EDITORIAL

Liebe Kolleginnen und Kollegen
Liebe Mitglieder der SVGO

Dieser Newsletter ist dem Thema
Labordiagnostik bei Osteoporose
gewidmet. In seinem Artikel geht PD
Dr. Bernhard Hess auf die Bedeutung
der distal renal-tubuldren Azidose
und deren Abklarung im Morgenu-
rin ein. Im zweiten Artikel wird die
Bedeutung der Praanalytik fur die
Bestimmung der Knochenstoffwech-
selmarker beleuchtet. Beide Artikel
fassen in ihrer Kiirze praxisrelevante
Aspekte zusammen - ich hoffe dass
sie Ihnen im klinischen Alltag von
Nutzen sind.

Gerne mochte ich Sie auf den
E-Learning-Kurs ,Curriculum in me-
tabolischen Knochenerkrankungen”
aufmerksam machen. Der von der
SVGO organisierte Fortbildungskurs
startet zum dritten Mal im Oktober
2013. Nachdem erste Erfahrungen
in franzosischer und deutscher Spra-
che vorliegen wird der nachste Kurs
in Uberarbeiteter Version zur Verfu-
gung stehen. Der 37-wochige E-Lear-
ningkurs richtet sich an Arzte aller
Fachdisziplinen, die Interesse haben,
die eigenen Kenntnisse im Gebiet
der metabolischen Knochenkrank-
heiten zu vertiefen. Im speziellen
werden verschieden osteologische
Aspekte inkl. Grundlagen des Kno-
chenstoffwechsels, der Diagnostik
metabolischer Knocherkrankungen
inkl. der Osteoporose sowie klinische
Aspekte anderer Knochenkrankhei-
ten erarbeitet. In Zukunft soll dieser
Kurs als Zertifizierungsgrundlage
dienen. Ab 2014 wird dieser Kurs
Aquivalent zur Zertifizierung Osteo-
loge DVO(CH) des Dachverbandes
deutschsprachiger  osteologischer
Gesellschaften anerkannt. Details zu
Kursinhalten und Anmeldung finden
Sie unter www.swissbone.org.

Mit sommerlichen Grissen

PD Dr. Christian Meier
Prasident SVGO/ASCO
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oder dringend notig?

Bei der Osteoporoseabklarung
werden laborchemisch Calcium,
Pyridinolin und Deoxypyridinolin
im 2. Morgenurin (sog. Nuchter-
nurin) als Indikatoren des Kno-
chenabbaus gemessen. Diese
Parameter sind entweder stark
erndhrungsabhangig  (Calcium:
Calcium-, Salz- und Fleischeiweiss-
konsum) oder sind durch eine
hohe praanalytischen Variabilitat
charakterisiert (Pyridinolin/Deoxy-
pyridinolin). Zur Beurteilung des
Knochenabbaus werden heute
vorwiegend im Serum gemessene
Telopeptide bestimmt (BCTX). So
werden aktuell bei metabolischen
Osteoporoseabklarungen selten
Urinparameter im 2. Morgenurin
notwendig. Dies muisste sich wohl
andern, wie der vorliegende Arti-
kel zeigen soll.

Seit langem ist bekannt, dass eine
Storung der H+-lonensekretion im
distalen Tubulus der Nieren, die
sog. distale renal-tubuldre Acidose
(dRTA), zu einer kontinuierlichen
Retention von H+-lonen im Korper
fahrt. Die notwendige Neutralisa-
tion (Pufferung) der Uberschis-
sigen Saure erfolt durch Korper-
gewebe. Im Fall der Pufferung
durch Knochengewebe resultiert
sowohl eine Hemmung der Kno-
chenneubildung (1) als auch eine
vermehrte Knochenresorption (2),
womit die dRTA ein relevanter Ri-
sikofaktor fiir Osteopenie/-porose
sein kann. In einer ersten syste-
matischen Untersuchung bei 46
Patientinnen mit densitometrisch
nachgewiesener Osteopenie/-po-
rose fanden denn auch Weger et
al. (3) in 10 Fallen, d.h. in 22%, mit-
tels  Amoniumchloridbelastung
eine inkomplette dRTA, d.h. eine
durch eine distal-tubular gestorte
H+-lonensekretion ohne Vorlie-
gen einer systemischen metaboli-
schen Acidose.

Im Rahmen eines laufenden pros-
pektiven Programms zur metabo-
lischen Abklarung von Pa-tientin-
nen mit densitometrisch (Hologic®
oder Lunar®) an LWS und/oder
Hiifte diagnostizierter Osteopenie
(T-Score -1.0 bis -2.5) oder Osteo-
porose (T-Score < -2.5) screenen
wir seit 2006 alle zugewiesenen
Félle auf das Vorliegen einer dRTA
wie folgt:

- Urin pH mittels ionenselektiver
Elektrode (Metrohm pH-Meter)

nach mind. 12 h ohne Nah-
rungsaufnahme im 2. Morgenu-
rin vor Einnahme des Friihstlicks
(NUchternurin)

- 4 Selbstmessungen des Nich-
ternurin-pHs zu Hause mittels
feingradierter Teststreifen (Pe-
hanon)

Normalerweise betragt der Urin-
pH-Wert unter diesen Bedin-
gungen < 5.80 (4). Bei pH-Me-
ter-Werten > 5.80 in der Praxis
(Harnwegsinfekt ausgeschlossen!)
und > 5.8 in mind. 3 von 4 Selbst-
messungen zu Hause besteht Ver-
dacht auf dRTA. In diesen Féllen
erfolgt eine Sdu-rebelastung mit
Ammoniumchlorid (NH4Cl). Im
Gegensatz zum klassischen NH-
4Cl-Bela-stungstest, welcher oft
nicht gut vertragen wird, haben
wir schon friiher eine reduzierte,
mehr ,physiologische” Sdurebel-
astung mit der halben NH4CI-
Dosis (0.050 g/kg Korpergewicht)
entwickelt, welche urspriinglich
Uber 3 Tage durchgefiihrt wurde
(4). Im jetzt laufenden Osteoporo-
se-Screeningprogramm wird die
gleiche reduzierte tagliche Dosis
von NH4Cl, auf-tgeteilt in 3 Dosen
vor jeder Hauptmahlzeit, an nur 1
Tag verabreicht, und am Folgetag
nach 12 h ohne Essen werden er-
neut Nichternblut und 2. Mor-
genurin untersucht. Fiir diese Ver-
sion wurden erneut Normwerte
erhoben (5), welche fast identisch
zum urspriinglichen 3-Tage-Test
(4) ausfielen. Demnach muss nach
NH4Cl der Nichternurin-pH-Wert
unter 5.44 absinken. Falls nicht,
liegt eine dRTA vor. Bleibt gleich-
zeitig das venose Bikarbonat nor-
mal (> 20.5 mmol/l), spricht man
von einer inkompletten dRTA
(keine systemische Acidose). In
einer ersten Zwischenanalyse
nach 5 Jahren fand sich unter 182
so gescreenten Patientlnnen mit
Osteopenie/-porose (156 Frauen,
26 Manner) eine Pravalenz der
dRTA von 23.6%, wobei alles in-
komplette Formen waren (5).

Die Diagnose dRTA scheint essen-
tiell, weil die dadurch resultieren-
de kontinuierliche Saure-retention
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das Fortschreiten des Knochenmassenver-
lusts beschleunigt resp. das Ansprechen
auf eine lege artis durchgefiihrte Osteo-
porosetherapie  verschlechtern  kann.
Somit ist diese Diagnostik bei metaboli-
scher Abklarung jeder neu festgestellten
Osteopenie/-porose ebenso wichtig wie in
allen Fallen eines Nicht-Ansprechens auf
eine gute und konsequent einge-nomme-
ne medikamentose Therapie. Wir unterzie-
hen alle Patientinnen mit dRTA zusatzlich
einer Alkalitherapie (Kaliumzitrat). Dies
in Analogie zu Befunden, wonach bereits
bei post-menopausaler Osteopenie ohne
dRTA Kaliumzitrat (nebst Calcium und Vi-
tamin D) im Ver-gleich zu Kaliumchlorid (
,saures” Kalium) innert 12 Monaten wegen
Neutralisation der sub-klinischen Acidose
unter saurelastiger westlicher Erndahrung
zu einer signifikanten Zunahme der Kno-
chendichte fuhrt (6).

PD Dr. med. Bernhard Hess
Zurich
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Bedeutung der Praanalytik fur die

Knochenstoffwechseluntersuchung

Im klinischen Alltag steht uns heute eine breite
Palette von Knochenumbaumarkern zur Ver-
fugung, die, je nach Stoffwechselvorgang den
sie widerspiegeln, in Knochenformations- bzw.
Knochenresorptionsmarker eingeteilt werden
(Tab 1). Diese biochemischen Indizes kénnen
bei korrekter Anwendung und Interpretation
zur diagnostischen und therapeutischen Be-
urtei-lung von metabolischen Knochenerkran-
kungen (z.B. Osteoporose, M. Paget) hilfreich
sein. Basierend auf Beobachtungs- und Inter-
ventionsstudien hat sich gezeigt, dass erhohte
Spiegel von Knochenumbaumarkern bei Os-
teoporose, unabhangig von der Knochendich-
te, mit einem erhdhten Frakturrisiko vergesell-
schaftet sind. Zudem kénnen Knochenmarker
bei der Uberwachung einer medikamentésen
Osteoporosetherapie hilfreich sein, um so die
Wirk-samkeit einer antiresorptiven bzw. kno-
chenanabolen Behandlung zu beurteilen. Als
Surro-gatmarker des Knochenstoffwechsels

reagieren beispielsweise Marker, die den Kno-
chenab-bau widerspiegeln viel schneller auf
eine antiresorptive Therapie als der densito-
metrisch gemessene Knochenmineralgehalt.

Sie kénnen daher zur kurz- bzw. mittelfristigen
Uberprii-fung der Wirksamkeit einer Osteopo-
rosebehandlung genutzt werden. In Gegensatz
dazu kénnen Knochenmarker nicht zur Diagno-
se einer Osteoporose herangezogen werden.

Im Einsatz und bei der Interpretation der Kno-
chenumbauparameter gilt es die verschiede-
nen Quellen der Variabilitat dieser Marker zu
berticksichtigen. Auf der einen Seite werden
die Resultate beeinflusst durch die analyti-
sche Prézision, die bei den verschiedenen zur
Verfi-gung stehenden Assays unterschiedlich
ist (wobei die Analytik bei automatisierten As-
says heute meist gut ist), und auf der anderen
Seite wird das Resultat durch praanalytische
Be-dingungen beeinflusst (Tab 2). Praktisch alle
biochemischen Marker des Knochenstoffwech-
sels zeigen eine signifikante Tagesschwankung
mit den hochsten Werten in den frihen Mor-
genstunden und den tiefsten Werten wahrend
des Nachmittags und der Nacht. Dies bedeutet,
dass die Probenentnahme am Morgen niich-
tern vor 10 Uhr erfolgen sollte. Die biochemi-
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Tabelle 1: Gebrauchlichste Knochenumbaumarker in der Schweiz

SVGO aktuell

Marker | Gewebeherkunft | Probe | Bemerkung

Knochenformationsmarker

Knochenspezifische Knochen Serum Spezifisches Produkt der Ostoblasten.
Kreuzreaktivitat mit Leberisoenzym bis

alkalische Phosphatase (BAP) zu 20%

Osteocalcin (OC) Knochen Serum Spezifisches Produkt der Ostoeoblasten
Versch. immunreaktive Formen, die ZT.
auch Knochenresorption widerspiegeln

Amino-(N-)-terminales Knochen, Haut, Weich- | Serum Spezifisches Produkt proliferierender

teilgewebe Osteoblasten und Fibroblasten

Propeptid des Typ | Prokollagens (PINP)

Knochenresorptionsmarker

Pyridinolin (PYD) Knochen, Knorpel, Urin Kollagenabbauprodukt mit héchster

Sehnen, Blutgefésse Konz. im Knorpel und Knochen. Nur aus
(Serum) | reifem Kollagen stammend
Deoxypyridinolin (DPD) Knochen, Dentin Urin Kollagenabbauprodukt mit hdchster
Konz. im Knochen. Nur aus reifem Kolla-
(Serum) | gen stammend
Carboxy-(C-)-terminales cross-linked Alle Gewebe mit Kolla- | Serum Kollagen Typ |, mit hochstem Anteil aus
Telopeptid des Typ | Kollagen genTypl dem Knochen. Isomerisation zu B-aspartyl
(Urin) durch Alterung induziert
(CTX-I)

schen Marker zeigen auch eine zum Teil recht
deutliche Tag-zu-Tag-Variabilitat beim einzel-
nen Individuum; in der Regel betragt diese
Tag-zu-Tag-Variabilitdt 15 bis 25% fiir die Kno-
chenresorptionsmarker und 10 bis 15% fur
die Knochenformationsmarker.

Um die prdanalytische und analytische Va-
riabilitdat der Messresultate zu verringern ist
eine standardisierte Probenentnahme (Se-
rum oder Urin) sowie die Bestimmung in ei-
nem fir die Bestimmung der Knochenmarker
spezialisierten Labor unter strenger externer
Qualitatskon-trolle erforderlich. Vor einigen

Jahren hat die SVGO ein Qualitatssicherungs-
programm fiir Knochenumbaumarker und
Hormone des Knochenstoffwechsels unter
der Agide der Schweizerischen Qualititskont-
rollstelle eingefihrt.

Tabelle 2: Faktoren, welche die praanalytische Variabilitat von Knochenumbau-parametern beeinflussen

Technische Griinde

Thermodegradation

Biologische Griinde
Alter, Geschlecht, Ethnik

Schwangerschaft, Stillzeit
Medikamente

Nicht-skeletale Erkrankung
Diabetes, Dysthyreose

Immobilitat
Diat

Probenentnahme, -aufbereitung und -lagerung

Variabilitat zwischen verschiedenen Laboratorien

Vorbestehende Frakturen (bis zu einem Jahr)

Antiresorptiva (z.B. Ostrogene, SERMs, Bisphosphonate, Denosumab)
Anabol-wirkende Substanzen (z.B. anabole Steroide, Teriparatid)
Glucokortikoide, Antiepileptika, GhRH Agonsiten

Niereninsuffizienz, Lebererkrankung

Temporare Variabilitat (z.B. zirkadiane bzw. saisonale Variabilitat)

PD Dr. med. Christian Meier

Basel
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SVGO
Schweizerische Vereinigung gegen die Osteoporose

> ASCO

Association Suisse contre I'Ostéoporose

E-Learning Kurs: Curriculum in metabolischen Knochenerkrankungen

Die SVGO organisiert erneut einen E-Learning Kurs (37 wochentliche Lektionen ab 1. Oktober 2013) tiber metabolische
Knochenerkrankungen (Physiologie des Knochens, Diagnostik metabolischer Knochenerkrankungen, Osteoporose, andere
metabolische Knochenkrankheiten).

Dieser Kurs richtet sich an Arzte aller Fachdisziplinen, die Interesse haben, die eigenen Kenntnisse im Gebiet der metaboli-
schen Knochenkrankheiten zu vertiefen. Dieser Kurs kann in franzdsischer und deutscher Sprache absolviert werden.
Die Teilnahmegebiihr von CHF 800.- deckt die Kosten fiir alle Lektionen und die Schlusspriifung.

Informationen und Einschreibung : www.swissbone.org

Wir freuen uns auf |hr Interesse!
PD Dr. med. Christian Meier

Prasident

Prof. René Rizzoli

Wissenschaftliche Leitung

EVENTS

ASBMR 2013
4.-7. Oktober 2013, Baltimore
(www.asbmr.org)

SGED - SSED Annual Meeting 2013
14.-15. November 2013, Bern
(www.sgedssed.ch)

SVGO/ASCO - Annual Meeting 2014
5.Juni 2014, Bern

IOF - ISCD

DXA - Zertifizierungskurs
22.-23. November 2013, Olten
(Www.SVGO.ch)
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