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3/2.8 Knochenstoffwechsel

Das Knochensystem ist sowohl biomechanisches Stiitz- als auch Stoffwech-
selorgan. Die labormedizinische Diagnostik des Knochenstoffwechsels bein-
haltet einerseits allgemeine Marker wie Kalzium, Phosphat, Parathormon und
D-Vitamine, aber auch spezielle biochemische Marker fir Knochenauf- und -
abbau wie z.B. knochenspezifische alkalische Phosphatase, Osteocalcin und
Pyridinium-Crosslinks. Indikation fur die Bestimmung dieser Marker ist neben
der Diagnose verschiedenster Knochenerkrankungen auch das Therapiemo-
nitoring (z.B. Therapie der Osteoporose mit Biphosphonaten). Neue Marker
wie Osteoprotegerin und Osteopontin werden in Studien eingesetzt, sind
jedoch noch nicht in der Routinediagnostik etabliert.

M. Anliker, J. Poland, A. Griesmacher
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Einleitung

4/2.8 Knochenstoffwechsel

4/2.8.1 Einleitung

Das Knochensystem stellt einerseits das biomechanische Stitzorgan des
Organismus dar, andererseits ist es als Stoffwechselorgan der entscheidende
Speicher fir Kalzium und Phosphat. Die Knochensubstanz setzt sich che-
misch zu ca. 65 % aus anorganischen Bestandteilen (Kalzium und Phosphat
als Hydroxylapatit = Ca;o(PQO4)s(OH),), zu ca. 25 % aus organischen Bestand-
teilen und zu etwa 10 % aus Wasser zusammen. Der zellulare Teil besteht
aus:

1. Osteoblasten, die Matrixproteine synthetisieren und mit Hilfe der alkali-
schen Phosphatase Kalziumphosphat zu kristallinem Hydroxylapatit
umbauen.

2. Osteozyten, die aus Osteoblasten hervorgehen und intraossar einge-
schlossen sind.

3. Osteoklasten, die wahrscheinlich durch die Fusion von Monozyten/
Makrophagen entstehen (multinukleére Zellen) und aktiv Knochen resor-
bieren.

Die organische Matrix (Osteoid) enthélt zu etwa 90 % Kollagen Typ |, zu etwa
5 % Proteoglykane (u.a. Chondroitinsulfat und Heparansulfat), Zelladha-
sionsmolekiile (u.a. Fibronectin, Osteopontin) und y-karboxylierende Proteine
(z.B. Osteocalcin) sowie Wachstumsfaktoren (ca. 3 %) und Osteonectin (ca.
2 %).

Physiologisch besteht nach abgeschlossenem Wachstum des Skelettsy-
stems eine ausgeglichene Bilanz zwischen Knochenbildung und -resorption.
Eine gestdrte Bilanz, meist einhergehend mit verstérkter Resorption und
erhéhtem Frakturrisiko, charakterisiert verschiedene pathologische Zustéan-
de, z.B. Erkrankungen wie Osteoporose, Osteomyelitis, Osteomalazie, M.
Paget (Osteodystrophia deformans) oder Knochenmetastasen.

M. Anliker, J. Poland, A. Griesmacher
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Einleitung

Neben anderen Methoden zur Untersuchung des Knochenstoffwechsels wie
Dichtemessung, Knochenbiopsie und kinetischen Studien (Kalzium) nimmt
die Labordiagnostik einen festen Platz firr Diagnosestellung und Therapiemo-
nitoring ein. Dabei sind Laboruntersuchungen, die der Abklarung und Diffe-
rentialdiagnostik der Osteopathien dienen, wie zum Beispiel Kalzium, Phos-
phat 25-OH-Vitamin D und andere zu unterscheiden von speziellen bioche-
mischen Markern flr Knochenauf- und -abbau (idealerweise knochenspezi-
fisch), die vor allem zur Therapie- und Verlaufsbeurteilung der Osteoporose
eingesetzt werden.

Dezember 2010
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Anorganisches Phosphat

4/2.8.2 Anorganisches Phosphat

Untersuchungsmaterial und Praanalytik:

e Serum (bevorzugtes Material, Konzentration von Phosphat 0,06-0,10
mmol/l = 0,2-0,3 mg/dl hdéher als im Plasma), Heparinplasma

¢ Blutentnahme morgens beim niichternen Patienten (Nahrungsabhéngigkeit
und zirkadianer Rhythmus mit Differenz von ca. 30 % zwischen héchstem
und tiefstem Wert)

® Haltbarkeit: Zentrifugation innerhalb von 2 h, da falsch-hohe Werte durch
Austritt aus den Erythrozyten resultieren; bei 4 °C im Serum 1 Woche stabil

e Methoden: enzymatisch; Phosphormolybdat-Methode

Referenzbereich:

e Erwachsene: 0,84-1,45 mmol/l (2,6-4,5 mg/dl)

e Kinder:

Altersgruppe Referenzbereich mmol/I (mg/dl)
1-30 Tage 1,25-2,50 (3,9-7,7)

1-12 Monate 1,15-2,15 (3,5-6,6)

1-3 Jahre 1,00-1,95 (3,1-6,0)

4-6 Jahre 1,05-1,80 (3,3-5,6)

7-9 Jahre 0,95-1,75 (3,0-5,4)

10-12 Jahre 1,05-1,85 (3,2-5,7)

13-15 Jahre 0,95-1,65 (2,9-5,1)

16-18 Jahre 0,85-1,60 (2,7-4,9)

Konversionsfaktor: mg/dl x 0,3229 = mmol/I

M. Anliker, J. Poland, A. Griesmacher
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Anorganisches Phosphat

Pathophysiologie und Pathobiochemie:

Phosphat ist intrazelluldar das Hauptanion (vorwiegend im Kohlenhydrat-,
Lipidstoffwechsel) und an Proteine gebunden (nur gering als Phosphatanion)
und steht in engem Zusammenhang mit dem Kalziumstoffwechsel. Phosphor
ist wesentlicher Bestandteil von Zellen und Organellen (z.B. Membranphos-
pholipide, Nukleinsauren, Nukleoproteine) und mitbeteiligt an der Energiege-
winnung (Bildung von ATP, Glykolyse und Glykogenolyse) sowie bei enzyma-
tischen Prozessen (Phosphorylierung von Enzymen, als cAMP, als NADP).
Die Konzentration von Phosphat im Plasma wird als elementarer anorgani-
scher Phosphor (P) angegeben; es besteht folgender Zusammenhang: 1
mmol/l = 3,1 mg/dl. Pi kommt im Organismus als H,PO,- oder HPO,> vor.
Bei pH 7,4 betragt das Verhaltnis HPO,>/H,PO, = 4:1 und nimmt bei Azido-
se ab bzw. bei Alkalose zu.

Interpretation:
Indikation:

e Knochenerkrankungen, Knochenschmerz

e chronische Nierenerkrankungen, Dialysepatienten, Nierensteine
¢ nach Schilddrtisen-OP

e Nebenschilddriisenstérungen

e V.a. Vitamin-D-Mangel

e Alkoholismus, Muskelschwéche

¢ |Intensivmedizin

Erhéhte Werte:
Hyperphosphatémie:

e renal durch Verminderung der GFR oder vermehrte tubulédre Reabsorption
von Phosphat (Niereninsuffizienz, Hypoparathyreoidismus, Pseudohypopa-
rathyreoidismus Typ | und Il)

Dezember 2010
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Anorganisches Phosphat

akute Phosphatverschiebung von intra- nach extrazellular (akute metaboli-
sche Azidose)

vermehrte Zufuhr oral oder i.v.

Vitamin-D-Therapie und -Intoxikation

akutes Tumorlyse-Syndrom (massiver Zellzerfall unter Chemotherapie, z.B.
bei Leuk@mien, lymphoblastischem Lymphom)

Crush-Syndrom

Knochentumoren und -metastasen

* Akromegalie

Erniedrigte Werte:
Hypophosphatémie:

e akute Phosphatverschiebung von extra- nach intrazellular (Hyperinsuli-
nismus, i.v. Glukoseinfusion, Erholung von diabetischer Ketoazidose, Dex-
troseinfusion, postoperativ, schwere Verbrennungen, Nahrungsaufnahme
nach Hungerperioden, respiratorische Alkalose und Erholung von respira-
torischer Azidose, schwere korperliche Arbeit, Leukamien und Lymphome)

e mangelnde Phosphataufnahme (parenterale Erndhrung ohne Substitution),
gestorte enterale Resorption (Malabsorption, Therapie mit Antazida)

e renal tubularer Verlust (Phosphatdiabetes, tubulare Azidose)
e primérer Hyperparathyreoidismus

e Vitamin-D-Mangel

e onkogene Osteomalazie

* Alkoholismus

e familidre Hypophosphatamie

Stérfaktoren:

Hamolyse, Hyperbilirubindmie und Hyperlipidédmie fiilhren methodenabhangig
zu falsch-hohen Werten, Thrombozytosen ergeben ebenfalls erhéhte Werte;

M. Anliker, J. Poland, A. Griesmacher
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Anorganisches Phosphat

Phenothiazine und Antikoagulanzien (Zitrat) kénnen falsch-niedrige Werte
ergeben.

Diagnostische Leitlinien:

Phosphat sollte immer im Zusammenhang mit Kalzium, Kreatinin und der AP
betrachtet werden. In vielen Féllen ist die Bestimmung von Pi im Serum oder
Plasma fiir die Beurteilung des Phosphathaushalts nicht ausreichend. Dann
muss die Ausscheidung im Harn bestimmt werden und die Interpretation
auch im Zusammenhang mit der Kalziumausscheidung erfolgen.

Dezember 2010
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Phosphat im Harn, C,, TRP %

4/2.8.3 Phosphat im Harn, Phosphat-Clearance (C,),
prozentuale tubuldare Phosphatriickresorption
(TRP %)

Untersuchungsmaterial und Praanalytik:

e Sammelharn (Zusatz: 20 % HCI) + Serum

e Testablauf zur Bestimmung der Cp: 2 einstiindige Sammelperioden:
— 7:00 Uhr: nichtern Trinken von 500 ml Tee
— 8:00 Uhr: Blasenentleerung, nochmals Trinken von 250 ml Tee

—9:00 Uhr: vollstandige Blasenentleerung in das erste Sammelgefas, Blut-
entnahme zur Phosphatbestimmung

—10:00 Uhr: vollstandige Blasenentleerung in das zweite Sammelgefa

— anschlieBend Phosphatbestimmung im Serum und beiden Sammelhar-
nen sowie Messung der Urinausscheidung der 2 Sammelperioden

e Testablauf zur Bestimmung der TRP %: wie bei Cp, zusé&tzlich muss die
Kreatinin-Clearance berechnet werden, d.h. zusatzliche Bestimmung von
Kreatinin im Serum und Urin

Methoden: s. Kap. 4/2.8.2 (anorganisches Phosphat)

Berechnung der Phosphat-Clearance:

C, (ml/min) = [Urin-P (mg/dl) x Urinvolumen (ml)] / [Serum-P (mg/dl) x Sammelzeit (min)]
Berechnung der prozentualen tubulédren Phosphatriickresorption:

TRP (%) = [1 - Cp/CKrea] x 100

Referenzbereich:

e Phosphat im Harn: Erwachsene: 11-36 mmol/24 h; Kinder: 4-36 mmol/24 h
e C,: 5,4-16,2 ml/min

e TRP %: 82-90 %

M. Anliker, J. Poland, A. Griesmacher
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Phosphat im Harn, C;,, TRP %

Pathophysiologie und Pathobiochemie:

Die Phosphatausscheidung ist vom Knochenstoffwechsel, der GFR und der
Nahrung abhéngig, daher ist flr die Beurteilung des Phosphats im Harn eine
Standarddi&t vorauszusetzen. Da die mit dem Stuhl ausgeschiedene Menge
unbekannt ist, ist die Beurteilung des Phosphats im Harn problematisch. Zur
Interpretation des Phosphathaushalts sollte daher zusétzlich die Phosphat-
Clearance (Cp) berechnet werden, des Weiteren kann auch die prozentuale
tubulére Phosphatriickresorption (TRP %) berechnet werden.

Interpretation:
Indikation:
C, und TRP %:

e \.a. tubuldre Syndrome mit Phosphatverlust

e primére und sekundére Stérungen der Nebenschilddrisen

Erhéhte Werte:
Phosphat-Clearance:

e primérer und sekundarer Hyperparathyreoidismus
e Malabsorption

e Phosphatdiabetes (renal tubulére Azidose)

¢ Hypokalzdmie

e vermehrte Zufuhr von Phosphat und NaCl

Erniedrigte Werte:
Phosphat-Clearance:

e akutes und chronisches Nierenversagen

e Hypoparathyreoidismus

Dezember 2010
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Phosphat im Harn, C,, TRP %

e Akromegalie
e Wachstumsschub
e Graviditat, Laktation

TRP %:

e Bei primarem HPT, Phosphatdiabetes und renal tubuléarer Azidose ist die
TRP < 80 %.

Diagnostische Leitlinien:

Die Phosphat-Clearance berlcksichtigt nicht die Nierenfunktion, daher sollte
bei Nierenfunktionsstérungen die TRP % berechnet werden. Diese ist aller-
dings von der Phosphatzufuhr abhéngig (Abfall bei erhdhter Phosphatzufuhr).

M. Anliker, J. Poland, A. Griesmacher
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Parathormon

4/2.8.4 Parathormon (PTH)

Untersuchungsmaterial und Praanalytik:

e Serum oder EDTA-Plasma; Probe gekiihlt (auf Eis) transportieren oder
Serum/Plasma einfrieren (-20 °C) und gefroren verschicken.

e Die Blutentnahme sollte ausschlieBlich morgens (nichtern) erfolgen, da
eine zirkadiane Rhythmik mit hdheren Werten abends vorliegt.

® Haltbarkeit: Serum/Vollblut bei -20 °C > 1 Monat, bei 4 °C 24 h, bei Raum-
temperatur 6 h

Methoden: IRMA, ILMA

Referenzbereich:
iPTH: 15-65 ng/I (1,5-6,5 pmol/l)

Konversionsfaktor: ng/l x 0,106 = pmol/I

Zielbereich fiir Dialysepatienten laut National Kidney Foundation:

150-300 ng/! (15,9-31,8 pmol/l)

Anmerkung: Vor kurzem wurde dieser Referenzwert von einer Arbeitsgruppe,
die sich KDIGO (The kidney disease: Improving global Outcomes) nennt,
ersetzt. In der von dieser Arbeitsgruppe publizierten Richtlinie steht, dass bei
chronischer Niereninsuffizienz im Stadium 5D das intakte Parathormon im
Bereich des Zwei- bis Neunfachen des oberen Referenzbereiches des jewei-
ligen verwendeten Tests liegen soll. Damit soll der hohen Variabilitat der Tests
zur PTH-Bestimmung Rechnung getragen werden. AuBerdem weist diese
neue Richtlinie auf die Bedeutung des Vitamin-D-Status bei der Auswabhl
eines Referenzkollektives hin. Eine unzureichende Vitamin-D-Versorgung
innerhalb der Referenzpopulation flihrt tiber einen sekundaren Hyperparathy-
reoidismus zu falsch hohen Referenzwerten.

M. Anliker, J. Poland, A. Griesmacher
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Parathormon

Pathophysiologie und Pathobiochemie:

Das 84 Aminoséauren lange Peptid PTH (intaktes PTH = iPTH) wird aus der
Nebenschilddrise in Abhangigkeit vom ionisierten Kalzium, der Vitamin-D-
Konzentration und dem Magnesiumwert in das Plasma sezerniert. Parathor-
mon wirkt in erster Linie erhéhend auf den Kalziumspiegel und senkend auf
den Phosphatspiegel. Das bioaktive Parathormon besteht aus 84 Aminosau-
ren mit einer aminoterminalen und einer carboxyterminalen Region am ande-
ren Ende. Die biologische Wirkung wird vom aminoterminalen Ende ver-
mittelt. Neben dem ganzen PTH-Molekll kommen verschiedene Fragmente
vor, die von den jeweiligen Tests unterschiedlich miterfasst werden. Diese
Fragmente entstehen durch Abbau oder werden teilweise auch durch die
Nebenschilddrisen sezerniert (7-84). Sie sind biologisch nicht wirkungslos.
Sie wirken teilweise zum Parathormon antagonistisch. Welche Fragmente
von den einzelnen Assays erfasst werden, wird am Ende des Kapitels
beschrieben. PTH und seine Abbauprodukte werden primér tber die Niere
ausgeschieden.

Bei schwerem Vitamin-D-Mangel wird relativ zum Serumkalzium mehr PTH
sezerniert, bei starker Hypomagnesiéamie reduziert sich die PTH-Sekretion.
Leichte Hypomagnesiamie stimuliert — wie die Hypokalzémie — die PTH-
Sekretion.

PTH entfaltet seine Wirkung in der Niere und am Skelett, indem es dort an
Rezeptoren gebundene Adenylatcyclase stimuliert — ein Enzym, das aus ATP
zyklisches AMP (= cAMP, second messenger) bildet. Durch cAMP oder
andere PTH-abhéngige Vorgénge wird in der Niere die Umwandlung von 25-
OH-Vitamin D zu 1,25-Dihydroxy-Vitamin D bewirkt. 1,25-Dihydroxy-Vitamin
D stimuliert unter anderem die intestinale Kalziumabsorption.

Die drei Angriffspunkte des PTH zur Erhdhung des Serumkalziums sind:

e Steigerung der ossaren Kalziumresorption (Vitamin-D-vermittelt)
e Steigerung der intestinalen Kalziumabsorption (Vitamin-D-vermittelt)

e Steigerung der renalen Kalziumreabsorption

Dezember 2010
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Parathormon

Tab. 1: Erkrankungen mit veranderten PTH-Spiegeln

Interpretation:
Indikation:

¢ Differenzialdiagnostik von Hyper- bzw. Hypokalzémien (Hyperkalzdmie-
Syndrom: rezidivierende Urolithiasis, Ulcus ventriculi et duodeni)

Knochenerkrankungen
¢ Nierenerkrankungen (Niereninsuffizienz, Nephrolithiasis und -kalzinose)

e (rontgenologischer) V.a. Hyperparathyreoidismus (HPT)

Malabsorption

M. Anliker, J. Poland, A. Griesmacher
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Parathormon

Erhéhte Werte:

primarer HPT; sekundarer HPT (Niereninsuffizienz oder Malabsorption); terti-
arer HPT; paraneoplastisch bei Malignomen; Pseudohypoparathyreoidismus;
Langzeittherapie mit Lithium

Erniedrigte Werte:

Hypoparathyreoidismus (haufig iatrogen nach Schilddriisen- bzw. Neben-
schilddriisen-OP, selten durch angeborene Aplasie oder autoimmunologisch);
nicht parathyreogene Hyperkalzdmien (Tumoren, Sarkoidose, Vitamin-D-
Uberdosierung); Hyperthyreose

Diagnostische Leitlinien:

Die Beurteilung des PTH sollte immer im Zusammenhang mit der Kalzium-
und Phosphatkonzentration im Serum erfolgen.

Aus methodischen Griinden wurden in der Vergangenheit haufig die PTH-
Fragmente mitbestimmt, die sich unter normalen Bedingungen proportional
zur Konzentration des intakten PTH verhalten. Bei bestimmten Erkrankungen
andert sich das Verhaltnis von intaktem PTH zu seinen Fragmenten (z.B.
Erhéhung des intakten Hormons beim priméren HPT, Anstieg der Fragmente
bei Nierenfunktionsstérungen). Heute bietet sich die direkte Messung des
intakten PTH an, um den Funktionszustand der Nebenschilddrlise sicher
beurteilen zu kdnnen. Die Entwicklung der Test zur Parathormonbestimmung
lasst sich im Zeitverlauf in drei Generationen einteilen. Nach der Reihenfolge
ihrer Entwicklung kann man Assays der ersten, zweiten und dritten Genera-
tion unterscheiden. Die Antikdrper von Radioimmunoassays der ersten
Generation erkannten Parathormon und Teilsticke des Parathormons. Es
wurden Fragmente wie zum Beispiel das C-terminale Fragment (53-84) oder
ein mittleres Fragment (44-68) von den Antikdrpern erkannt. Man war
urspriinglich der Ansicht, dass diese Teilstlcke nur durch den Abbau des
Parathormons in der Leber entstehen und funktionslos sind. Sie gelangen
aber auch durch Sekretion aus den Nebenschilddrisen in die Blutbahn. Aus-
geschieden werden Sie Uber die Niere, sodass es bei Niereninsuffizienz zu
erhdhten Werten kommen kann. Diese frilhen Assays werden heute kaum
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Parathormon

noch verwendet. Sie werden flr die klinische Anwendung nicht mehr emp-
fohlen, sie sind obsolet.

Mitte der achtziger Jahre wurden neue Assays entwickelt. Der erste Test die-
ser Art war ein immunoradiometrischer Assay (IRMA) der Firma Nichols,
USA, bei dem durch Verwendung von spezifischen Fénger- und Detektions -
Antikérpern die oben erwdhnten Fragmente (53-84, 44-68) des Parathor-
mons nicht mehr miterfasst wurden. Dieser »PTH-Allegro«-Test, ist heute
nicht mehr verflgbar. Trotzdem bildet er immer noch die Grundlage fir die
PTH-Referenzwerte der K/DOQI Leitlinie der National Kidney Foundation,
USA. Bei diesen Referenzwerten ist zu beachten, dass andere heute verflig-
bare Assays Ergebnisse haben, die hiervon zum Teil erheblich abweichen.
Man bezeichnet das mit diesen Tests der 2. Generation bestimmte Parathor-
mon auch als »intaktes Parathormon«, da man glaubte, dass damit nur das
ganze Molekdl erfasst wird.

Knapp vor dem Jahrtausendwechsel wurde allerdings ein bisher unbekann-
tes, vermutlich am N-teminalen Ende verkirztes und biologisch inaktives
Parathormon (7-84) Fragment entdeckt, das von den 2. Generationstests sig-
nifikant miterfasst wurde. Die aller neuesten Assays, der 3. Generation,
erkennen nur das ganze Parathormonmolekul (1-84) und eine Modifikation
hiervon, die wahrscheinlich an Position 17 phosphoryliert ist. Da in den mei-
sten Féllen die Ergebnisse der so genannten »intakten Parathormonassays«
mit den Ergebnissen der 3. Generationsassays gut korrelieren und deren
Uberlegenheit bisher nicht bewiesen wurde, werden derzeit fiir die klinische
Praxis nach wie vor die Assays der zweiten Generation empfohlen.

M. Anliker, J. Poland, A. Griesmacher
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Parathormon-related Protein

4/2.8.5 Parathormon-related Protein (PTHrP)

Untersuchungsmaterial und Praanalytik:

e EDTA-Plasma, Heparinplasma fiir die meisten Assays geeignet (Nachfrage
beim jeweiligen Labor)

e Haltbarkeit: Abbau im Vollblut schneller als im Plasma, daher sofortige
Zentrifugation nach Blutentnahme und Messung bzw. Einfrieren des Plas-
mas

Methoden:

1. kompetitive Immunoassays (RIA, EIA) mit gegen das aminoterminale (AS
1-34) bzw. mittlere (AS 44-68 oder 53-84) Fragment gerichteten Antikor-
pern

2. »two-site« immunometrische Assays mit Antikdrpern gegen das amino-
terminale Fragment (AS 1-74)

Referenzbereich: methodenabhéngig, die empfindlichsten Assays haben
eine Nachweisgrenze von < 0,2 pmol/I

Pathophysiologie und Pathobiochemie:

PTHrP wird ubiquitar exprimiert und entfaltet seine physiologische Wirkung
groBtenteils auBerhalb der Regulation des Kalciumstoffwechsels als autokri-
ner oder parakriner Faktor, z.B. in der laktierenden Mamma und utero-pla-
zentaren Einheit, als Vasodilatator, in der Haut und wahrend der Knorpel- und
Skelettentwicklung. Pathologisch wirkt PTHrP als tumorhyperkalzamieausl|6-
sender Faktor durch Aktivierung des PTH-Rezeptors an Knochen und Niere.

Biologisch inaktive karboxyterminale und z.T. mittlere Fragmente werden
renal eliminiert (Anstieg dieser Fragmente bei Niereninsuffizienz).
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Parathormon-related Protein

Interpretation:
Indikation:

¢ Verlaufskontrolle der Tumorhyperkalzémie unter Therapie (Mamma-, Nie-
ren-, kleinzelliges Bronchialkarzinom)

e prognostischer Faktor fur die Entwicklung von Knochenmetastasen

Relative Indikationen: Therapie mit Biphosphonaten, Differenzialdiagnose
einer Hyperkalzémie bei V.a. Malignom

Erhéhte Werte:

Tumorhyperkalzamie (auch bei Patienten ohne Knochenmetastasen), Platte-
nepithelkarzinom, Bronchial-, Mamma-, Nieren-, (")sophaguskarzinom, T-Zell-
Leuk&mie/Lymphom-Syndrom

Diagnostische Leitlinien:

Der Leitparameter bei Hyperkalzdmie ist PTH; ein erhdhter Wert ist rich-
tungsweisend fir den primaren Hyperparathyreoidismus. Bei Patienten mit
nicht-maligner Hyperkalzdmie (insbesondere priméarer HPT) ist PTHrP nor-
mal. Im Gegensatz dazu ist bei Tumorhyperkalzémie die PTH-Konzentration
erniedrigt oder niedrig-normal, trotzdem zeigen die Patienten labordiagno-
stisch die Befunde des priméren Hyperparathyreoidismus (Ca®*T, Phos-
phat |, Hyperphosphaturie) bei Erhéhung von PTHrP.
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4/2.8.6 25-Hydroxy-Vitamin D (25(OH)D, Calcidiol)

Untersuchungsmaterial und Praanalytik:

e Serum, Plasma; Blutentnahme morgens am niichternen Patienten empfeh-
lenswert, aber nicht unbedingt notwendig

e Haltbarkeit: direktes Sonnenlicht vermeiden; Postversand ohne Kihlung
bis 48 h méglich

Methoden: RIA, LIA, HPLC, kompetitive Proteinbindungsanalyse

Referenzbereich:

e jahreszeitabhangig: Sommer 50-300 nmol/l (20-120 ng/ml); Winter 25-125
nmol/I (10-50 ng/ml)

e In der Literatur werden fur Erwachsene folgende Empfehlungen genannt:

— Wegen der Knochengesundheit sollte der Vitamin D; Spiegel mindestens
zwischen 50 und 80 nmol/l liegen.

— Ein neuerer Expertenkonsensus empfiehlt: damit man von den Vorteilen
des Vitamin D3, die sich fir den allgemeinen Gesundheitszustand erge-
ben, profitiert, sollte der Vitamin D; Spiegel Gber 75 nmol/I liegen.

Konversionsfaktor: ng/ml x 2,5 = nmol/I|

Pathophysiologie und Pathobiochemie:

Die D-Vitamine oder Calciferole entstehen aus Provitaminen aufgrund einer
durch die UV-Strahlung des Sonnenlichts katalysierten Spaltung des B-Rings
im SterangerUst. Die beiden wichtigsten D-Vitamine sind Vitamin D; und Vita-
min D,. D, und D3 unterscheiden sich nicht in der Anzahl ihrer OH-Gruppen,
sondern in einer geringfligig anderen chemischen Struktur und in geringfugig
anderen chemischen Eigenschaften. Im Gegensatz zum Provitamin D,, das
mit der Nahrung aufgenommen werden muss, kann das Provitamin D; auch
von der Leber gebildet werden. In der Haut gebildetes Vitamin D; oder mit

M. Anliker, J. Poland, A. Griesmacher



4/2.8.6 | Seite 2 Knochenstoffwechsel
25-Hydroxy-Vitamin D

der Nahrung gemeinsam mit Vitamin D, aufgenommenes Vitamin D; wird an
Vitamin-D-bindendes-Protein (DBP, Ge-Globulin) im Plasma gebunden, zur
Leber transportiert und dort in Position 25 hydroxyliert, sodass 25-Hydroxy-
Vitamin D (25(0OH)D = Calcidiol) entsteht. In der Niere erfolgt die weitere
Hydroxylierung zu 1,25-Dihydroxy-Vitamin D3 (1,25(0OH),D; = Calcitriol). Diese
Vorgénge sind in Abbildung 1 schematisch dargestellt. Uber 95 % des
25(0OH)D im Serum ist 25(0OH)D3. 25(0OH)D, erreicht nur bei Patienten unter
Substitution mit Vitamin D, messbare Werte.

Die Serumkonzentration von 25-Hydroxy-Vitamin D wird als das zuverl&ssig-
ste MaB zur Bestimmung des gesamten Vitamin-D-Status betrachtet und
kann folglich zur Abklarung eines mdglichen Vitamin-D-Mangels verwendet
werden.

Da in letzter Zeit in vielen Geweben Vitamin-D-Rezeptoren gefunden wurden,
mit deren Hilfe 25-Hydroxy-Vitamin D in 1,25-Hydroxy-Vitamin D umgewan-
delt wird, hat man neue Erkenntnisse Uber die Wirkung des Vitamin D
bekommen. Vitamin D ist nicht nur fir den Knochenstoffwechsel von Bedeu-
tung, sondern es spielt eine Rolle bei vielen physiologischen Vorgéngen. Es
wird ihm auch eine Rolle in der Verhinderung von chronischen Erkrankungen,
z.B. autoimmun Erkrankungen, Krebs, Atherosklerose usw., zugesprochen.
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Abb. 1: Physiologisch wichtige D-Vitamine
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Interpretation:
Indikation:
Verdacht auf Vitamin-D-Mangel (erniedrigte 25(0OH)D-Konzentration), z. B.:

e Sonnenlichtmangel

e verminderte intestinale Vitamin-D-Aufnahme durch Fett-Malabsorption

e erhohter Stoffwechsel von Vitamin D (Barbiturate oder Antiepileptika)

e erhdhter Verlust von Vitamin D (nephrotisches Syndrom, Peritonealdialyse)

¢ Hypokalzamie, Hypophosphatémie, Hypokalziurie, erhéhte alkalische
Phosphatase

e rontgenologische Zeichen (Pseudofrakturen, Looser-Umbauzonen)
e verminderter Knochenmineralgehalt

¢ Verdacht auf Vitamin-D—Uberdosierung oder -Intoxikation; erhdhte
25(0OH)D-Konzentration

Erhéhte Werte:

¢ Vitamin-D-Therapie (Vigantol®, Dekristol® oder entsprechende Vitamin-D3-
enthaltende Pharmaka oder Lebertran) oder 25 (OH)D-Therapie (Dedrogy!®)

* hohe Dosierung > 10.000 IE Vitamin D, taglich oder Uberdosierung von
Vitamin D3, z.B. bei Patienten mit Hypoparathyreoidismus

Erniedrigte Werte:
Sie werden bei Vitamin-D-Mangelzustdnden gemessen, z.B.:

e Sonnenlichtmangel: Kinder im ersten Lebensjahr und zweiten Lebenswin-
ter, Immigranten mit dunkler Hautfarbe, alte, ans Haus gebundene Perso-
nen, Patienten mit Schenkelhalsfrakturen, Patienten, die l&anger als 8-12
Wochen dem Sonnenlicht entzogen wurden, viele Gesunde in Europa in
den Monaten Januar bis April

e verminderte intestinale Vitamin-D-Aufnahme durch Fett-Malabsorption,
bilidre Zirrhose, Kurzdarmsyndrom, exokrine Pankreasinsuffizienz
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e erhohter Stoffwechsel von Vitamin D: Aktivierung mikrosomaler P450-
Enzyme in der Leber durch Barbiturate oder Antiepileptika (Insbesondere
sollte bei Einnahme von Antiepileptika durch Kontrollen im Winter sicher-
gestellt werden, dass die Konzentration von 25(0OH)D nicht < 50 nmol/I
abfallt.)

e gesteigerter Turnover von Vitamin D bei primdrem Hyperparathyreoi-
dismus: Hier kann es durch die erhdhte Bildung von 1,25(0OH)2D3 aus
25(0OH)D ebenfalls zu einer Erniedrigung des 25(0H)D kommen, aufgrund
eines erhdhten Substratumsatzes. Dies gilt auch fiir niereneinsuffiziente
Patienten.

e Vitamin-D-Verlust, z.B. beim nephrotischen Syndrom. Hierbei geht Trans-
calciferin, das Transportprotein fir 25(0OH)D, wegen des niedrigen Moleku-
largewichts (55 kD) mit den Vitamin-D-Metaboliten im Urin verloren. Bei
Peritonealdialyse geht Transcalciferin in das Dialysat; zuséatzlich geht hier
auch 1,25(0H)2D3, gebunden an Albumin, verloren.

¢ bei folgenden Laborbefunden: Hypokalzdmie, Hypophosphatamie, Hypo-
kalziurie, erhdhte alkalische Phosphatase, erhéhtes intaktes Parathormon.
Ein Vitamin-D-Mangel muss jedoch Uber 6 Monate bestehen, bis z.B.
Anstiege der alkalischen Phosphatase oder eine Hypokalzidmie bemerkt
werden (Spatzeichen).

e rOntgenologische Zeichen eines Vitamin-D-Mangels wie Pseudofrakturen,
Looser-Umbauzonen oder verminderter Knochenmineralgehalt

e schwerer Leberparenchymschaden (die Synthese von 25(OH)D ist gestort).
Das ist aber selten der Fall, da die 25-Hydroxylierung auch in Spétstadien
eines Leberversagens kaum eingeschréankt ist.

Stoérfaktoren:

e | ipamie; Kreuzreaktivitat mit hydroxylierten Vitamin-D2- und D3-Metaboli-
ten und Vitamin-D-Analoga

e Hinweis: nach Heparininjektion, z.B. unter der Dialysetherapie, erfolgt ein
Anstieg der 25(OH)D-Konzentration.
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Diagnostische Leitlinien:

Die Konzentration von 25(0OH)D spiegelt die Zufuhr von Vitamin D mit der
Nahrung und seine Bildung aus den Provitaminen in der Haut durch UV-Licht
wider. Bei Werten < 10 nmol/I liegt ein schwerer, bei Werten von 10-25 nmol/I
ein mittelgradiger, bei 25-50 nmol/l ein leichter Vitamin-D-Mangel (subopti-
male intestinale Kalziumabsorption) vor. Zwischen 50-300 nmol/l besteht
eine optimale intestinale Kalziumabsorption.

Werte > 50 nmol/l werden in den Monaten Januar bis April auch von vielen
Gesunden nicht erreicht. Ein Absinken des 25(0OH)D in den Wintermonaten
fihrt auch bei Gesunden durch Absinken der intestinalen Kalziumaufnahme
zu leichtem Ansteigen des intakten Parathormons (Anstieg innerhalb des
Referenzbereiches).

Intoxikationen mit Dihydrotachysterol (A. T. 10°) oder 5,6-trans-25-Hydroxy-
cholecalciferol (Delakmin®) werden durch die Messung von 25(OH)D oder
1,25(0OH)2D3 nicht erfasst.
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4/2.8.7 1,25-Dihydroxy-Vitamin D; (1,25(0OH,)D;,
Calcitriol)

Untersuchungsmaterial und Praanalytik:

e Serum; Blutentnahme morgens am nlichternen Patienten; vor Dialyse

e Haltbarkeit: direktes Sonnenlicht vermeiden
Methoden: RIA

Referenzbereich:

e Erwachsene: 30-80 ng/I (75-200 pmol/l)

e alte Menschen: 25-60 ng/I (63-125 pmol/l)
e Schwangere: 40-130 ng/l (100-325 pmol/l)
e Kinder: 40-100 ng/I (100-250 pmol/l)

Konversionsfaktor: ng/l x 2,5 = pmol/I

Pathophysiologie und Pathobiochemie (s. auch Kap. 4/2.8.6: 25-Hydroxy-
Vitamin D (Calcidiol):

Die vorranige Aufgabe von 1,25-Hydroxy-Vitamin ist es zusammen mit Parat-
hormon die Kalziumhomdoostase aufrecht zu erhalten.

Hierzu wird das 25-Hydroxy-Vitamin-D nach der Bildung in der Leber an das
Vitamin D bindende Protein gebunden und zur Niere transportiert. In der
Niere findet eine weitere Hydroxylierung zum 1,25-Hydroxy-Vitamin D statt,
der eigentlichen Wirkform des Vitamin D. Die Hydroxylierung wird durch das
Enzym 1-alpha-Hydroxylase katalysiert. Die Aktivitat dieses Enzyms wird
unter anderem auch durch Parathormon reguliert. Ein hoher Parathormon-
spiegel, z.B. bei niedrigem Kalzium, fordert die Aktivitat der 1-alpha-Hydro-
xylase und somit die Bildung des aktiven Metaboliten 1,25-Hydroxy-Vita-
min D. Aus diesem Grund kann beim Vitamin-D-Mangel, der ja zu einem
Anstieg des Parathormons fiuhrt, das 1,25-Hydroxy-Vitamin D sogar erhéht
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sein. Zur Bestimmung des Vitamin-D-Status (Versorgung des Korpers mit
Vitamin D) ist es unter anderem auch aus diesem Grund nicht geeignet. Die
Wirkung des 1,25-Hydroxy-Vitamin D wird zum einen durch genomische,
Uber den Calcitriol-Rezeptor, zum Beispiel in Zellen des Dinndarmes, des
Knochen oder der Niere vermittelt und zum anderen auch Uber nicht genomi-
sche Wege. 1,25-Vitamin D (Calcitriol) wirkt in Richtung Erhdhung des Kalzi-
umspiegels, indem es in den Dinndarmzellen Kalziumkanale erhdht oder die
Bildung von Osteoklasten férdert, die vermehrt Knochen abbauen und Kal-
zium freisetzen. Den Vitamin-D-Rezeptor findet man in vielen Geweben wie
zum Beispiel im Gehirn, der Prostata, in Zellen des Immunsystems, dem
Pankreas oder dem Colongewebe. 1,25-Vitamin D wird daher auch eine
wichtige Bedeutung in der Immunabwehr, der Zelldifferenzierung, der Insulin-
sekretion oder auch der Angiogenese zugeschrieben. Ebenso findet neben
der Niere auch in extrarenalen Geweben eine Umwandlung von 25-Hydroxy-
Vitamin D in 1,25-Hydroxy-Vitamin D statt. Durch diese extrarenale 1,25-
Hydroxy-Vitamin-D-Bildung wird die Stérung der Kalziumhomd&ostase bei
granulomatdsen Erkrankungen erklart. Im Falle der Sarkoidose liegt eine dys-
regulierte Bildung von 1,25-Hydroxy-Vitamin D durch aktivierte Alveolarma-
krophagen vor. Es sind auch bestimmte Tumore in der Lage 1,25-Hydroxy-
Vitamin D zu bilden.

Das fur die Umwandlung verantwortliche Enzym 1a-Hydroxylase wird in den
einzelnen Geweben vom gleichen Gen gebildet. Das Gen wird in den einzel-
nen Geweben, in denen das 1,25-Hydroxy-Vitamin D unterschiedliche Funk-
tionen hat, aber auf verschiedene Art reguliert.

Interpretation:
Indikationen:
Abkldrung von Hyperkalzdmien:

¢ Differenzialdiagnose von Hyperkalzamien

e \/a. Pflanzenintoxikation mit resultierender Hyperkalzédmie (Solanum mala-
coxylon)

e zur Abklarung von Hyperkalzdmie oder Hyperkalziurie unklarer Ursache
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e \erdacht auf Sarkoidose, Tuberkulose oder andere granulomatdse Erkran-
kungen

Abklédrung von Hypokalzdmien

¢ Niereninsuffizienz und Therapiekontrolle unter 1 -Hydroxy-Vitamin D oder
Calcitriol

e Differenzierung der Vitamin-D-abh&angigen Rachitis (Bei der Vitamin-D-
abhangigen Rachitis Typ1 ist das Enzym 1-alpha-Hydroxlase defekt man
findet hier also niedrige Werte des 1,25-Hydroxy-Vitamin D, wahrend bei
der Vitamin-D- abhangigen Rachitis Typ 2 der Vitamin-D-Rezeptor gestort
ist, so dass die Wirkung des 1,25-Hydroxy-Vitamin D ebenfalls nicht ein-
setzen kann. Bei dieser Erkrankung liegt im Gegensatz zum Typ 1 ein kom-
pensatorisch erhdhtes 1,25-Hydroxy-Vitamin D vor.)

Erhéhte Werte:

Rachitis Typ VDDR Il (Rezeptordefekt), Therapie der Rachitis mit Vitamin D;
Wachstum, Schwangerschaft; Hypophosphatamie (Hypophosphatamie sti-
muliert 1-alpha-Hydroxylaseaktivitat); Sarkoidose; Lymphome mit Hyperkal-
zamie; kompensatorisch bei maBigem 25(0OH)D-Mangel; nach Nierentrans-
plantation mit gut funktionierendem Transplantat

Erniedrigte Werte:

Niereninsuffizienz (Kreatinin > 2 mg/dl), Rachitis (Typ HBD und VDDR |,
Defekt des Enzyms 1-alpha-Hydroxylase), schwerer 25(OH)D-Mangel

Stérfaktoren: Hamolyse, Lipamie

Diagnostische Leitlinien:

Die Bestimmung dient in erster Linie der Abklarung von Stérungen des Kalzi-
umstoffwechsels, bei denen die Ursache im Vitamin-D-Metabolismus vermu-
tet wird, sowie der entsprechenden Therapiebeobachtung. Wesentliche Indi-
kationen sind. Niereninsuffizienz sowie Therapieverlaufsbeobachtung mit 1-
alpha-Hydroxy-Vitamin D, Abklarung rachitischer Zustédnde oder die Diagno-
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se von granulomatdsen Erkrankungen mit eventuellen Stérungen des Kalzi-
umstoffwechsels.

Vergiftungen mit Vitamin D3 oder D2 werden mit dem Immunoassay nicht
erfasst, hierfiir muss 25(0OH)D bestimmt werden. Vergiftungen mit Dihydrota-
chysterol (A. T. 10°) oder 5,6-trans-25-Hydroxycholecalciferol (Delakmin®)
werden weder durch die Messung von 25(0OH)D noch von 1,25(0H,)D; er-
fasst.
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4/2.8.8 Calcitonin

Pathophysiologie und Pathobiochemie:

Calcitonin ist ein Peptidhormon, das in den parafollikularen C-Zellen der
Schilddriise gebildet wird. Es reguliert antagonistisch zu Parathormon den
Kalziumstoffwechsel, jedoch synergistisch den Phosphatstoffwechsel:

e Senkung des Ca?"-Spiegels im Blut durch Mineralisierung des Knochens
(hemmende Wirkung auf Osteoklasten).

e Senkung der Phosphatkonzentration im Blut durch Hemmung der Rick-
resorption im proximalen Tubulus.

Calcitonin wird durch einen akuten Anstieg von Kalzium stimuliert. Daneben
wirken aber auch gastrointestinale Hormone wie Gastrin und Katecholamine
stimulierend auf die Calcitoninsekretion (Daher kann Pentagastrin fur den Sti-
mulationstest verwendet werden.).

Ein erhdhtes Kalzium kann nur kurzzeitig das Calcitonin stimulieren und auf
der anderen Seite senkt Calcitonin auch nur voriibergehend das Kalzium.
Beispielsweise haben chronische Erh6hungen des Calcitonins beim medulla-
ren Schilddriisenkarzinom keinen Einfluss auf den Kalziumspiegel.

Die physiologische und pathophysiologische Wirkung des Calcitonins sind
nicht vollkommen geklart.

Ursachen eines erhdhten Calcitoninspiegels: Protonenpumpeninhibitoren
(Gastrinschiene), Hyperkalcamie, Pankreatitis, Pneumonie, Tuberkulose,
chronische Niereninsuffizienz, neuroendokrine Tumore, Testinterferrenz mit
Procalcitonin bei Sepsis.

Die Bedeutung des Calcitonins als Tumormarker des medullaren Schilddri-
senkarzinoms ist unbestritten. Im Gegensatz zum Thyreoglobulin, das seinen
Ursprungsort in den Thyreozyten hat wird das Calcitonin von den parafolliku-
laren C-Zellen gebildet, die zum neuroendokrinen Gewebe gehdren. Es ist
also ein nahezu idealer Tumormarker, der eine ausreichende Sensitivitat und
Spezifitdt hat, sodass er sogar ahnlich einer Screeninguntersuchung zur
Abklarung von kalten Knoten der Schilddriise eingesetzt werden kann. Im
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Gegensatz dazu kann Thyreoglobulin in der Priméardiagnose eines Schilddri-
senkarzinoms keinen Beitrag leisten. Es ist auch bei jedem Gesunden in so
hoher Konzentration nachweisbar, dass die zusétzliche Bildung durch ein
Karzinom nicht auffallt. Erst nach totaler Thyreoidektomie kann der Wieder-
anstieg als Verlaufsparameter eines Schilddriisenkarzinoms beobachtet wer-
den. Weitere Informationen unter Diagnose und Verlauf des medullaren C-
Zellkarzinoms (s. Kap. 4/6 Tumormarker).
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4/2.8.9 Biochemische Marker fiir Knochenbildung

4/2.8.9.1 Knochenspezifische alkalische
Phosphatase (K-AP)

Untersuchungsmaterial und Praanalytik:

e Serum, Heparinplasma

e Haltbarkeit: bei 8 °C bis 5 Tagen, bei -40 °C bis 12 Monate
Methoden: EIA, LIA, IRMA; friher: Lektin-Fallung

Referenzbereich: abhangig von Alter und Geschlecht sowie vom verwende-
ten Test

Pathophysiologie und Pathobiochemie:

Obwohl die knochenspezifische AP mit der Entstehung von Osteoblasten
assoziiert ist, bleibt ihre Rolle beim Knochenaufbau unklar. Die alkalische
Phosphatase von Knochen, Leber und Niere wird von einem Gen codiert. Sie
unterscheiden sich nur durch posttranslationale Veranderungen die zu unter-
schiedlichen physiochemischen Eigenschaften fiihren (z.B. hinsichtlich Lek-
tinbindung, elektrophoretischer Mobilitat, Bindung an Antikdrpern etc.). Im
Blut ist der gréBte Teil der AP-Aktivitdt mit dem Knochen- und dem Leberi-
soenzym assoziiert.

Die Bestimmung erfolgt heute hauptsachlich mit Hilfe immunologischer Ver-
fahren. Es kann sowohl die Enzymmasse als auch die Enzymaktivitat
bestimmt werden. Die Enzymmasse ist bei der Bestimmung unkritischer, da
sie langer stabil ist, als die Enzymaktivitat. Eine erhdhte Konzentration weist
auf verstérkte Osteoblastentétigkeit und somit auf einen gesteigerten Kno-
chenaufbau hin. Eine Niereninsuffizienz beeintréchtigt die knochenspezifi-
sche AP nicht und sie wird hier speziell als Knochenmarker empfohlen.
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Interpretation:
Indikation:

e Differenzialdiagnostik einer AP-Erhéhung

e osteopenische oder osteoporotische Knochenerkrankungen (Diagnostik
und Therapieverlauf)

¢ Nierentransplantation

Erhéhte Werte:

e primdrer und sekundarer Hyperparathyreoidismus

e osteoblastische Skelettmetastasen (Prostata-Karzinom), z.T. osteolytische
Skelettmetastasen (Mamma-Karzinom)

e M. Paget
e Osteoporose

e renale Osteodystrophie

Stérfaktoren:

Hamolyse, Lipamie, falsch-hohe Werte bei stark erhéhter (> 300 U/I) Leber-
AP (Kreuzreaktion des Antikorpers)

Diagnostische Leitlinien:

Die Hohe der Gesamt-AP im Serum korreliert gut mit der aktiven Knochenbil-
dung, solange keine Stérungen des Leber- bzw. Gallensystems vorliegen. Mit
zunehmendem Alter steigt die K-AP geschlechtsunabhéngig an.

Fur die Verlaufsbeurteilung von Knochenerkrankungen mit starkem Knochen-
anbau (z.B. M. Paget, Rachitis) bietet die K-AP gegentber der Gesamt-AP
keine Vorteile, da in diesen Fallen beide Enzyme die gleiche Sensitivitat
haben. Nur bei diskreten Veranderungen des Knochenstoffwechsels (z.B. frii-
hes Stadium eines primdren Hyperparathyreoidismus, renale Osteodystro-
phie) kann die K-AP der Gesamt-AP Uberlegen sein.
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Skelettmetastasen kénnen eine Erhdhung der K-AP verursachen, wobei sich
beim Prostata-Karzinom (osteoblastisch) hdhere Werte als beim Mamma-
Karzinom finden. Bei Verdacht auf Skelettmetastasen sollten auf jeden Fall
weitere Tumormarker (PSA, CA 15-3, CEA; s. Kap. 4/6) bestimmt werden.

4/2.8.9.2 Osteocalcin (Bone G1ia Protein)

Untersuchungsmaterial und Praanalytik:

e Serum oder Heparinplasma; Blutentnahme morgens (zirkadiane Rhythmik
mit den hochsten Werten friihmorgens) am nlichternen Patienten

e Haltbarkeit: Probe am gleichen Tag verarbeiten, sonst Serum/Plasma ein-
frieren (Cave: mehrmaliges Auftauen/Einfrieren ergibt erniedrigte Werte)

Methoden: RIA, immunometrische Assays (Chemielumineszenz Assays),

Referenzbereich: abhangig von Alter und Geschlecht sowie vom verwende-
ten Test

Pathophysiologie und Pathobiochemie:

Osteocalcin ist das haufigste »nicht-kollagene« Protein des Knochens und
bindet das »Knochen-Calcium«. Es enthélt drei Glutaminsdurereste, die
durch ein Vitamin-K-abhéngiges System -karboxyliert werden. Osteocalcin
besitzt eine hohe Affinitat zu Hydroxylapatit. Ein kleiner Anteil des neu syn-
thetisierten Osteocalcins diffundiert vom Knochen in das Blut.

Im Blut kommen sowohl intaktes (Aminosaure 1-49) als auch das groBe N-
MID Fragment (Aminosaure 1-43) vor. Das intakte Osteocalcin ist aufgrund
einer Proteasenspaltung zwischen den Aminosduren 43 und 44 instabil. Das
N-MID Fragment, das aus der Spaltung hervorgeht ist wesentlich stabiler.
Einige Immunoassays erreichen durch geschickten Einsatz von zwei mono-
klonalen Antikérpern, von denen einer gegen das intakte Osteocalcin und der
andere gegen das N-MID Fragment gerichtet ist, in der Summe konstante
von der Spaltung unabhéngige Messergebnisse.
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Interpretation:
Indikation:

e Therapiemonitoring einer antiresorptiven Therapie

e Abklarung der Knochenumsatzrate, wenn die AP, z.B. bei hepatobiliaren
Erkrankungen, nicht eingesetzt werden kann.

¢ \.a. Osteoporose, Osteomalazie, renale Osteopathie
e primarer HPT

e Knochenmetastasen

Erhéhte Werte:

verstarkter Knochenumsatz bei primdrem HPT oder »High-turnover-Oste-
oporose«; Knochenmetastasen; sekundérer HPT (verminderte renale Elimina-
tion); Osteomalazie und Rachitis (nach Vitamin-D-Gabe meinst kurzfristiger
Anstieg, dann Abfall der Werte); M. Paget (AP hat bessere diagnostische
Aussagekraft); Niereninsuffizienz

Stérfaktoren:

Mit Antikoagulanzien versetzte Proben (Li-Heparin, EDTA, Zitrat) ergeben im
Vergleich zu Serum niedrigere Werte; Vitamin-K-Antagonisten (z.B. Marcou-
mar®) bewirken eine Synthesehemmung von Osteocalcin.

Diagnostische Leitlinien:

Osteocalcin ist ein Knochenanbaumarker. Haupteinsatzgebiet sind begleiten-
de Kontrolluntersuchungen bei antiresorptiver Therapie. Da Osteocalcin tber
die Niere eliminiert wird kann es bei Niereninsuffizienz wie oben beschrieben
stark erhoht sein. Auf genetischer Ebene wird die Bildung von Osteocalcin
durch 1,25-Hydroxy-Vitamin D (Calcitriol) gesteurt. Aufgrund seiner Regula-
tion durch Calcitriol kann die Bestimmung von Osteocalcin fir ein Vitamin-D-
Monitoring sinnvoll sein.

Nahrungsaufhahme beeinflussen die Assays nicht.
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4/2.8.9.3 Prokollagen-Typ-I-C-terminales Propeptid
(PICP) und Prokollagen Typ-I-N-terminales
Propeptid (PINP)

Untersuchungsmaterial und Praanalytik: Serum oder K-EDTA
Methoden: immunometrische Verfahren

Referenzbereich: abhangig von Alter und Geschlecht sowie vom verwende-
ten Test

Pathophysiologie und Pathobiochemie:

Kollagen Typ | ist die Hauptform des Knochenkollagens. Mehr als 90 % der
organischen Knochenmatrix besteht aus Typ-I-Kollagen. Das Vorlaufermole-
kdl Typ-I-Prokollagen enthalt zwei a1-Ketten und eine a2-Kette. Die Fertig-
stellung des Prokollagenmolekils beinhaltet die Bildung von Zwischenket-
tendisulfidbriicken in der terminalen Region und die Bildung der Kollagen-Tri-
pelhelix. Nach der Beseitigung der C- und N-terminalen Propeptide durch
spezifische Peptidasen erfolgt die extrazellulare Organisation des Kollagen-
molekdils.

Fir jedes in eine Kollagenfibrille eingebaute Kollagenmolekil wird ein PICP-
Molektl und PINP-Molekil freigesetzt. Die Gesamtkonzentration dieser Pro-
petide kann im Serum gemessen werden. Das gréBere von beiden ist das C-
terminale Propeptid (Mr: 100 kD). lhre Konzentration im Serum korreliert mit
der Neusynthese von Kollagen Typ I. PICP und PINP werden in der Leber
metabolisiert (Halbwertszeit: 6-8 min). Obwohl PINP kleiner ist (MR: 35 kD)
und von seiner GréBe her eigentlich eine glomerulére Filtration stattfinden
musste, wird dies durch seine Form und Ladung verhindert.

Da Kollagen Typ | auch in der Haut gebildet wird sind auch die Propeptide
keine spezifischen Marker fur die osteoblastdre Knochenneubildung. Man
muss also die Ergebnisse im Zusammenhang mit dem klinischen Bild und
anderen Befunden werten.
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Interpretation:
Indikation:

Die PICP- oder PINP-Bestimmung im Serum eignet sich als Marker fir sti-
mulatorische und inhibitorische Einflisse auf die Knochenneubildung (z.B.
durch PTH und Glukokortikoide), allerdings ist sie nicht vollstdndig knochen-
spezifisch, da Kollagen Typ | auch in der Haut gebildet wird.

PINP wird speziell zum Monitoring einer Therapie mit rekombinantem Parat-
hormon oder Parathormonfragmenten empfohlen.

PINP wird in der Leber metabolisiert, daher beeinflusst die Nierenfunktion die
PINP Konzentration nicht.

Erhéhte Werte:

Frakturheilung, Knochenmetastasen (osteoklastisch > osteoblastisch), The-
rapie mit rekombinantem Parathormon oder Parathormonfragmenten
Erniedrigte Werte:

Ostrogensubstitution
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4/2.8.10 Biochemische Marker fiir Knochenabbau

4/2.8.10.1 Isoenzym 5b der Tartratresistente saure
Phosphatase (Trap 5b)

Untersuchungsmaterial und Praanalytik:

e Serum oder EDTA-Plasma

e Haltbarkeit: bei Raumtemperatur bis zu 8 h, bei 4 °C bis zu 3 Tagen, bei
-20 °C bis zu 2 Monaten; fur Langzeitaufbewahrung sollten die Seren bei
-80°C eingefroren werden

e \Wegen der geringen Haltbarkeit bei Raumtemperatur sollten Einsender das
Material auf Trockeneis einsenden.

Stoérfaktoren:

Hamolyse stért, da das Enzym in geringen Mengen in Erythrozyten vor-
kommt.

Methoden: ELISA

Referenzbereich: abhangig von Alter und Geschlecht sowie vom verwende-
ten Test

Pathophysiologie und Pathobiochemie:

Das Isoenzym TRAP 5b der tartratresistenten sauren Phosphatase stammt
von Osteoklasten und ist daher ein Knochenabbaumarker, das Isoenzym 5a
hingegen von Makrophagen. Es sind 2 kommerzielle Imnmunoassays verflig-
bar zur selektiven Bestimmung des Isoenzyms TRAP 5b. Die Selektivitat wird
in den Tests nicht durch spezifische Antikorper erreicht. Es sind beide Mole-
kile sehr dhnlich und deshalb ist die Produktion spezifischer Antikérper
schwierig. Die Spezifitat wird mit Hilfe einer spezifischen Detektionsreaktion,
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mit einem fir das Isoenzym TRAP 5b mehr oder weniger spezifischen Sub-
strats und bei einem flir dieses Isoenzym glinstigen pH-Wert, erreicht.

Osteoklasten sezernieren TRAP 5b als aktives Enzym in die Blutzirkulation.
Das Enzym wird noch vor der Ausscheidung durch die Niere inaktiviert. Aus
diesem Grund kann der Wert auch gut bei Nierenkranken bestimmt werden,
da das aktive Enzym nicht akkumuliert.

Tageszeitliche Schwankungen sind gering und die Nahrungsaufnahme hat
keinen Einfluss, deshalb ist eine tageszeitlich uneingeschrankte Probenent-
nahme mdglich.

Interpretation:
Indikation:

Der Parameter wird in erster Linie zur Verlaufskontrolle der Osteoporose und
zum Monitoring einer antiresorptiven Therapie bestimmt. Auch bei Nierenin-
suffizienz.

Erhéhte Werte:

Weisen auf eine erhéhte Knochenresorption hin zum Beispiel bei Osteoporo-
se oder sekunddrem HPT

Erniedrigte Werte:

Therapie mit Osteoklastenhemmern
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4/2.8.10.2 Hydroxyprolin

Pathophysiologie/Pathobiochemie:

Die Hydroxyprolinausscheidung war der traditionelle Parameter fir die Kno-
chenresorption. Hydroxyprolin ist eine Aminoséaure, die aus Prolin nach Ein-
bau in alle Kollagen-Typen posttranslational entsteht. Daher wird durch Kol-
lagenabbau freigesetztes Hydroxyprolin nicht wieder reutilisiert, sondern
groBtenteils verstoffwechselt oder zu etwa 10 % renal eliminiert. Es liegt im
Plasma in freier, peptidgebundener oder proteingebundener Form vor und
kann als freies oder totales Hydroxyprolin im Serum bzw. als Hydroxyprolin-
ausscheidung (freie und peptidgebundene Form) gemessen werden.

Diagnostische Leitlinien:

Wegen verschiedener Nachteile (wenig knochenspezifisch und knochenre-
sorptionsspezifisch, hohe Metabolisierungsrate in der Leber, starke Nah-
rungsabhangigkeit der Ausscheidung) ist die Bestimmung des Hydroxypro-
lins heutzutage obsolet.

4/2.8.10.3 Pyridinolin- und Desoxypyridinolin-
Crosslinks

Anmerkung: Die Bestimmung von Pyridinolin- und Desoxypyridinolin-Cross-
links wird heute in der klinischen Diagnostik weitgehend durch die Bestim-
mung der B-Crosslaps ersetzt. Diese haben den Vorteil, dass sie auch ein-
fach mit automatisierten Methoden aus Serum bestimmt werden kdénnen.
Das fiihrt zu deutlich weniger praanalytischen Fehlern.
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4/2.8.10.4 B-Crosslaps

Untersuchungsmaterial und Praanalytik:

e Serum, EDTA-Plasma, Heparinplasma; Blutentnahme morgens (ausge-
pragter zirkadianer Rhythmus der -Crosslaps) beim nlichternen Patienten

e Haltbarkeit: bei Raumtemperatur 24 h, bei -20 °C drei Monate (nur einmal
einfrieren); Proben, die Prazipitate enthalten, vor dem Test zentrifugieren

Methoden: Immunometrische Assays.

Referenzbereich: abhingig von Alter und Geschlecht sowie vom verwende-
ten Test

Pathophysiologie und Pathobiochemie:

B-Crosslaps gehdren zu den Knochenabbaumarkern. Die Knochengrund-
substanz besteht hauptséchlich aus Kollagen Typ 1. Kollagen ist ein helika-
les, an den N- und C-terminalen Enden cross-links-vernetztes Protein. Beim
Abbau des Kollagens werden diese quervernetzten Enden ins Blut freigesetzt
und mit dem Urin ausgeschieden. Es entstehen N-terminale crosslinks (NTX)
und C-terminale crosslinks (CTX). CTX kommt in zwei Formen vor als a-CTX
(keine Isomerisierung von Asparaginsaure) und als B-CTX (isomerisierte
Asparaginsaure). Diese Isomerisierung ist ein spontaner Vorgang der post-
translational ablauft. Er findet langsam statt und ist daher fiir alte Gewebe
wie den Knochen typisch. Die Bestimmung von B-CTX erfasst daher nur Kol-
lagenfragmente, die aus reifem Knochen stammen und nicht aus frisch gebil-
detem Kollagen, deshalb ist eine Vermischung mit der Knochenneubildung
ausgeschlossen. Neben Assays zur Bestimmung von 3-Crosslaps gibt es
auch solche zur Bestimmung von NTX.
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Interpretation:
Indikation:

Verlaufskontrolle von antiresorptiven Therapien postmenopausal und bei
Osteopenie (z.B. mit Biphosphonat)

Erhéhte Werte:

gesteigerte Knochenresorption (u.a. Osteoporose, M. Paget, renale Osteody-
strophie, multiples Myelom, Knochentumore, z.B. Osteosarkom Knochenme-
tastasen)

Erniedrigte Werte:

Therapie mit Osteoklastenhemmern

Stdrfaktoren:
Hamolyse fuhrt zu erniedrigten Werten.

Anzumerken ist, dass schon geringe Nahrungsaufnahme (ein gesitBter Tee
reicht aus) zu falsch-niedrigen Ergebnissen fuhrt. Da die Ausscheidung der
B-CTX Uber die Niere erfolgt fuhrt Niereninsuffizienz zu erhéhten Werten. B-
CTX Bestimmungen sind deshalb bei Niereninsuffizienz wenig aussagekréaf-

tig.
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Osteoprotegerin (OPG) / Rankl / Rank System
Untersuchungsmaterial:

e Serum, Plasma oder Zellkulturliberstand

e Haltbarkeit: Proben sollten bei -20 °C gelagert werden, Langzeitlagerung
bei -70 °C. Mehrere Auftauzyklen sind moglich (bis zu 4).

e Storfaktoren: Lipdmie oder Hdmolyse

Methoden: Sandwich ELISA

Ein wichtiges Zytokin fur die Bildung und Aktivierung von Osteoclasten ist
der Rezeptoraktivator RANKL. Er wird von Osteoblasten gebildet und bindet
an seinen Rezeptor RANK, der auf Osteoklasten vorkommt. Die Bindung von
RANKL an seinen osteoklastdren Rezeptor RANK ist eine Vorraussetzung
daflr, dass Osteoklasten reifen kénnen. Osteoprotegerin (OPG), das eben-
falls wie RANKL von Osteoblasten gebildet wird kann an RANKL binden und
RANKL sozusagen abfangen bevor es an RANK bindet. Es antagonisiert die
Wirkung von RANKL. Es stellt den physiologischen Gegenspieler dar. Das
Verhéltnis von OPG und RANKL wird von Zytokinen und Hormonen reguliert
und bestimmt die Osteoklastenfunktion.

Weitere Faktoren kdnnen das Verhaltnis von RANKL zu OPG beeinflussen.
Zum Beispiel kann RANKL durch Glukokrticoide erhdht werden oder durch
Tumorzellen (Myelome) gebildet werden. Bei der Osteoporose, beim Hyper-
parathyreoidismus oder bei rheumatischen Erkrankungen kann man unter
anderen erhdhte Werte von RANKL finden.

Eine weitere Bedeutung kommt dem OPG/RANKL/RANK System in der Ent-
stehung der Artherosklerose und der Plaqueinstabilitat zu. Im Moment wer-
den diesbeziiglich verschiedene Hypothesen diskutiert. Dem System werden
sowohl schiitzende Effekte aber auch Effekte zugeschrieben, die die Arthero-
sklerose fordern oder verschlechtern kdnnten.
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Derzeit ist die Messung von OPG/RANKL/RANK kein Parameter, der fir die
Diagnostik der Osteoporose oder der Atherosklerose empfohlen wird. Die
Bestimmung findet in erster Linie zu wissenschaftlichen Zwecken statt.
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