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DEXA measurement for osteoporosis in patients between 50  - 60

5,77%7,857,786,465,764,775,134,407,83T-score below -3,0 in %

1.944103166233270281308261322T-score below -3,0

12,03%14,4814,6713,1811,939,8410,7510,0116,87T-score below -2,5 in %

4.051190313475559580646594694T-score below -2,5

33.6881.3122.1343.6054.6845.8966.0075.9354.115patients total
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Both the absolute and the excess risks of fracture we re similar 
among women aged 50-59 and aged 60-69 for osteoporoti c 
fractures overall, wrist/forearm, rib, and, to a lesser e xtent, 
vertebral fractures in the NORA cohort.

Prevention of bone loss in younger postmenopausal wom en may 
be an effective way to prevent or delay fractures in 
postmenopausal women as they age. When women aged 50When women aged 50 --60 60 
present a Tpresent a T --score < score < --2.0, their long2.0, their long --term risk for future fracture is term risk for future fracture is 
likely to be high, since bone loss would be expecte d to continuelikely to be high, since bone loss would be expecte d to continue
indefinitely without intervention.indefinitely without intervention.

One strategy to reduce fracture risk in older women is l ong-term 
intervention to prevent bone loss in women started a round the 
time of menopause, when rates of bone loss are the hi ghest.





Cell. 2006 Apr 21;125(2):247-60.









Cortical Bone
• Dense outer shell of 

compact bone; 
defines bone shape 

• 80% of skeletal mass

• Essential functions
– Provides 

biomechanical 
strength

– Attachment site for 
tendon 
and muscle

– Protection against 
Dempster DW. Primer on the Metabolic Bone Diseases and Disorders of Mineral Metabolism. 6th ed. 2006:7-11.



Trabecular Bone
• A sponge-like network 

of delicate plates of 
bone known as 
trabeculae

• 20% of skeletal mass

• Essential functions
– Mineral metabolism
– Strength and elasticity

• Higher turnover rate 
compared to cortical 
bone

Dempster DW. Primer on the Metabolic Bone Diseases and Disorders of Mineral Metabolism. 6th ed. 2006: 7-11; 
Image courtesy of A. Boyde
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Quelle:Mehdi Tavassoli, Joseph Mendel Yoffey, 
Bone MarrowStructure and Function
Alan R. Liss, Inc. 1983
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Multiple Actions of PDGF-CC







MICROFLORA

DIAMINOPIMETIC SÄURE PEPTIDOGLYCAN

NEUTROPHILE  AKTIVITÄT



Cell. 2007 Aug 10;130(3):456-69. 
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Yadav VK et al. Cell. 2008 Nov 28;135(5):825-37. 

Genetic Interaction between Lrp5 
and Serotonin





WIRKUNG VON SSRI 

AUF KNOCHEN

CANADIAN MULTICENTER

OSTEOPOROSIS STUDY

OR 2,1 (1,3-3,4)
Richards JB, CMOSRSG 2007 The impact of 
selective serotonin reuptake inhibitors on the 
risk of fracture. Arch Intern Med 167:188–194

ROTTERDAM STUDY
OR 2,35 (1,37-1,48)
Ziere G, 2008 Selective serotonin reuptake 
inhibiting antidepressants are associated with 
an increased risk of nonvertebral fractures.  
Clin Psychopharmacol 28:411–417





Supra low estrogen replacment
therapy

• estradiol-valerat oder benzoat 0.025           0,05
• ethanol 96 %                                  4,0                8,0
• propylenglycol ad    10,0      ad  20,0

• MDS: estradiol-drops
• 10 drops are 1 mg estradiol
• Event.Sacch.Natrium 0.05 g



Veränderungen, die sich negativ
auf den Knochenstoffwechsel

auswirken

Veränderungen der Mikrostruktur
Knochen
-masse

Trabekuläre
Architektur

Kortikale Dicke
Kortikale
Porösitat

Mineralgehalt
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Eghbali-Fatourechi G, et al. J Clin Invest. 2003;111:1221-1230.
Hofbauer LC, et al. Endocrinology. 1999;140:4367-4370.
Shevde NK, et al. Proc Nat Acad Sci. 2000;97:7829-7834.
Riggs BL, et al. J Bone Miner Res. 1998;13:763-773.
Chavassieux P, et al. Endocrine Rev. 2007;28:151-164.

Molekuläre und zelluläre Veränderungen
Östrogen

RANK 
Ligand

OPG
Osteoklast

en
Osteoblasten
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RANK Ligand ist Mediator des 
Knochenabbaus

Osteoblasten

reifer Osteoklast

CFU-GM

Mehrkerniger
Osteoklast

Hormone
Wachstumsfaktoren
Zytokine

RANKL

RANK

Knochenbildung

KnochenabbauAdapted from Boyle WJ, et al. Nature. 2003;423:337-342.

In Anwesenheit von M-CSF

CFU-GM=Kolonie-bildende Einheit – Granulozyten Makrophage
M-CSF=Makrophagen Kolonie-stimulierender Faktor.

© 2009 Amgen. All rights reserved.
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Unreifer Osteoklast
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Osteoprotegerin (OPG) schützt vor
Knochenabbau

Hormone
Wachstumsfaktoren
Zytokine

RANKL

RANK

OPG

Knochenbildung Hemmung des 
Knochenabbaus

Hemmung der Bildung, der Funktion
und des Überlebens der Osteoklasten

CFU-GM

© 2009 Amgen. All rights reserved.

Osteoblasten

44Adapted from Boyle WJ, et al. Nature. 2003;423:337-342.

In Anwesenheit von M-CSF

Provided as an educational resource. Do not copy or distribute.

CFU-GM=Kolonie-bildende Einheit – Granulozyten Makrophage
M-CSF=Makrophagen Kolonie-stimulierender Faktor.

Unreifer Osteoklast
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Der gesamte Knochenumbau hängt 
vom Verhältnis der

OPG- und RANKL Expression ab

Hormone
Wachstumsfaktoren
Zytokine

RANKL

RANK

OPG

Knochenbildung

Adapted from Boyle WJ, et al. Nature. 2003;423:337-342. Knochenabbau

CFU-GM

In Anwesenheit von M-CSF

© 2009 Amgen. All rights reserved.

Osteoblasten

45

Provided as an educational resource. Do not copy or distribute.

CFU-GM=Kolonie-bildende Einheit – Granulozyten Makrophage
M-CSF=Makrophagen Kolonie-stimulierender Faktor.

Unreifer Osteoklast

Mehrkerniger
Osteoklast

reifer Osteoklast



Ligand/OPG Verhältnis
führt zu einer erhöhten

Knochenresorption

RANK Ligand
OPG

verhindert die Aktivität
der Osteoklasten

fördert die Aktivität der
Osteoklasten

Aktivität der Osteoklasten

Hofbauer L et al. JAMA 2004; 292: 490-495; Lacey D et al. Cell 1998; 93: 165-176; Boyle W et al. Nature
2003; 423: 337-342



Denosumab hemmt RANKL und 
Knochenabbau

RANKL

RANK

OPG

Denosumab

Knochenbildung

CFU-GM

Osteoblasten

© 2009 Amgen. All rights reserved. Do not copy or distribute.

Hormone
Wachstumsfaktoren
Zytokine

Unreifer Osteoklast

Reifung inhibiert

Funktion und Überleben der
Osteoklasten inhibiert

Hemmung des 
Knochenabbaus



Bisphosphonate unterscheiden
sich grundlegend im
Wirkmechanismus

BP binden an 
Knochen und 
werden von 

Osteoklasten
resorbiert

BP = Bisphosphonate

BP BP
BPBP

BP

BPBP BP

BP

Knochen

BP ���� Verlust der Resorptionsfähigkeit 
„Funktionsunfähige“ Osteoklasten leben weiter

BP BP
BPBP

BP

BPBP BP

BP

BP
BP

BP
BP

Knochen

RANKL

RANK

OPG

Denosumab

X
Denosumab hemmt Bildung, Funktion

und Überleben der Osteoklasten

Denosumab
blockiert
RANKL

Knochen




