiol: r = 0,298; p = 0,168/ Testoste-
ron: r = 0,275; p = 0,205). Hier haben die Sexualhormone keinen entscheidenden Einfluf

auf eine Erkrankung an Osteoporose.
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Abb. 5.6: Saulendiagramm der Pearson-Korrelationskoeffizienten zwischen BSP und Ostradiol
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5.7 Knochendichte

Die Knochendichtemessung ist das Hauptkriterium fir die Diagnose einer Osteoporose. Fir
die Gesamtstudienpopulation betragt die Knochendichte der Lendenwirbelsaule durchschnitt-
lich M = 0,971 g/cm® , wobei die Variationsspanne recht grof ist (V = 0,669 — 2,445 g/cm?®).
Zwischen den Geschlechtern bestehen kaum wesentlichen Unterschiede, Manner weisen
geringfiigig héhere Mineralstoffgehalte auf (M = 0,995 g/cm?®) als Frauen (M = 0,968 g/cm®).
Die Knochendichte osteoporotischer Knochen (M = 0,947 g/cm?®) ist gegeniiber der gesunder
Knochen (M = 1,107 g/cm®) erniedrigt. Diese Ergebnisse waren zu erwarten, da die Redukti-
on der Knochenmasse und die daraus hervorgehende verminderte Stabilitdt des Knochens
der Hauptrisikofaktor fir das Auftreten von Osteoporose ist (37).

Die Pearson’s Korrelation zwischen BSP und der Knochendichte der Lendenwirbelsaule ist
bei den Gesamtpatienten wie erwartet negativ (r = - 0,211; p = 0,009). Dies andert sich in der
Gruppe der Frauen nicht (r =-0,233; p = 0,007), jedoch liegt der Koeffizient bei Mannern im
positiven Bereich, ist aber nicht statistisch signifikant (r = 0,153; p = 0,519). Gesunde Frauen
weisen eine gute signifikante inverse Korrelation der beiden Parameter auf (r = - 0,592; p =
0,006), somit ist eine hohe Knochendichte mit niedrigen BSP-Werten vergesellschaftet. Bei
osteoporotischen Frauen sind die Verhaltnisse umgekehrt (r = -0,174; p = 0,072). Die gute
Korrelation zwischen BSP und der Knochendichte bei ostoporotischen Mannern ist nicht er-
klarbar, wahrscheinlich lasst die geringe Anzahl dieser Patienten keien statistische Signifi-
kanz zu (r = 0,420; p = 0,082) (Abb. 5.7).

Die Knochendichte des Schenkelhalses variiert zwischen 0,432 g/cm3 bis1,113 g/cm3 und
betragt im Mittel 0,737 g/cm?® in der Gesamtstudienpopulation. Auch hier weisen Manner eine
hohere Dichte auf (M = 0,82 g/cm®) als Frauen (M = 0,724 g/cm?®), die Differenz ist hier signi-
fikanter als bei der Knochendichte der Lendenwirbelsdule. Osteoporose-Patienten haben er-
wartungsgemaR eine geringere Knochendichte (M = 0,716 g/cm®) als die gesunde Studien-
population (M = 0,847 g/cm®).

Die Korrelation zwischen BSP und der Schenkelhalsknochendichte ist auch in der Gesamt-
studienpopulation invers (r = - 0,361, p <0,0001). Hiermit vergleichbar ist der Korrelationsko-
effizient in der Gruppe der Frauen (r = - 0,374; p < 0,0001), wobei in den mannlichen Patien-
ten die Parameter nicht korrelieren (r =- 0,17; p = 0,473). Auch in den Untergruppen bleiben
die Korrelationen negativ (Abb. 5.8).

Das Verhéltnis von BSP zu der Knochendichte des Schenkelhalses ist bei Frauen und Man-
nern negativ, somit liegen bei Gesunden niedrige BSP-Werte und eine hohe Knochendichte
vor, wahrend bei Osteoporose-Patienten hohe BSP-Werte und eine niedrige Knochendichte

zu finden ist.
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Abb. 5.7: Sdulendiagramm der Pearson-Korrelationskoeffizienten zwischen BSP und der

Knochendichte der Lendenwirbelsaule
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Abb. 5.8: Sdulendiagramm der Pearson-Korrelationkoeffizienten zwischen BSP und der Knochen-
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