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Die vorliegende Arbeit iitber den Biomar-
ker TRACP5b wird im Rahmen der Serie
»Tumormarker® des Zentralblatts fiir Ar-
beitsmedizin, Arbeitsschutz und Ergono-
mie publiziert [14, 27, 40]. Diese basiert
auf Grundlagen der ,,Recommendation
European Group on Tumor Markers®, der
»53-Leitlinie zu Prophylaxe, Diagnostik
und Therapie der Osteoporose bei post-
menopausalen Frauen und bei Mannern®,
den ,Clinical practice guidelines for the
diagnosis and treatment of postmeno-
pausal osteoporosis, der Erkennung von
ossdren Metastasierungen, der ,,Richtli-
nie 98/79/EG des Europiischen Parla-
ments“ und des ,Rates iiber In-vitro-
Diagnostika“ sowie der Neufassung der
»Richtlinie der Bundesirztekammer zur
Qualitdtssicherung laboratoriumsmedi-
zinischer Untersuchungen - Rili-BAK“
[4, 5, 9, 30].

Maligne Erkrankungen und durch
diese verursachten Metastasen sind seit
Jahrzehnten Gegenstand der medizini-
schen Forschung. Metastasierungen von
Tumoren in das Knochengewebe treten
im Rahmen von malignen Erkrankungen
hiufig auf, verursachen oft zunehmende
Schmerzen und erhéhen die Morbidi-
tit und Mortalitdt bei den betroffenen
Patienten. In den letzten Jahrzehnten
konnten stindig neue laborchemische
Methoden und Marker entwickelt wer-
den, die im Rahmen der Diagnostik
von Knochenldsionen hilfreich sind. Ein
frithzeitiges Erkennen solcher Metas-
tasen und die rechtzeitige Einleitung
einer antiresorptiven Therapie konnen
die mit den Knochenmetastasen ver-
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Ein Marker des Knochenstoffwechsels

bundene Morbiditit und Mortalitdt der
betroffenen Patienten senken.
Knochengewebe ist ein sehr aktives
Gewebe, das bei einem gesunden Er-
wachsenen einem Gleichgewicht von
stindigem Ab- und Aufbau unterliegt.
Im Fall eines Auftretens von malignen Er-
krankungen kann dieses Gleichgewicht
gestort werden und Metastasen, die den
Knochen befallen, verursachen je nach
Ursprung sowohl osteolytische als auch
osteoblastische und gemischte Lisionen
im Knochengewebe. Der Knochen wird
dabei weniger durch die Tumorzellen sel-
ber als durch aktivierte Osteoklasten und
Osteoblasten auf- und abgebaut. Unter
diesen Umstdnden ist der Knochenstoff-
wechsel erhoht und einige der daran

beteiligten Enzyme und metabolischen
Produkte kénnen gemessen werden. Die
Marker des Knochenaufbaus sind als
direkte oder indirekte Produkte aktiver
Osteoblasten zu sehen. Sie werden im
Serum bestimmt.

Biochemie von TRACP5b

TRACP gehort einer Gruppe von ubiqui-
tdren, in zahlreichen Geweben des Kor-
pers vorkommenden, Enzymen an, von
denen 5 Isoformen bekannt sind.

Die tartratresistente saure Phospha-
tase (,tartratresistant acid phosphatase®,
TRACP) Typ 5b ist ein monomeres eisen-
haltiges Metalloenzym aus osteoklasten-
aktivierten Makrophagen und dendriti-

Tab.1 Ubersicht deram hiufigsten verwendeten Marker der Knochenresorption

Marker Ursprungsgewebe Probe Analytische Sensiti- Spezifitat
Methode? vitdt (%) (%)

TRACP [4,18] Knochen Plasma Kolorimetrisch 80 93-95
Blut Serum RIA

PYD[22,24] Knochen Urin HPLC 80 78
Zihne ELISA

DPD [24] Knochen Serum RIA 80 78
Zdhne

a-CTX [40] Gewebe, die Typ | Kolla-  Urin (a+B) RIA 50-75 93

B-CTX [40] gen enthalten Serum (B) ELISA

NTX-1[38] Gewebe die Typ-I-Kolla-  Urin RIA 50-75 93
gen enthalten Serum ELISA

BSP [2, 24] Knochen Serum RIA 36 n.v.
Zdhne ELISA
Knorpel
Karzinome

TRACP tartratresistente saure Phosphatase 5b, YD Pyridinium-crosslinks, DPD Desoxypyridinolin,
a-CTX o<c-isomer — Carboxy-C-terminal-Telopeptid, B-CTX B-isomer — Carboxy-C-terminal-Telopep-
tid, NTX-1 1-Aminoterminales crosslink-Telopeptid, BSP Knochensialoprotein
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Zusammenfassung - Abstract

schen Zellen. TRACP5b hat ein Moleku-
largewicht von etwa 35kDa und hat bei
einen pH-Optimum 5,8-6,0 die hochste
Aktivitat. Das Enzym ist spezifisch fiir
Osteoklasten und wird durch RANKL
(»receptor activator of NF-«xB ligand®)
aktiviert [7, 9, 18, 21, 24, 35].

Die Unterschiede von TRACP5a
und 5b sind sowohl in strukturellen
Verschiedenheiten als auch in ihrer en-
zymatischen Aktivitit zu finden.

Von dem im Serum vorhandenen
und zirkulierenden TRACP sind 85%
derIsoform 5azuzuordnen. Dieser Anteil
steuert nur einen Bruchteil zur kataly-
tischen, enzymatischen Gesamtaktivitit
der TRACP bei. Der Grofiteil der enzy-
matischen Aktivitdt ist der Isoform 5b
der TRACP zuzuordnen.

Im Vergleich zu TRACP5a, welches
bei Adipositas und dem metabolischen
Syndrom erhoéht ist, fehlt die Sialinsdure
als Rest [7, 9, 18, 21, 24, 35].

Das Fehlen dieses Enzyms fithrt zu ei-
ner erh6hten Knochenbildung, der Os-
teopetrose. Eine iibermiflige Produkti-
on von TRACP5b zeigte bei den ent-
sprechend genetisch verdnderten Tieren
einen Knochenschwund, eine Osteopo-
rose. Diese Ergebnisse lassen den Riick-
schluss auf eine wichtige Rolle im Kno-
chenstoffwechsel zu [7, 11, 24, 28, 29,
35].

Initial fand man bei Prostatakarzi-
nompatienten die prostataspezifische
saure Phosphatase (PAP), wobei Tartrat
als wirksamer Inhibitor dieses Enzyms
gilt [11, 18, 21, 22, 36].

TRACP5b wird von Osteoklasten ex-
primiertund giltalsrelevanter Biomarker
bei metabolischen und pathologischen
Erkrankungen des Knochens, aber auch
bei malignen Erkrankungen mit Kno-
chenmetastasen und der chronischen
Niereninsuffizienz [3, 11, 18, 23, 25, 32,
36, 39]. Zusitzlich wird das Enzym von
aktivierten oder entziindungsférdern-
den Makrophagen und dendritischen
Zellen exprimiert [3, 7, 11, 18, 21, 23,
25].

Erhohte  Konzentrationen  von
TRACP5b treten bei
verschiedenen metastatischen Kno-
chenerkrankungen (besonders Mamma-
und Prostatakarzinome, Bronchialkar-
zinome, multiples Myelom, aggressive

Patienten mit
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Zusammenfassung

Die vorliegende Ubersicht zum Biomarker
TRACP5b wird im Rahmen der Serie ,Tumor-
marker” des Zentralblatts fiir Arbeitsmedizin,
Arbeitsschutz und Ergonomie publiziert, die
sich mit dem immer haufigeren Gebrauch
der Bestimmung von spezifischen Markern
bei sog. Manager-Vorsorgen und Check-up-
Untersuchungen beschéftigt. TRACP5b eignet
sich grundsatzlich nicht fiir solche Vorsorgen,
sondern ist ein Marker zur Therapie-, Verlaufs-

https://doi.org/10.1007/540664-021-00426-w
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Der Biomarker TRACP5b (tartratresistente saure Phosphatase 5b).
Ein Marker des Knochenstoffwechsels

und Rezidivkontrolle von Osteoporose

und der ossdren Metastasen. Hier zeigt
dieser eine hohe Sensitivitat und Spezifitat,
wobei der Marker aber auf keinen Fall als
Screeningparameter zur Frithdiagnostik
eingesetzt werden soll.

Schliisselworter
Biomarker - Immunologische Methoden -
Osteoporose - Diagnostik

A marker of bone metabolism

Abstract

The present review of the biomarker tartrate-
resistant acid phosphatase 5b (TRACP5b)

is published in the series tumor markers

of the Zentralblatt fiir Arbeitsmedizin,
Arbeitsschutz und Ergonomie, which deals
with the increasing use of the determination
of specific markers in so-called manager
preventive and check-up examinations. In
principle, TRACP5b is not suitable for such
precautionary measures, but is a marker for

The biomarker tartrate-resistant acid phosphatase 5b (TRACP5b).

the treatment, progression and recurrence
control of osteoporosis. Here, this shows

a high sensitivity and specificity but the
marker should not be used as a screening
marker for early diagnosis.

Keywords
Biomarker - Immunological methods -
Osteoporosis - Diagnostics

Osteosarkome), bei Haarzellleukimie
(lysosomale Speicherkrankheit Morbus
Gaucher), sekunddrem Hyperparathy-
reoidismus, fortgeschrittener Nieren-
insuffizienz, nephrotischem Syndrom,
rheumatoider Arthritis, Osteopetrose,
ankylierender ~Spondylitis, koronarer
Herzkrankheit und bei normal wach-
senden Kindern auf [4, 6, 11, 18, 21, 23,
25, 32, 36, 39].

Bei der medikamentdsen Therapie
der Osteoporose, z.B. mit Bisphospho-
naten wird die Zahl der Osteoklasten
und somit auch die TRACP-5b-Konzen-
tration signifikant reduziert. Auflerdem
korreliert eine ansteigende Konzentra-
tion bei Mammakarzinompatientinnen
unter Bisphosphonattherapie mit einem
Krankheitsprogress [3, 6, 11, 18, 21, 31,
32, 39].

Studien zeigten, dass eine erhohte
TRACP-5b-Konzentration mit einem
signifikant erhohten Risiko einer Hiift-
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oder Wirbelkérperfraktur assoziiert ist
(11, 32, 39].

Die Bestimmung erfolgt mittels En-
zyme-linked Immunosorbent Assay un-
ter der Verwendung von monoklonalen
Antikérpern, wobei Hiamolyse und ein
hoher Harnsdurewert zu falschen Ergeb-
nissen fithren (3, 6, 11, 18, 21, 26, 32].
Der Referenzbereich fir TRACP5b ist
methodenabhingig und variiert je nach
Studie. Erliegt zwischen 1,67 und 4,75 U/1
[3, 18, 21, 32]. In Studien wird zusitz-
lich ein Immunoassay zum Nachweis im
Trockenblut beschrieben [38].

TRACP5b im Serum ist bis zu 8h bei
Raumtemperatur und bis zu 3 Tage bei
4°C stabil, wobei fiir eine lingere Lage-
rung die Probe auf -80°C herunterge-
kiihlt werden sollte [18, 21]. Eine Lage-
rung iiber 6 Monate bei -20 °C reduziert
die Aktivitit um mindestens 40% [18,
21].


https://doi.org/10.1007/s40664-021-00426-w

Infobox1 Osteoporose

Die Osteoporose stellt eine systemische Skeletterkrankung dar, welche durch eine niedrige
Knochenmasse und einen mikroarchitektonischen Umbau des Knochengewebes charakterisiert
ist und mit einem konsekutiven Anstieg der Knochenfragilitat und der Neigung zu Frakturen
einhergeht [1, 2, 5, 8, 12, 20, 23, 30, 371. Die Fragilitatsfrakturen finden sich vor allem an den
Wirbelkorpern, dem Femurhals und der Trochanterregion sowie am handgelenknahen Abschnitt
des Unterarms [12, 33, 37].

Der Knochenumbau besteht in physiologischer Sichtweise aus 5 Phasen: (1) der Ruhephase, (2) der
Aktivierung des Knochenumbaus, wobei Osteoklasten auf der Oberflache des Knochens rekrutiert
werden, (3) der Resorptionsphase, bei der Osteoklasten ein saures Milieu zwischen der Zelle und
der Oberfliche des Knochens generieren, in welchem der mineralische Teil herausgel6st wird,

(4) der Phase der Umkehr, bei der die Apoptose der Osteoklasten vollzogen und Osteoblasten

auf die Knochenoberflache rekrutiert werden und schlieBlich (5) der Formationsphase, in welcher
Osteoblasten Kollagen ablagern, welches mineralisiert und so zum neuen Knochen geformt wird
[1,2,20,30].

Wihrend der Menopause beeintrichtigt der Ostrogenmangel den normalen Zyklus durch die
Erh6hung der osteoklastischen Resorptionsaktivitdt ohne einen korrespondierenden Anstieg der
Osteoblastenaktivitat[1, 8, 20, 27, 30]. Folglich ist der Anteil an Knochenresorption groBer als der
Anteil an Knochenwiederaufbau, was in einer reduzierten Knochenmasse resultiert [1, 8, 20, 27,
30]. Ostrogen reguliert somit maBgeblich den Knochenumbau iiber verschiedene Zytokine wie
Tumornekrosefaktor alpha, Interleukin-1 und -6, Osteoprotegerin und RANKL [1, 2, 8, 20, 27, 30].
In Studien in Deutschland betrug die Pravalenz einer erniedrigten Knochendichtemessung bei
postmenopausalen Frauen im Alter von 50-60 Jahren 15 % und bei Giber 70 Jahren 45 %, mit
dhnlichen Werten in anderen Landern wie Brasilien [8, 12, 27, 37]. Bei Mdnnern betrug diese im
Alter von 50-60 Jahren 2,4-6 % und bei {iber 70 Jahren 17 % [12, 27, 371. Die jéhrliche Inzidenz der
Hiiftfrakturen nimmt bei Frauen starker als bei Mannern mit dem Alter zu [12, 27, 37]. Regionale
Unterschiede in der Pravalenz der Osteoporose nach Bundesland bestehen nicht [37].

Zu den Risikofaktoren der Osteoporose zahlen u. a. fortgeschrittenes Alter, weibliches Geschlecht,
die Herkunft (eher Kaukasier), genetische Faktoren, der Reproduktionsstatus, eine geringe
Kalziumeinnahme, schlechte korperliche Fitness, geringer Body-Mass-Index, eine vorherige
Fraktur, eine positive Familienanamnese fiir Hiftfrakturen, ein fortgesetzter Nikotinabusus,

eine aktuelle oder stattgehabte Kortisoneinnahme, Alkoholabusus, rheumatoide Arthritis,
Hyperthyreose, Hyperparathyreoidismus, Zoliakie oder andere Malabsorptionssyndrome,
Medikamente, die den Kalziumspiegel senken oder die Vitamin-D-Absorption hemmen (wie
Antikonvulsiva), chronische Lebererkrankungen, chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (COPD),
Organtransplantation, Diabetes mellitus Typ 1, bei Frauen eine frihe Menopause, allgemein eine
prolongierte Immobilitat oder eine zu geringe Sonnenlichtexposition [12, 17, 20, 22, 27, 30, 371.
Aus arbeitsmedizinischer Sicht gelten zudem eine Cadmium- und Bleiexposition als Risikofaktoren,
die zur Entstehung einer Osteoporose beitragen kénnen [16, 17, 27, 32, 33].

Nach einer osteoporosebedingten Fraktur sind meist eine aufwandige operative Versorgung sowie
eine Rehabilitation notwendig, wobei das hohere Lebensalter der Betroffenen und die damit
einhergehende Ko- und Multimorbiditdt hohe Kosten fiir das Gesundheitssystem entstehen ldsst
[2,8,12,15,37].

Patienten mit einer osteoporotischen Fraktur haben eine deutlich erh6hte Mortalitdt im Vergleich
zur Normalbevélkerung [2, 8, 27, 30].

Empfehlungen zur Prophylaxe von Osteoporose beinhalten eine regelmaBige korperliche
Aktivitat, das Vermeiden von Immobilitdt und Stiirzen sowie eine ausreichende Kalzium- und
Vitamin-D-Zufuhr [37].

Die meisten zur Verfiigung stehen-
den Marker der Knochenresorption sind

Indikation von TRACP5b

Abbauprodukte der organischen und
anorganischen Knochenmatrixbestand-
teile, iiberwiegend des Hauptbestandtei-
les Kollagen Typ I. Ausnahmen stellen
TRACP (tartratresistente saure Phospha-
tase) und BSP (Bone Sialoprotein), ein
Protein nichtkollagenen Ursprungs dar.
Eine Ubersicht von Markern der Kno-
chenresorption ist in @ Tab. 1 dargestellt
(11, 15, 39].

Unter folgenden Bedingungen ist die

Indikation der TRACP-5b-Bestimmung

gegeben:

== Diagnose, Prognose und Therapie-
monitoring der Osteoporose

== Diagnose, Prognose und Therapie-
monitoring von Knochenmetastasen

== Erkennung einer Tumorprogredienz

== Fritherkennung einer Knochenmeta-
stasierung
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== Diagnose der chronischen Nierenin-
suffizienz

Aufgrund geringer Organ- und Tumor-
spezifitit sowie eines geringen positiven
pradiktiven Wertes sind Tumormarker
zum Screening asymptomatischer Pati-
enten in Check-up-Untersuchungen ge-
nerell ungeeignet [4, 9-13, 19, 21, 23, 25,
26, 34, 35].

Ausblick

Werden die unterschiedlichsten Aspekte
der arbeitsmedizinischen Vorsorge, wie
sie aktuell im Zentralblatt fiir Arbeitsme-
dizin publiziert und diskutiert werden,
betrachtet, so wird klar, dass TRACP-5b-
Bestimmungen keine Berechtigung im
Rahmen von iGeL-Leistungen bzw. Ma-
nagerchecks im Kontext der Arbeitswelt
haben, wohl aber im Bereich von Endo-
krinologie und Knochenstoffwechsel.

Fazit fiir die Praxis

== Der Biomarker TRACP5b eignet
sich zur Therapie-, Verlaufs- und
Rezidivkontrolle der Osteoporose
(s. @ Infobox 1) und zur Erkennung
einer ossaren Metastasierung. Er
zeigt hdufig eine Krankheitsprogre-
dienz an, bevor diese klinisch oder
radiologisch detektierbar ist.

== Gute Korrelation der Werte zum klini-
schen Verlauf unter medikamentdser
Therapie.

== |n der Primardiagnostik Bestimmung
von TRACP5b aufgrund zu geringer
diagnostischer Sensitivitat nicht
einsetzbar.

== Konzentrationen weichen bei vielen
verschiedenen Krankheiten, wie u.a.
metabolischen und metastatischen
Knochenerkrankungen, Morbus
Gaucher, sekundarem Hyperpara-
thyreoidismus, fortgeschrittener
Niereninsuffizienz, nephrotischem
Syndrom, rheumatoider Arthritis, Os-
teopetrose, koronarer Herzkrankheit
und bei normal wachsenden Kindern
vom Referenzwert ab.

== Die TRACP-5b-Konzentrationsbe-
stimmung wird bei Verdacht auf eine
Osteoporose eingesetzt (therapeuti-
sches Monitoring und Nachsorge).
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== Bestimmung von TRACP5b nicht als
Screening-Untersuchung geeignet,
sondern nur bei bereits vorliegender
Osteoporose in Verbindung mit
anderen Untersuchungen.
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