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Entziindung, Knochenstoffwechsel und Energieversorgung -
Pyridinium-Crosslinks detektieren friihzeitig vermehrte Knochenresorption

Rund 20 % der Frauen und 5 % der Manner sind in der
zweiten Lebenshalfte von einem starken Rickgang der
Knochenmasse und einer Neigung zu Frakturen betroffen
(Osteoporose). Die damit einhergehenden Bewegungsein-
schrankungen und Schmerzen mindern die Lebensqualitat
und verursachen zum Teil schwere Komorbiditaten. Fir ein
gesundes Altern ist es daher sinnvoll, bereits in jungen und
mittleren Lebensjahren einen frithzeitigen Verlust von Kno-
chenmasse zu verhindern.

Die Knochenmasse wird bestimmt durch Auf- und Abbau
von Knochengewebe

Der Knochen unterliegt einem permanenten Umbau (,turn-
over”)], also einer Resorption der bestehenden Matrix durch
Osteoklasten und einer Neubildung von Knochengewebe
durch Osteoblasten. Dies fiihrt zu einer fortwahrenden Er-
neuerung des Gewebes. Nettoeffekt dieser Aktivitaten kann
eine Zunahme von Knochenmasse sein, wie z.B. wahrend
der Pubertat, oder eine Abnahme, wie sie typisch ist fur die
Postmenopause. Die Erforschung veranderlicher Einfluss-
faktoren hat Moglichkeiten eréffnet, dem Verlust von Kno-
chenmasse frihzeitig und langfristig entgegenzuwirken.
Entziindungspathogenesen, Mikronahrstoffe sowie auch
Trainingsbedingungen beim Sport spielen eine Rolle.
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Abb.1 Die Knochenresorption kann lber die Pyridinolin- und Desoxypyridino-
lin-Crosslinks im Urin quantifiziert werden. Vitamin D, Vitamin K sowie Mine-
ralstoffe und Bor wirken einem Verlust von Knochenmasse entgegen, ebenso
ausreichende Energiezufuhr unter kdrperlicher Belastung. Entziindung stimu-
liert die knochenabbauenden Osteoklasten.

Vermehrter Knochenabbau bei Entziindung

Zahlreiche proinflammatorische Zytokine wie z.B. TNF-
alpha, IL-1 und IL-6 stimulieren die Bildung der knochen-
abbauenden Osteoklasten. Dies geschieht unter Aktivierung
des proentziindlich regulierten RANK-RANKL-Signalwe-
ges (Receptor Activator of NF-kB / -Ligand). Entsprechend
zeigen Studien, dass chronisch-entziindliche Erkrankun-
gen typischerweise mit vermehrter Knochenresorption
einhergehen. Eine gegenseitige Verstarkung ist auch fir
den entzindlich bedingten Knochenabbau der Parodonti-
tis und den langjahrig subklinischen pra-osteoporotischen

Knochenabbau belegt. Bei manifesten Entziindungserkran-
kungen kann eine katabole Stoffwechsellage die Resorption
von Knochengewebe zusatzlich verstarken.

Sport beeinflusst Knochenstoffwechsel

Bewegung hat zwar im Gegensatz zu Immobilitat grundsatz-
lich einen glnstigen Effekt auf die Knochenmasse, doch wir-
ken sich verschiedene Sportarten unterschiedlich aus. Dis-
ziplinen, die mit einer mechanischen Belastung des Skeletts
einhergehen, z.B. Krafttraining und Gewichtheben, aber auch
Volleyball, fordern den Aufbau von Knochenmasse. Ausdau-
ersportler wie Langstreckenlaufer und Radfahrer hingegen
verflgen oft Uber eine vergleichsweise geringere Knochen-
masse. Dies wird auf vermehrte Knochenresorption bei ge-
ringer Knochenneubildung zuriickgefiihrt, bedingt durch re-
striktive Energiezufuhr bei hohem Energieverbrauch.

Einfluss der Erndhrung

Sowohl die zugefiihrte Energie als auch die Verfligbarkeit
von Mikronahrstoffen beeinflussen die Balance zwischen
Knochenbildung und -resorption. Damit bietet die Zusam-
menstellung der Nahrung und ggf. auch die gezielte Sup-
plementierung einen therapeutischen Ansatzpunkt, einem
vermehrten Verlust von Knochenmasse entgegenzuwirken.
Folgende Faktoren sind bei Sportlern wie Nicht-Sportlern
von Bedeutung:

e VitaminD:Vitamin D-Mangelfordertdie Demineralisation
des Knochens. Wir empfehlen in diesem Zusammen-
hang die Messung von freiem Vitamin D, 25-0OH-Vitamin D
und 1,25-(0H)2-Vitamin D.

e Vitamin K ist essentieller Kofaktor der Carboxylierung
des Osteocalcins, Voraussetzung fiir den Einbau von Cal-
cium in das Knochengewebe. Ein Anstieg des ,untercarb-
oxylierten” Osteocalcins ist damit ein Biomarker fir
Vitamin K-Mangel und zeigt eine Storung der Knochen-
neubildung an.

e Vitamin C ist an der Kollagenbildung beteiligt und sollte
ausreichend zugefihrt werden. Eine Laboranalyse ist
aufgrund der praanalytischen Anfalligkeit selten indiziert.

e Mineralstoffversorgung: Insbesondere Magnesium,
Mangan und Zink spielen fir den Aufbau der Kollagen-
matrix eine wichtige Rolle.

e Bor hemmt Vitamin D-abbauende Enzyme. Geringe Ver-
fligbarkeit verschlechtert daher die Vitamin D-Versor-

gung.

e Energiehaushalt: Eine katabole Stoffwechsellage fordert
den Netto-Abbau von Knochengewebe. Wahrend die
Anamnese hier entscheidende Informationen liefert,
kann z.B. auch der Fettsiurestatus (inklusive gesattigter
Fettsduren) in diesem Zusammenhang differenzierte
Hinweise ergeben.
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,Crosslinks im Urin“ quantifizieren Knorpel- und
Knochenabbau

Zentraler Schritt der Knochenresorption ist der Abbau der
Kollagenmatrix durch Osteoklasten. Es entstehen dabei
Fragmente quervernetzter Kollagenfasern, so genannte
Pyridinolin- und Desoxypyridinolin-Crosslinks, die ins Blut
gelangen und Uber die Niere ausgeschieden werden. lhre
Konzentration im Urin ist ein direktes Maf} fiir die Resorp-
tion der Kollagenmatrix. Pyridinolin stammt dabei aus
Knorpel- und Knochenkollagen, wahrend Desoxypyridino-
lin ausschliefilich in Knochen und Dentin vorkommt und
daher spezifisch Knochenresorption anzeigt. Alternativ fir
die Messung des Kollagenabbaus genutzte Parameter sind
die auch als ..Crosslaps” bezeichneten N- und C-terminalen
Telopeptide (NTx und CTx).

N
D Arztlicher Befundbericht
Untersuchung Ergebnis  Einheit Referenz-
bereich
Crosslinks i.U.
Pyridinolin i.U. 452 pg/l
Pyridinolin i.U. 426 ug/gKrea <246
Desoxypyridinolin i.U. 97.5 ug/!l
Desoxypyridinolin i.U. 192 wg/l Krea <950
Erhdhte Ausscheidung von Pyridinolin- und Desoxypyridinolin-
Crosslinks als Hinweis auf vermehrte Knochenresorption.
N\ J

Abb. 2 Erhohte Ausscheidung der Crosslinks zeigt eine vermehrte Knochen-
resorption an.

Indikationen fiir die Analyse der ,,Crosslinks im Urin“

Die Pyridinolin- und Desoxypyridinolin-Crosslinks eignen sich
zur sensitiven und frihzeitigen Detektion vermehrter Kno-
chenresorption im Verlauf chronisch entziindlicher Erkran-
kungen, unter Trainingsbedingungen sowie im Therapiemo-
nitoring bei Osteoporose. Zu den Indikationen zahlen daher:

e Chronische Entziindungspathogenesen

e Rheumatoide Arthritis

e Durch Ostrogen- oder Androgen-Mangel bedingter
Knochenabbau

e Glukokortikoid-induzierter Knochenabbau

e Sportliches Training unter restriktiver Energiezufuhr
(z.B. Marathontraining]

Bei Osteoporose kénnen die Crosslinks als Verlaufsparame-
ter und zum Therapiemonitoring genutzt werden. Zur Diag-
nosestellung sind sie nicht geeignet.

Material und Abrechnung

Crosslinks im 2. Morgenurin (Pyridinolin und Desoxypyridi-
nolin, bezogen auf Kreatinin). Bitte verwenden Sie eine licht-
geschiitzte Urinmonovette.

Ein Probeneingang im Labor innerhalb von 24 Stunden (24h)
muss gewahrleistet sein.

Innerhalb der Berliner Stadtgrenzen bieten wir lhnen un-
seren Fahrdienst an (+49 (0)30 7701-250), fir tberregionale
Abholungen kontaktieren Sie bitte den kostenfreien Kurier-
service unter +49 (0)30 77001-450.

Eine Abrechnung ist bei gegebener Indikation im kassen-
und privatérztlichen Bereich gegeben (1xGOA: 35,55 €).

Mikronahrstoffe fiir den Knochenstoffwechsel

Freies Vitamin D Serum Post maglich 28,86
25-0H-Vitamin D Serum Post maoglich 18,47
1,25-(0H)2-Vitamin D Serum 24 h 43,72
Bor Serum Post maoglich 23,90
ucOsteocalcin (Vita-  Serum Post maoglich 28,86
min K-Biomarker)

Mineralstoffprofil Li-Heparin- Post moglich 81,03
11+6 blut

Fettsduren der Ery-  EDTA-Blut  Post maglich 60,33
throzytenmembran
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