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Übersichtsarbeit

Anwendung von Knochenmarkern in der Veterinärmedizin

A. Liesegang

Institut fur Tierernährung der Universität Zürich

Zusammenfassung

Der Knochenumbau wird beim Menschen und
mehreren Tierarten m vivo anhand verschiedener

Enzyme und anderen Proteinen, die von
Osteoblasten oder Osteoklasten beim Aufbau

bzw. Abbau gebildet werden, objektiviert. Die

Entwicklung von Messmethoden verschiedener

Knochenmarker ist von Interesse, da diese die

Möglichkeit geben, nicht invasiv und über

längere Zeit den Metabolismus des Knochens zu
uberwachen. Die biochemischen Marker der

Knochenbildung, die heute oft eingesetzt werden,

sind: die knochenspezifische alkalische

Phosphatase, Osteocalcin und verschiedene

Propeptide, welche vom N- oder C-termmalen

Ende desTyp-I-Prokollagens stammen. Die
spezifischsten Knochenresorptionsmarker sind die

Abbauprodukte des Typ I Kollagens. Die

Bestimmung der Hydroxyprolm-Konzentration

im Harn ist die am längsten bekannte Messung

eines solchen Abbauproduktes, gilt aber als un-
spezifisch fur den Knochen, da es m allen

Kollagentypen und auch m der Nahrung vorkommt

Um die Rnochenresorption zu verfolgen, ist die

Messung der Kollagen-Bruckenproteme, Deo-

xypyridmolm und Pyridmokn besser geeignet.

Deoxypyridmolin und Pyridmokn werden

heute m der Humanmedizin zur Diagnose von
verschiedenen Knochenkrankheiten und zur

Vorhersage des Frakturrisikos und des Kno-
chenverlusts im Alter eingesetzt Auch das car-

boxytermmale Telopeptid des Typ-I-Kollagens

(ICTP) ist ein vielversprechender Marker, welcher

bei verschiedenen Tierarten eingesetzt

wird.
DerArtikel gibt einen Uberblick über den Einsatz

verschiedener Knochenmarker in der

Veterinärmedizin und die damit verbundenen

Möglichkeiten zur Diagnose bzw. Prophylaxe von
Knochenkrankheiten.

Schlüsselwörter: Knochenresorption -
Knochenbildung - Knochenmarker - Kalziummetabolismus

Einleitung

Der Knochen ist ein spezialisiertes Bindegewebe.

Die Knochenmasse besteht zu einem Drittel aus

The use of biochemical bone markers in

veterinary medicine

Bone metabolism can be monitored m humans

and several animal species m vivo by measuring

enzymes and other protein products released by
osteoblasts and osteoclasts, respectively.The
biochemical markers of bone formation currendy

m use include bone isoenzyme ofalkaline

phosphatase, osteocalcin and propeptides derived

from the N or C terminal ends of the typ I

procollagen molecule. The most useful markers of
bone resorption are breakdown products oftype
I collagen.The oldest established method is the

measurement ofhydroxyprolme m urine, which

is not specific for bone, because it can be found

m all collagen types and is also derived from
diets. The measurement of collagen crosshnks,

deoxypyndmohne and pyridmohne, is comparatively

more specific to monitor bone resorption.

Deoxypyndmohne and pyridmohne are

used m human medicine for diagnosis and

evaluation ofbone diseases and m predicting the

occurrence of fractures and rates ofbone loss The

carboxytermmal telopeptide of type I collagen,

which has been used m several animal species, is

also a promising bone marker.

This article reviews the use of different bone

markers in veterinary medicine and the possibilities

for diagnosing and preventing bone

diseases.

Keywords: bone resorption - bone formation -
bone markers - calcium metabolism

dem orgamschen, nicht mineralisierten Osteoid

bindegewebiges Grundgerust), das wiederum zu

90% aus Typ-I-Kollagen besteht (Branca, 1996),

und zu zwei Dritteln aus dem anorganischen, mi-
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Knochenmarker in der Veterinärmedizin

neralisierten Anteil (Hydroxyapatit-Kristalle) Die

Synthese des Typ-I-Kollagens findet m den
Osteoblasten statt Dabei entsteht als erstes das Prokollagen

I, welches aus drei Polypeptidketten besteht,

die durch Hydroxyherung des Prohns quervernetzt
sind und so emeTripelhehx bilden Die beiden Enden

werden als PINP N-terminales Propeptid
des Prokollagen I) und PICP Carboxytermma-
les Propeptid des Prokollagen I) bezeichnet Erst

extrazellular werden die zwei Enden abgetrennt,

und die so entstandenen Tropokollagene können

sich zusammenlagern Diese werden durch
verschiedene Enzyme modifiziert, und es bilden sich

Quervernetzungen durch Deoxypyridmolm
(entsteht aus Lysinresten) und Pyridinohn (entsteht aus

Lysm- und Hydroxylysmresten) Bei der Kalzium-
mobilisation aus dem Knochen wird auch die

bindegewebige Matrix abgebaut (Abb 1)

Knochen befindet sich m standigem Umbau und

weist einen sehr aktiven Stoffwechsel auf Knochen

wird durch die Osteoblasten aufgebaut und mittels

Osteoklasten abgebaut Beide Prozesse sind eng
miteinander gekoppelt Die Knochendichte und

-masse sind vom Gleichgewicht zwischen

Knochenresorption und Knochenbildung abhangig
Mittels invasiver Methoden wie z B Knochen-

biopsien kann man nützliche Informationen über

den Knochenumbau erhalten, aber es gibt einige
limitierende Faktoren Die histomorphometrischen

Messungen geben keine dynamische Einsicht m
den Knochenmetabohsmus, sondern lassen lediglich

eine zeitlich auf die Probenentnahme

beschrankte Aussage zu und sind zeitaufwendig (Cos-

man etal 1995,Demers, 1996,Withold, 1996) Um
den Knochenabbau und -aufbau zu charakterisieren

und zu messen, wurden bereits mehrere

Knochenmarker beschrieben Es gibt bis heute zwei
verschiedene Gruppen 1 die mchtkollagenen

Knochenproteine (z B alkalische Phosphatase,

Osteocalcin, Osteonektm, Tartrat-resistente saure

Phosphatase) und 2 die kollagenen Knochenproteine

(z B Hydroxyprolm, Deoxypyridmohn, car-

boxytermmales Telopeptid des Typ-I-Kollagens

(ICTP), aminotermmales Telopeptid des Typ-I-
Kollagens (INTP), Hydroxylysm) (Epstein, 1988,

Demers, 1992) Die Nachteile dieser Knochenmar-

kei sind sie unterscheiden nicht zwischen a) korti-

Osteoblast

Osteoid -

Minerahsierter
Knochen

Osteozyt

\ Osteoklast

Abbildung 1 Topographische Beziehungen zwischen den Knochenzellen

(Wasserman et al, 1993)

kalem und spongiosem Knochen, b) den

Knochenabbauraten an verschiedenen Stellen des

Skeletts, c) intakter und zerstörter Knochenstruktur
und d) der Anzahl der knochenaufbauenden bzw
knochenabbauenden Zellen und deren metabolischen

Aktivität (Withold, 1996)

Anhand biochemischer Knochenmarker lasst sich

aber derVerlaufdes Knochenstoffwechsel wahrend

einer bestimmten Zeitperiode verfolgen Es wird
zwischen Markern der Knochenresorption und

Markern der Knochenbildung unterschieden Da

diese jedoch auch durch andere Faktoren als nur
den Knochenstoffwechsels beeinflusst werden,

muss bei der Interpretation dieser Marker auch auf
die metobohschen Abbauprozesse (z B Clearance

m Leber und Niere) oder Herkunft aus anderen

bindegewebigen Strukturen geachtet werden

Biochemische Marker
der Knochenbildung

Osteocalcin (OC, auch bone Gla-protem genannt)

ist ein mchtkollagenes Knochenprotein, welches

durch Osteoblasten wahrend der Mineralisation

der Matrix gebildet wird (Risteli und Risteli,

1993) Die Bildung wird von 1,25-Dihydroxy-Vi-
tamin D kontrolliert, bei Fehlen dieses Vitamins ist
die Bildung des OC vernachlassigbar Die post-
translationelle Modifikation dieses Proteins durch

Carboxykerung istVitamin K-abhangig Das

extrazellulare Protein besitzt nach Modifikation an drei

Stellen die Aminosäure gamma-Carboxyglutamin-

saure, welche Kalzium binden kann (Seibel et al,
1997b) Bei der Knochenbildung wird OC, welches

mcht im Knochen gebunden, ins Blut freigesetzt

(Price et al, 1981) In verschiedenen Studien

wurde gezeigt, dass OC-Konzentrationen im Blut

mit histomorphometrischen Parametern korrelieren

(Brown et al, 1984,Delmas et al, 1985) Die
genaue Funktion des OC ist noch weitgehend
spekulativ Zwei Hypothesen stehen im Vordergrund

Regulation und Forderung der Mineralisation

durch Ablagerung von Kalziumphosphat oder

Regulation der Osteoblasten-Reifung und des

Knochenmetabohsmus (Seibel et al, 1997b)

Alkalische Phosphatase (AP) ist ein Enzym, das

sowohl von Zellen der Leber, der Nieren, des Darmtrakts,

der Plazenta und des Knochens gebildet
wird Die Isoformen des Knochens und der Leber

sind Produkte desselben Gens, unterscheiden sich

aber in der posttranslationellen Glykosilierung,
welche organspezifisch ist (Sanecki, 1990) Bei

Hunden z B wurde festgestellt, dass sich die totale

AP aus 3 Isoformen zusammensetzt leberspezifische,

knochenspezifische und intestinale Isoform

(Syakahma et al ,1997) Die knochenspezifischeAP
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Knochenmarker in der Veterinärmedizin

(bAP) wird beim Menschen von den Osteoblasten

synthetisiert und es wird vermutet, dass dieses

Enzym am Mmeralisationsprozess beteiligt ist (Seibel

et al., 1997b).

Da das Osteoid des Knochens zu 90% aus Kollagen

Typ I besteht, sind auch Produkte, welche wahrend

der Kollagensynthese entstehen, als biochemische

Marker der Knochenbildung von entscheidender

Bedeutung. Das Prokollagen besitzt im Gegensatz

zum «reifen» Kollagenmolekul noch ammo- und

carboxyterminale Verlangerungspeptide, welche

vor der Bildung von Kollagenfibrillen durch Endo-

peptidasen abgespalten werden. Diese

Verlangerungspeptide werden als carboxyterminales oder ami-

noterminales Propeptid des Typ-I-Prokollagens (PICP
oder PINP) bezeichnet (Trivedi et al., 1992,

Smedsrod et al., 1990). Diese Peptide können

mittels Radioimmunoassay (RIA) gemessen werden.

Aus der Humanmedizin ist bekannt, dass

PICP als zuverlässiger Marker der Knochenbildung

eingesetzt werden kann.

Biochemische Marker der
Knochenresorption

Hydroxyprohn (HYP) ist eine Aminosäure und
entsteht durch posttranslationelle Modifikation aus

Prolin. Der Prozess ist von Vitamin C abhangig

HYP wird m derTripelhelixregion aller Kollagentypen

und anderer Proteine gefunden Beim

Kollagenabbau wird HYP m freier oder gebundener

Form in die Zirkulation abgegeben (Schönau und

Rauch, 1997). Ca 90 % des HYP wird m der Leber

abgebaut, der Rest wird über die Nieren

ausgeschieden (Calvo et al 1996). HYP ist ein oft
verwendeter Parameter, um den Abbau von Knochen

nachzuweisen, weil es fur die Kollagensynthese

nicht wieder gebraucht wird (Prockop, 1964,

Epstein, 1988).

Allerdings gibt es zahlreiche Einschränkungen.

HYP wird schnell in der Leber oxidiert, so dass nur
10 % des tatsächlich katabolisch produzierten HYPs

im Urm nachweisbar sind (Uebelhart et al., 1990;

Branca, 1996; Calvo et al., 1996), und die

Ausscheidungsmenge ist durch die Art der aufgenommenen

Nahrung beeinflussbar. Bei vermehrter Aufnahme

von Gelatine wird auch vermehrt HYP ausgeschieden

(Branca, 1996). Obwohl der Knochen als

Hauptquelle von HYP im Urm angesehen werden

kann, gibt es dennoch zahlreiche andere Quellen,

wie z.B. den Elastin- und Azetylcholmesterase-

Metabolismus (Uebelhart et al., 1990;Randall et al.,

1996) HYP erscheint im Urm bei extrazellularem

Kollagenabbau (Prockop und Kivirikko, 1967; van

Mosel und Corlett, 1990). Im Urm sind 90% des

HYP an Peptide gebunden. Deshalb muss der Ana¬

lyse ein Hydrolyseschritt vorangehen (Black et al.,

1988; Calvo et al., 1996). Interessanterweise stammt
bei jungen Ratten 30—50% des ausgeschiedenen

HYP aus dem Kollagenaufbau, wahrend bei alteren

Ratten das ausgeschiedene HYP nur aus Kollagenabbau

stammt (Prockop, 1964; Lindstedt und

Prockop, 1961) Em steigender Abbau des Knochens

widerspiegelt sich beim Menschen direkt m
steigender Ausscheidung von HYP (Prockop und

Kivirikko, 1967, Stepan et al., 1987). HYP korreliert
beim Menschen allerdings nur schwach mit histo-

morphometrischen und kalziumkinetischen

Messungen (Delmas, 1990) und korreliert nur dann mit
spezifischeren Knochenmarkern, wenn die

Knochenumsatzrate sehr hoch ist (Robms, 1982). Beim
Menschen kann HYP dennoch ein nutzlicher

Nachweisparameter sein, wenn die Faktoren genau
kontrolliert werden (James et al., 1996), die die

HYP-Ausscheidung beeinflussen. Es sind dies vor
allem Veränderungen m der Ernährung (gelatinereiche

Ernährung erhöht die HYP-Ausscheidung),
aber auch Lebererkrankungen können durch

verminderte Oxidation m der Leber die Ausscheidung

über die Nieren erhohen (Prockop und Kivirikko,
1967). HYP ist somit ein Knochenmarker, der nicht

nur Knochenabbau nachweist.

Die beiden Kollagen-Bruckenproteine Deoxypyn-
dinolin (DPD) und Pytidinolin (PYD) entstehen bei

der Kondensation von Lysm und Hydroxylysin
wahrend der extrazellularenVerknüpfung zwischen

den Kollagenfibrillen DPD ist knochenspezifischer

als PYD, weil es beinahe ausschliesslich von

Knochenkollagen stammt (Rosalki, 1998), wahrend

PYD m grosseren Mengen auch im Knorpel,

in Sehnen und Bandern sowie im Narbengewebe

und in Blutgefasswanden vorkommt (Robins,

1982). Beim Kollagenabbau gelangen diese

Knochenmarker zu 40-50% m freier Form in die Blut-
zirkulation, wahrend die restlichen 50-60% als

Peptidbausteine zirkulieren (Schönau und Rauch,

1997). Beide Marker werden nicht im Korper
metabolisiert, sondern über die Niere ausgeschieden.

Nachdem Kollagen durch Osteoklasten abgebaut

wird, werden die Bruckenproteine ms Blut

freigesetzt und über den Urm ausgeschieden (Hata

und Miura, 1994). Es gibt eine enge Korrelation

zwischen DPD-Ausscheidung im Urin und der

Knochenresorptionsrate, welche durch radioisotopische

(Eastell et al., 1990b; Ebeling et al., 1996)

und histomorphologische Messungen (Delmas et

al., 1991; Seibel et al., 1992a,b, Roux et al., 1995)

bestätigt wurde

Das carboxyterminale Telopeptid des Typ-1-Kollagens

(ICTP) ist das Peptid, welches durch Hydroxypyri-
dimum-Bruckenproteme verbunden ist. Diese Py-
ridmolinbrucken verbinden zwei Telopeptid-Re-

gionen eines Kollagenmolekuls mit einem anderen
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Knochenmarker in der Veterinärmedizin

52<53>fc
Intermolekulare
Cross-links

Abbildung 2 Kovalente intermolekulare Crosslinks zwischen den modifizierten

Lysin-Seitenketten der Kollagenfibrillen (Bruce et al, 1994)

Kollagenmolekul (Abb 2) Beim Abbau vonTyp-I-
Kollagen wird ICTP in die Zirkulation freigesetzt,

wo es im Serum nachgewiesen werden kann (Sharp

et al., 1996; Charles, 1994).

Auch das aminoterminale Telepeptid des Typ-I-Kolla-

gens (NTX) eignet sich als Parameter zum Nachweis

von Knochenresorption. Beim Abbau von
Knochenmatrix wird dieses kleine Peptid freigesetzt

und über den Urin ausgeschieden (Schneider

et al, 1997).

Anwendung der Knochenmarker
in der Tiermedizin

Um die Knochenmarker m der Diagnostik (Tab 1)

einsetzen zu können, mussten zuerst die Referenz¬

werte fur gesunde Tiere unterschiedlichen Alters

und die tageszeitlichen Schwankungen bestimmt

werden Ausserdem wurden die Knochenmarker
auch eingesetzt, um futterungsbedingte Knochen-

stoffwechselveranderungen bei Schwein (Carter et

al., 1996, Nicodemo et al, 1998), Lamm (Scott et

al., 1997) und Hund (Liesegang et al., 1999)

frühzeitig nachzuweisen.

Einsatz beim Schwein

Um den Knochenstoffwechsel zu uberwachen,

wurden zunächst Serum-Ca- und -P-Konzentra-

tionen gewählt, welche jedoch nur schlechte

Indikatoren fur den Ca- und P-Status und die Kno-
chenminerahsation sind (Koch und Mahan, 1986).

Die AP korrelierte beim wachsenden Schwein mit
der Knochenstarke (Boyd et al, 1983), dies war
aber beim adultenTier nicht mehr der Fall (Koch
und Mahan, 1986) Carter et al. (1996) testeten OC
als Indikator der Knochenbildung bei vier
unterschiedlichen Ca- und P-Konzentrationen im Futter.

Im Serum wurden die Ca-, P- und Mg-Kon-
zentrationen, die AP, Vit. D und OC bestimmt Die

Tabelle l Biochemische Marker des Knochenmetabohsmus (nach Seibel et al, 1997a)

Marker

I) Formation

Totale alkalische
Phosphatase
(AP;TAP)

knochenspezif.
alkalische
Phosphatase (bAP)

Osteocalcin
(OC)

II) Resorption

Hydroxyprolin
(HYP)

Pyridinolin
(PYD)

Deoxypyridinolin
(DPD)

Herkunftsgewebe

Knochen, Leber
Magen-Darm-Trakt,
Nieren (Plazenta)

Knochen

Knochen

Knochen
Knorpel
Weichteile
Haut
Blut

Knochen
Knorpel
Sehnen
Blutgefässe

Knochen
Dentin

Nachweismethode

Kolorimetrie

Carboxyterminales Knochen
Telopeptid des Typ-I-
Kollagens (ICTP)

Aminoterminales Knochen
Telopeptid des Typ-I-
KoUagens (NTX)

ELISA

RIA

Kolorimetrie
HPLC

HPLC
ELISA
RIA

HPLC
ELISA
RIA

RIA

EIA

Spezifität

Bei gesunden Menschen betragt
das Verhältnis der Isoenzyme von
Leber und Knochen 1 1

Bei gesunden Hunden mittleren
Alters betragt dasVerhältnis der

Isoenzyme von Leber und
Knochen 2 1

(Syakahma et al, 1997)

Spezifisches Produkt der
Osteoblasten

Kommt m allen Kollagentypen,
m Elastm und im Komplement-
faktor Clq vor Vorhanden in
neugebildetem (unreifem) und
reifem Kollagen.

Kollagen mit höchsten
Konzentrationen in Knorpel und
Knochen Nur m reifen Kollagen
vorhanden

Kollagen mit höchsten
Konzentrationen in Knochen Nur in
reifem Kollagen vorhanden

Kollagen Typ I, mit dem höchsten

Beitrag aus dem Knochen

Kollagen Typ I, mit dem höchsten
Beitrag aus dem Knochen

Einsatz von
Humantests

Hund, Schaf,
Schwein, Kuh,
Pferd

Hund, Schaf,

Ziege, Schwein,
Kuh, Pferd

Schwein, Schaf,

Ziege, Kuh, Pferd

Hund, Schwem,
Schaf, Ziege,
Kuh, Pferd

Hund, Schwein,
Schaf, Ziege,
Kuh, Pferd

Hund, Schwein,
Schaf, Ziege,
Kuh, Pferd

Hund, Schwein,
Pferd

Schwein,
wahrscheinlich
Hund
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Knochenmarker in der Veterinärmedizin

Resultate zeigten, dass OC undVit D3 besser zur

Überwachung des Knochenstoffwechsels geeignet
sind als die AP

Aus der Studie von Pointiiiart et al (1997) geht hervor,

wie wichtig es ist, den Knochenstoffwechsel

anhand mehrerer Marker zu uberwachen
Wachsenden Schweinen wurden unterschiedliche Mengen

von Ascorbinsaure (AS) verfuttert Bei allen

drei Gruppen waren sowohl die HYP- und DPD-
Konzentrationen im Urin als auch die Ca-, P-, und

PICP-Konzentrationen im Serum unverändert

Auch die Ca- und P-Gehalte im Knochen blieben

in allen Gruppen unverändert Die OC-Konzen-

trationen waren jedoch bei denTieren.die mehrAS

erhielten, signifikant erhöht Als mögliche Erklärung

dafür wurde angeführt, dass diese Werte nicht
die gesteigerte Osteoblastentatigkeit widerspiegeln,

sondern die AS eine isolierteWirkung aufdie

OC-Synthese oder -Freisetzung durch die Osteoblasten

ausübt

Bollen et al erarbeiteten 1997 eine neue Methode,

um die tagliche Knochenresorption zu ermitteln
Dies erfolgte mit fünfwenige Monate alten Mim-
pigs, welche einen Monat lang jeden zweiten Tag

wahrend 24 Stunden in einem Stoffwechselkafig

gehalten wurden Auf diese Art wurden Urmpro-
ben gesammelt, m welchen NTX nachgewiesen

wurde. NTX wird bei der Knochenresorption
durch Osteoklasten freigesetzt Die Skelettmasse

wurde anhand der Formel von Elowsson und Car-

lsten (1997) ermittelt Die Resultate zeigten, dass

durchschnittlich alle 24 Stunden 1,4% der Skelettmasse

resorbiert wurden

Nicodemo et al (1998) untersuchten die Effekte

von verschiedenen Ca- und P-Konzentrationen im
Futter auf den OC-Spiegel im Blut und den OC-
Gehalt im Knochen sowie auf die Knochenmine-

ralisation beim wachsenden Schwein Es wurden

drei verschiedene Rationen verfuttert, eine mit
niedrigem, eine mit mittlerem und eine mit hohem

Ca-Gehalt (45, 70 bzw 100% der empfohlenen

Menge). Das Ca P-Verhältnis wurde konstant

gehalten Nach acht Wochen wurden die Tiere

geschlachtet, Femur und Humerus entnommen
sowie Blutproben gesammelt Die Knochen wurden

verascht und die OC-, Ca- und P-Gehalte

bestimmt Dieselben Parameter wurden im Blut
gemessen Die Plasma-P-Konzentrationen waren bei

der Gruppe mit wenig Ca und P signifikant erniedrigt

Die Ca- und OC-Konzentrationen im
Serum unterschieden sich aber nicht In den Knochen

der Gruppe mit wenig Ca und P waren die

Gehalte an PYD und DPD erhöht Die OC-Kon-
zentrationen waren m allen Gruppen gleich Die

Resultate zeigten keinen direkten Zusammenhang

zwischen OC und Mmeralisationsgrad der Knochen

ICTP-Konzentrationen blieben beim

Schwein unbeemflusst von Ovanektomie und Ca-

Zufuhr (Scholz-Ahrens et al., 1996).

Einsatz beim Hund

Um die Referenzwerte der Knochenmarker beim

Hund zu ermitteln, setzten Allen et al (1998)
gesunde Beagle-Hunde im Alter zwischen fünf
Monaten und sieben Jahren ein Jede Gruppe umfasste

gleich viel männliche wie weibliche Hunde Es

wurden die Knochenmarker OC,bAP,ICTP sowie

PICP und PINP nachgewiesen Wie erwartet waren

die höchsten Werte aller Marker bei den unter
zwölf Monate alten Hunden zu finden Die OC-
und ICTP-Konzentrationen sanken mit dem Alter
und waren bei den über achtjährigen Tieren am

niedrigsten Die bAP erniedrigte sich ebenfalls mit
zunehmendem Alter, stieg aber im Alter von acht

Jahren wieder an Mit altersabhangigen Veränderungen

der Knochenmarker (OC und AP) beim

gesunden Beagle beschäftigten sich auch Fukuda

und Iida (1994) Sie beobachteten 90 Hunde (46

männliche, 44 weibliche) im Alter von 3, 6, 9, 12

und 24 Monaten. Im Serum wurden OC und AP

nachgewiesen Es bestanden keine geschlechtsspezifischen

Unterschiede, ausser bei der AP, die im Alter

von zwölfMonaten bei den mannlichenTieren
hoher war Sowohl die AP- als auch OC- Werte

sanken von 3 bis 24 Monaten ab

Beim Hund konnte gezeigt werden, dass die

Aktivitäten derAP und der bAP wichtige prognostische

Faktoren bei der Beurteilung von Osteosarkoma-

Erkrankungen darstellen (Ehrhart et al, 1998)

Durch eine retrospektive Studie mit 75 an

Osteosarkom erkrankten Hunden konnten Ehrhart et al

(1998) zeigen, dass die AP und die bAP als Indikatoren

fur die Prognose gebraucht werden können

Die mittlere Uberlebenszeit fur Hunde, die an

einem Osteosarkom erkrankten und chirurgisch und

chemotherapeutisch behandelt wurden, betrug 442

Tage und das mittlere krankheitsfreie Intervall lag

bei 292 Tagen Beide Werte korrelierten mit der

Aktivität der praoperativ gemessenen AP und bAP

Praoperative AP-Aktivitat > 110 U/L waren mit
einer kürzeren Uberlebenszeit assoziiert. Hunde

mit einer AP-Aktivitäten < 100 U/L hatten eine

mittlere Uberlebenszeit von 495 Tagen, wahrend

Tiere mit Werten über 110 U/L nur eine nuttlere

Uberlebenszeit von 177 Tagen erreichten Dasselbe

Ergebnis zeigte sich bei den mitderen krankheitsfreien

Intervallen Hunde nut AP-Aktivitat von

>110 U/L hatten ein mitderes krankeitsfreies

Intervall von 170 Tagen, wahrend es beiTieren mit
AP-Aktivitaten< 110U/Lbei366Tagenlag Auch

die Aktivität der praoperativ bestimmten bAP war

mit der Uberlebenszeit und dem krankheitsfreien
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Intervall assoziiert. Die bAP wurde auch postoperativ

bestimmt. Die Tiere, bei denen sie wahrend

der ersten 40 Tage abnahm, hatten eine längere

Uberlebenszeit als Hunde, bei denen die Aktivität
nach der Operation wieder zunahm. Die Aktivitäten

der AP und der bAP stellen wichtige prognostische

Faktoren bei der Beurteilung einer Osteo-

sarkom-Erkrankung beim Hund dar.

OC-Konzentrationen wurden für die Diagnostik

von Osteoarthritis, rheumatoider Arthritis, Ruptur
und Uberdehnung des vorderen Kreuzbandes (Ari-
can et al., 1996) im Serum getestet. Die Ergebnisse

zeigten signifikant erhöhte OC-Werte im Serum

der Hunde mit den oben erwähnten Krankheiten.

Die Autoren begründeten die erhöhten OC-Kon-
zentrationen bei den erwähnten Gelenkserkrankungen

mit einem vermehrten Knochenumbau

und -aufbau bei der Osteophytenbildung. Auch

Nap (1994) zeigte, dass OC ein vielversprechender
Parameter bei der Verfolgung des Knochenmetabolismus

nach Osteotomie und während der

Knochenheilung ist. Giannobile et al. (1994) testeten

OC und ICTP alsVorhersagemarker für Alveolar-
knochenabbau. Dazu dienten ihnen zwei Beagle-

hunde, denen durch Seidenligaturen in den Sulci

der einen Kieferseite künstlich eine Periodontitis

zugefügt wurde. Die andere Seite diente als Kontrolle

(36 Testzahnflächen, 36 Kontrollzahnflachen).

Der Versuch dauerte sechs Monate. In

zweiwöchigen Intervallen wurden in der Sulkusflüssig-

keit OC- und ICTP-Konzentrationen gemessen.

Bei der künstlich induzierten Periodontitis stiegen
die OC- und ICTP-Werte bereits vierWochen vor
dem röntgenologischen Nachweis an.

Der Versuch von Hanssen et al. (1998), ICTP, OC,
DPD und den msulmähnlichen Wachstumsfaktor-

I als Indikatoren für zwergwüchsige Irish Setter zu

nutzen, misslang. Es wurden dazu zwei Paarungen

durchgeführt: zwergwüchsige Hündin X normal-

wüchsiger Rüde (der zuvor mit einer normal-

wüchsigen Hündin zwergwuchsige Welpen hatte);

zwergwüchsige Hündin X zwergwüchsiger Rüde.

DieWelpen wurden regelmässig gewogen, vermessen

und eine Röntgenuntersuchung durchgeführt.

Blut- und Harnproben wurden entnommen. Die

Knochenmarker-Konzentrationen unterschieden

sich bei den zwergwüchsigen Welpen nicht von
den normalwüchsigen.

Liesegang et al. (1999a) untersuchten die tageszeit-
lichen Schwankungen der Knochenmarkerkon-

zentrationen. Dafür verwendeten sie ovariekto-

mierte Beagle-Hündinnen im Alter von drei bis

vier Jahren. Blut- und Urinproben wurden am

Morgen vor der Fütterung und anschliessend alle

zwei Stunden wahrend 24 Stunden gesammelt.

HYP, PYD, DPD, ICTP und OC wurden gemessen.

HYP stieg bis acht Stunden nach der Fütterung

signifikant an und sank anschliessend wieder auf
Werte wie vor der Futterung. Die DPD- und

PYD- Konzentrationen sanken vor der Fütterung
bis 14.00 h und stiegen bis 20.00 h wieder an. Die

gemessenen ICTP-Werte nahmen bis 16.00 h ab

und stiegen danach wieder aufwerte wie vor der

Fütterung an. ImVerlaufe desTages sanken die OC-
Konzentrationen und erreichten später wieder

Werte wie vor der Fütterung. Für die Anwendung
der Knochenmarker in der Klinik bedeutet dies,

dass die Blut- und Harnentnahme am nüchternen

Tier erfolgen sollte sowie jeweils zur selben Tageszeit.

In einer nachfolgenden Arbeit beschäftigten
sich Liesegang et al. (1999b) mit der Frage, welchen

Einfluss Rationen mit variierendem Kalzium- und

Energiegehalt auf den Knochenstoffwechsel und

somit auf die Knochenmarker haben. Zehn
gesunde kastrierte Beagle-Hundinnen wurden in

vier Gruppen unterteilt. Es wurden eine Ca-arme

(LCa), eine Ca-reiche (HCa), eine energiereiche

(E) Ration und ein Kontrollfutter (N) verabreicht.

In den Urmproben wurden HYP, DPD und PYD

nachgewiesen, ICTP, OC, AP wurden im Serum

gemessen. Die mittleren HYP-, DPD- und PYD-
Konzentrationen zeigten keine Unterschiede
zwischen den Gruppen. Die mittleren ICTP-Konzen-

trationen waren nicht signifikant erniedrigt. Die
mittlere OC-Konzentrationen und AP-Aktivitäten

waren m der LCa-Gruppe gegenüber der N-
Gruppe signifikant erniedrigt. Zusammenfassend

wurde daraus geschlossen, dass die verschiedenen

Fütterungsarten nur einen geringen Einfluss auf
den Knochenmetabolismus hatten. Einzig die

Knochenbildung war bei der LCa-Gruppe signifikant

erniedrigt. Die kurzen Futterungsperioden
wurden als mögliche Erklärung angegeben, weshalb

keine signifikanten Einflüsse auf den

Knochenstoffwechsel nachgewiesen werden konnte.

Phillipov et al. (1995) zeigten m ihrer Studie, dass

bei experimentell induzierter Osteomyelitis die

Knochenmarker bAP, OC und ICTP signifikant
erhöht waren. Sie schlössen daraus, dass man diese

Marker auch zur frühen Diagnose von postoperativer

posttraumatischer Ostemyelitis einsetzen

könnte.

Einsatz bei der Katze

Der Effekt eines Hyperthyreoidismus bei Katzen

aufMetaboliten des Knochenstoffwechsels konnte

m der Studie von Archer undTaylor (1996) gezeigt
werden. Als Indikatoren der Knochenbildung
verwendeten sie OC und bAP. Dabei zeigten alle

hyperthyreoten Katzen einen erhöhten bAP-Se-

rumspiegel, während OC nur bei 44% derTiere
erhöht war. Hyperthyreote Katzen zeigen einen ver-

A Liesegang, Band 142, Heft 11, November 2000,613-623
618

Schweiz Arch Tierheilk ©Verlag Hans Huber, Bern 2000



Knochenmarker in der Veterinärmedizin

änderten Knochenmetabolismus Dieser ist aber

normalerweise klinisch unauffällig. Der erhöhte

Knochenmetabohsmus ist auf die direkte Wirkung
von T3 undT4 auf die Knochenresorption durch

Osteoklasten sowie auf die Knochenbildung durch

die Osteoblasten zurückzuführen

Einsatz beim Pferd

Um den Knochenmarker OC klinisch nutzen zu

können, untersuchten Lepage et al (1991) die ta-

geszeidichen Schwankungen dieses Parameters

Neun gesunden Warmblutpferden im Alter
zwischen 2 und 17 Jahren wurden stündlich Blutproben

wahrend einer Zeitspanne von 24 Stunden

entnommen. OC zeigte einen biphasischen Verlauf

Die Werte waren wahrend des Tages konstant und

zeigten m der Nacht signifikante Schwankungen

Der Tiefpunkt wurde um 20 00 h erreicht, das

Maximum um 05 00 h Daraus wurde geschlossen, die

Proben wahrend des Tages zu entnehmen.

Eine Studie über denVerlaufvon OC undAP bei 50

gesunden Warmblutstuten im Alter von vier Monaten

bis 20 Jahren (Lepage et al, 1990) zeigte, dass die

OC-Konzentration mit dem Alter abnimmt. Dies

wurde als signifikanteVerlangsamung der Knochenbildung

interpretiert. Die Tiere wurden m drei

Gruppen unterteilt: Gruppe 1 umfasste acht Fohlen

junger als einJahr, Gruppe 2 bestand aus neun Fohlen

imAlter zwischen 1,5 bis 2,5Jahren und Gruppe
3 enthielt 33 Pferde im Alter zwischen 3,5 und 20

Jahren Zwischen der Gruppe 1 und der Gruppe 2

bestand kein signifikanter Unterschied, aber beide

Gruppen hatten gegenüber der Gruppe 3 signifikant

erhöhte OC-Werte Die AP sank ebenfalls mit
dem Alter vor allem im ersten Lebensjahr. DieWerte

der ersten Gruppe waren signifikant hoher gegenüber

den anderen beiden Gruppen Auch Chiappe

et al. (1999) untersuchten den Emfluss von Alter
und Geschlecht auf die OC-Konzentrationen bei

Vollblutpferden Sie zeigten, dass sich OC-Konzen-

trationen zwischen männlichen und weiblichen

Tieren erst nach der Gechlechtsreife signifikant
unterscheiden und konnten auch nachweisen, dass

OC-Konzentrationen mit steigendemAlter abnehmen.

Lepage et al. (1997) untersuchten die Variabihtat

von OC-Konzentrationen bei verschiedenen

Pferderassen. Die erste Gruppe umfasste Rassen vom

Kaltbluttyp (Freiberger, Ardenner), die zweite

Gruppe Rassen vomWarmbluttyp (Schweizer und

Belgisches Warmblut) AlleTiere einer Rasse

absolvierten wahrend des Versuchs ein bestimmtes

Training. Die Freiberger wurden zweiWochen vor
Versuchsbeginn eine Stunde pro Tag trainiert, die

Schweizer und Belgischen Warmbluter wahrend

des Versuchs taglich eine Stunde bewegt Die
Ardenner verbrachten vier Monate aufderWeide Die

Kaltblutpferde hatten signifikant medrigere OC-
Werte als die Warmblutpferde. Auch variierten die

Werte in der Gruppe 1 weniger stark Die Autoren

vermuteten ein eventuelles morphologisches und

physiologisches Charakteristikum dieses Pferdetyps

in einer medrigeren Knochenumbaurate
Unterschiedliche Trainmgsintensitat beeinflusste ebenfalls

die OC-Werte Dies wurde die Unterschiede
zwischen den Warm- und Kaltblutern erklaren, doch

hatten ebenfalls unterschiedliche Werte zwischen

den Ardennern und den Freibergern bestehen müssen.

Als möglicher Grund für den fehlenden Unterschied

der OC-Werte zwischen diesen beiden Rassen

wurde angegeben, dass OC erst eine gewisse

Zeit (mehr als zwei Wochen) nach erfolgtem Training

ansteigen wurde Nielsen et al. (1998)
untersuchten den Effekt vomTraimngsbegmn bei jungen
Rennpferden auf den Knochenstoffwechsel Sie

konnten verminderte OC-Konzentrationen bis zu

42 Tagen nach Traimgsbegmn messen, danach wieder

einen deutlichen Anstieg der OC-Konzentra-
tionenbis 112 Tage nachTrainingsbeginn zeigen In

einer weiteren Untersuchung beschrieben Lepage

et al (1998) denVerlaufvon OC und ICTP bei hundert

gesunden Pferden Auch hier wurden die Tiere

m eine Gruppe mitWarmblutern und eine mit
Kaltblutern eingeteilt. Die Resultate zeigten, dass

sowohl OC als auch ICTP altersabhangig sind Das

Geschlecht hatte bei beiden Markern keinen Emfluss

Die OC-Werte waren bei den Kaltblutpferden

signifikant niedriger als bei den Wärmblutpferden

Hingegen waren die ICTP-Werte bei den Kaltblutern

signifikant erhöht Fur die bessere Beurteilung
des Knochenmetabohsmus wurde das Verhältnis

von OC.ICTP berechnet Dies scheint ein besserer

Indikator für subklimsche pathologische Vorgange

zu sein, da dasVerhaltms unabhängig vomAlter und

Geschlecht ist DasVerhaltms war m Warmblutpferden

hoher, was auf eine positive Knochenremode-

herung schhessen hess Dies wurde mit derAdaption
des Skeletts an die vermehrte taghcheArbeit erklart.

Zusammenfassend lasst sich beim Einsatz für die

Pferde Folgendes sagen Das Interesse für den Einsatz

solcher Knochenmarker ist gross, da der Einsatz

einfach und nicht invasiv ist Es existieren aber noch

keine pferdespezifischen Tests mit standardisierter

Auswertung (Price, 1998).

Einsatz beim Wiederkäuer

Im Gegensatz zum Hund und Pferd konnten beim

Rind keine tageszeitlichen Schwankungen der

DPD- und HYP-Werte festgestellt werden (Liese-

gang, 1997).
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Mit der Arbeit über die Bestimmung von
Knochenmarkern bei Milchkühen, die an Gebärparese

erkrankt waren, konnten Liesegang et al. (1998a, b)

zeigen, dass die Ursache für die Erkrankung an Ge-

barparese nicht eine verminderte Kalziummobili-
sation aus dem Knochen ist, sondern dass eine

mangelhafte Kalziumresorption im Darm stattfindet.

In dieser Studie wurden 18 festliegenden und
19 gesunden Kühen mit normal verlaufender
Geburt Blut und Harn entnommen. HYP, DPD und

ICTP sowie die Ca-, P- und Mg-Blutkonzentra-
tionen wurden bestimmt. Die DPD- und die

ICTP-Konzentrationen stiegen bei beiden

Versuchsgruppen bis neun Tage nach der Geburt an,

wobei keine signifikanten Unterschiede zwischen

den zwei Gruppen festgestellt werden konnten. Das

bedeutet, dass die festliegenden Kühe im Zeitraum
der Geburt einen ähnlichen Anstieg der Knochen-

resorptionsmarker zeigten, wie die gesunden Tiere.

In einer weiterführenden Untersuchung (Liese-

gang et al., 1999c) konnte bei gesunden Kühen

gezeigt werden, dass die OC-Konzentrationen im
Serum nach der Geburt signifikant erniedrigt sind. In
einer anderen Studie (Davicco et al., 1990) erwies
sich OC als vielversprechender Marker der Kno-
chenbildung bei Kühen.

HYP bewahrte sich als guter Indikator der

Knochenresorption, wobei der Effekt der postpartalen

Involution des Uterus auf die HYP-Ausscheidung

im Urin nicht berücksichtigt wurde (van Mosel

und Corlett, 1990).

Scott et al. (1993) untersuchten den Zusammenhang

zwischen DPD-, PYD- und OC-Konzentra-
tionen und den Längenveränderungen des Metatarsus

von wachsenden Lämmern. Die Tiere wurden

im Alter von 1 bis 22 Wochen gewogen und

wöchentlich am Metatarsus Röntgenuntersuchungen

durchgeführt. In regelmässigen Intervallen

wurden Urin und Blut gesammelt. Die OC-Werte
korrelierten während zwölf Wochen mit der

Knochenwachstumsrate. Keine Korrelation bestand

zwischen der PYD- und DPD- Ausscheidung und

dem linearen Knochenwachstum. Hingegen
konnte eine Korrelation zwischen der PYD- und

DPD-Ausscheidung und der Wachstumshormonkonzentration

sowie der Gewichtsentwicklung
gezeigt werden. Im Anschluss an diese Studie

untersuchten Scott et al. (1994) den Emfluss einer P-ar-

rnen Fütterung auf die Knochenresorption und

-formation. Die Knochenresorption wurde durch

die Fütterung nicht beeinflusst, die Knochenbil-

dung war dagegen signifikant erniedrigt.
Dass sich Knochenmarker gut für die Diagnose von

fütterungsbedingten Knochenstoffwechselstörungen

bei Lämmern eignen, bewies die Studie von
Scott et al. (1997). Sie futterten wachsende Tiere

mit vier verschiedenen Rationen: die erste mit nie¬

drigem Stickstoff- und P-Gehalt (LNLP), die

zweite mit niedrigem Stickstoff- und hohem P-
Gehalt (LNHP), die dritte enthielt viel Stickstoff
und wenig P (HNLP) und die vierte enthielt viel

Stickstoff und P (HNHP). Bei den Lämmern, die

beide Rationen mit wenig Phosphor (HNLP;
LNLP) erhielten, war das OC erniedrigt und die

bAP war erhöht Ausserdem waren diese Tiere bei

der Schlachtung leichter und auch die Mineralisation

und das Knochengewicht waren verringert.
Die Reduktion des Futterstickstoffgehaltes schien

keinen Emfluss auf den Knochenstoffwechsel zu
haben. Auch Corlett und Care (1988) konnten

nach P-armer Fütterung erniedrigte OC-Konzen-

trationen feststellen.

Schlussfolgerungen

Die verschiedenen Knochenmarker werden bisher

m der Veterinärmedizin aus verschiedenen Gründen

nicht routinemassig eingesetzt. Zum einem
sind die Nachweismethoden sehr teuer und zum
anderen sind viele Knochenmarker speziespezifisch

und kommerziell nicht erhältlich. Dennoch sollten

die diagnostischen Möglichkeiten, welche mittels

dieser Parameter zur Verfügung stehen, nicht
unterschätzt werden. Der Einsatz der verschiedenen

biochemischen Knochenmarker in der

Forschung sollte weiterhin gefördert werden, sodass

diese in der Zukunft allen Tierärztinnen als

diagnostisches Mittel zur Verfügung stehen können.

Die einzelnen Nachweismethoden müssen jedoch
standardisiert und die Normalwerte für die

verschiedenen Spezies und Altersklassen etabliert werden.

Erst dann können diese Parameter sinnvoll

interpretiert werden.
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Utilisation des marqueurs du metabolisme

osseux en medecine veterinaire

Le remodelage osseux et objective m vivo chez

l'homme et chez plusieurs especes ammales ä

l'aide de plusieurs enzymes et proteines qui sont

synthetisees par les osteoblastes et le osteoclastes

au cours de la formation et de la resorption os-

seuse Le developpement de techniques pour la

determination de plusieurs marqueurs osseux

est d'un mteret primordial puisque ces

marqueurs peuvent d'une mamere non invasive et

en suivi rendrc compte du metabolisme osseux

Les marqueurs biochimiques de la formation os-

seuse qui sont aujourd'hui couramment utilises

sont la phosphatase alcaline specifique pour l'os,

l'osteocalcme et plusieurs peptides qui provien-
nent du terminus N ou C du procollagene de

type I Les marqueurs specifiques de la resorption

osseuses sont des produits de degradation
du collagene de type I La determination de la

concentration de l'hydroxyprolme dans Turme

est une technique connue depuis longtemps

Cette determination n'est cependant pas specifique

pour l'os puisque l'hydroxyprolme est pre-
sente dans tous les tissus et dans la nourriture
Afin de suivre le resorption osseuse, la determination

des anneaux de liaison des proteines de

collagene, deoxypyridmohne et pyndinolme,

sont plus appropries La deoxypridinolme et la

pyridmoline sont employes en medecine hu-

mame pour le diagnostic de plusieurs maladies

osseuses et pour la prediction des nsques de

fractures et de la perte de la masse osseuse ä un äge

avance Aussi le telopeptide carboxytermmal du

collagene de type I (ICTP) est un marqueur

prometteur qui pourra etre utilise chez plusieurs

especes ammales Ce travail donne un aperfu sur

l'emploi de plusieurs marqueurs du metabolisme

osseux en medecine veterinaire et des pos-
sibilites de diagnostic et de prophylaxie de

maladies osseuses
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Impiego di marker delle ossa nella mediana

veterinaria

Nell'uomo e m diversi ammali ll processo di

trasformazione delle ossa viene oggettivato m
vivo tramite diversi enzimi et altre proteine
formate da osteoblasti ed osteoclasts durante la for-
mazione e la decomposizione delle ossa Lo svi-

luppo di metodi di misurazione di diversi marker

delle ossa e interessante perche l marker ren-
dono possibile ll controllo del metabolismo

delle ossa m mamera non mvasiva ed a lungo ter-

mme I marker biochunici della formazione

delle ossa attualmente spesso utilizzati sono la

fosfatasi alcalma specifica per le ossa, Losteocal-

cma e diversi propeptide l quail derivano dal

terminale N o C del procollagene dl tipo I I marker

per l'osteolisi sono l prodotti della

decomposizione del collagene di tipo I La determma-

zione della concentrazione di ldrossiprolina

nell'urma e ll metodo di misurazione di questi

prodotti di decomposizione conosciuto da piü

tempo, viene pero considerato non specifico per
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piü adatta la misurazione delle proteme-ponte di
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desossi-pindmolina e la piridinolina vengono
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della perdita di tessuto osseo m vecchiaia Anche

ll carbossi-termmale telopeptide del collagene

di tipo I (ICTP) e un marker molto promettente
che viene glä utilizzato m diversi ammali

L'aiticolo formsce una visione d'msieme sul-

Limpiego di diversi marker delle ossa nella

mediana vetermaria e di conseguenza sulle possi-

bilitä esistenti per la diagnosi e la profilassi delle

malattie delle ossa
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