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  Gemeinsamkeiten in der Epidemiologie 

und Genetik von Atherosklerose und 

Osteo porose

Osteoporose und Atherosklerose treten häufi g gemeinsam bei 
den gleichen Patienten auf und haben eine große Zahl von epi-
demiologischen, genetischen und klinischen Gemeinsamkei-
ten, die auf eine übereinstimmende pathophysiologische End-
strecke dieser beiden Volkskrankheiten hindeuten [1, 2]. Ein 
osteoporotischer Knochenmasseverlust am proximalen Ra-
dius oder am Calcaneus mit einer Standardabweichung vom 
jugendlichen Normkollektiv ist mit einer 1,3-fach erhöhten 
zerebrovaskulären Mortalität verbunden [3–6]. Eine vermin-
derte Knochenmasse oder eine vorhandene osteoporotische 
Wirbelkörper- bzw. Schenkelhalsfraktur ist mit einem 7- bzw. 
9-fach erhöhten kardiovaskulären Mortalitätsrisiko innerhalb 
der nächsten 12 Monate verbunden [6–8]. Das kardiovaskulä-
re Mortalitätsrisiko steigt weiter mit der Zahl der vorhandenen 
osteoporotischen Wirbelkörperbrüche bei beiden Geschlech-
tern, insbesondere aber bei Männern [8, 9]. Nicht nur die Zahl 
der vorliegenden osteoporotischen Wirbelkörpersinterungen, 
sondern auch der Grad der Zerstörung der eingebrochenen 
Wirbelkörper bedeutet eine zusätzliche Vergrößerung des kar-
diovaskulären Mortalitätsrisikos [10, 11]. Es besteht auch eine 

Beziehung hinsichtlich der Dynamik der Krankheitsverläufe 
bei Atherosklerose und Osteoporose, indem
1. eine fortschreitende Aortenverkalkung auch mit einem 

signifi kant schneller fortschreitenden osteoporotischen 
Knochenmasseverlust und einem erhöhten Frakturrisiko 
im Vergleich zu Patienten ohne Fortschritt der Aortenver-
kalkung verbunden ist [12–15] und

2. eine beschleunigte Rate des Knochenmasseverlustes mit 
einem signifi kant höheren kardiovaskulären Mortalitätsri-
siko einhergeht [16]. 

An dem polygenetischen Erbgang beider Volkserkrankungen 
Atherosklerose und Osteoporose besteht kein Zweifel. Gene-
tische Untersuchungen haben gezeigt, dass es eine Reihe von 
Kandidatengenen gibt, deren Genprodukte bei beiden Erkran-
kungen eine wichtige, den Krankheitsverlauf beeinfl ussende 
Rolle spielen. Dies sind z. B. die Gene für den Östrogenre-
zeptor, für IL-6, Apolipoprotein E, den Kalziumrezeptor, den 
Glukokortikoidrezeptor, für TGFβ1 und für den IL-1-Rezep-
tor-Antagonisten [17–27].

  Gemeinsame Risikofaktoren und Wirkun-

gen von Pharmaka auf die Atherosklero-

se bzw. Osteoporose

Beide Volkskrankheiten werden durch gleiche Risikofaktoren 
wie Immobilität, Nikotin und Hyperhomocysteinämie begüns-
tigt [28, 29]. Ein erhöhter Blutdruck ist nicht nur mit einer er-
höhten Zahl zerebrovaskulärer Ereignisse, sondern auch mit 
einem signifi kant beschleunigten Knochenmasseverlust im 
Vergleich zu normotonen Vergleichsgruppen assoziiert [30]. 

Kurzfassung: Die epidemiologischen und klini-
schen Gemeinsamkeiten zwischen den beiden 
Volkskrankheiten Osteoporose und Atheroskle-
rose deuten auf einen gemeinsamen pathophy-
siologischen Zusammenhang. Das erhöhte kar-
diovaskuläre Mortalitätsrisiko bei Patienten mit 
osteoporotischen Knochenbrüchen, die assozi-
ierte Dynamik der Krankheitsverläufe von Osteo-
porose und Atherosklerose und gemeinsame Ri-
sikofaktoren belegen diesen Zusammenhang im 
klinischen Alltag. Auch Gene und Genprodukte, 
die bei der Knochenbildung wichtige Funktio-
nen haben, sind in atherosklerotischen Plaques 
mit entsprechender Hartgewebsbildung ebenso 
nachweisbar wie im Knochengewebe. Eine phy-
siologische biomechanische Beanspruchung ist 
wesentlich für einen ausgeglichenen Knochen-
stoffwechsel und spielt auch in der Gefäßwand-
biologie eine wichtige Rolle. Es gibt zahlreiche 
Hinweise, dass das OPG-RANK-RANKL-System 
durch die biomechanische Beanspruchung mes-
enchymaler Gewebe reguliert und dadurch mög-
licherweise die Hartgewebsbildung im Knochen-

gewebe und in der Gefäßwand beeinfl usst wird. 
Die vorliegenden Beobachtungen belegen eine 
gemeinsame pathophysiologische Endstrecke der 
beiden Erkrankungen Osteoporose und Athero-
sklerose. Die Ursachen für die parallele Ent-
mineralisierung des Knochengewebes bei der 
Osteoporose und für die atherosklerotische Ge-
fäßwandveränderung bleiben jedoch unklar. 

Schlüsselwörter: Osteoporose, Atherosklerose, 
Altern, Osteoprotegerin, RANK-RANKL

Abstract: Osteoporosis and Atherosclerosis: 
Ageing-Associated or Pathophysiologically 
Related Connection? Osteoporosis and athero-
sclerosis have numerous epidemiological and 
clinical characteristics in common. Remarkably, 
cardiovascular mortality in patients with osteo-
porotic fractures is increased, osteoporotic and 
atherosclerotic changes have similar clinical dy-
namics, and both share similar clinical risk fac-
tors. Even osteoblastic genes and gene products 

like osteoprotegerin and matrix GLA protein, as 
crucial mediators of bone remodelling, have been 
observed in mineralizing and bone forming athe-
rosclerotic plaques. In addition, unphysiological 
biomechanical strain affects bone remodelling 
thereby jeopardizing bone strength and may also 
contribute to atherosclerotic plaque formation 
at areas of increased turbulent blood fl ow. The 
OPG-RANK-RANKL system has been shown to 
be modulated by biomechnaical strain and also 
to be involved in bone and atherosclerotic plaque 
formation. All these clinical and experimental ob-
servations imply that both diseases, osteoporo-
sis and atherosclerosis, have a common patho-
physiological path, however, the initial causes 
for osteoporotic loss of bone density, structure, 
and strength and apparently associated athero-
sclerotic changes in the cardiovascular system 
are not known. J Miner Stoffwechs 2014; 21 
(3): 96–101.
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Hierbei ist unklar, ob ein erhöhter renaler Kalziumverlust oder 
ein sekundärer Hyperparathyreoidismus eine zen trale Rolle 
spielt [31, 32]. Bemerkenswerterweise steht sowohl das Athe-
rosklerose- als auch das Osteoporoserisiko mit dem Vitamin-
D-Rezeptor-Polymorphismus BsmI (BB) im Zusammenhang 
[33]. Calcitriol fördert bei BB die atherosklerotische Gefäß-
verkalkung der Media, wobei dieser Vorgang nach Calcitriol-
entzug reversibel ist [34]. Pathophysiologisch aufschlussreich 
ist auch die Beobachtung, dass die Verläufe beider Erkrankun-
gen von gleichen Pharmaka beeinfl usst werden, was seit Lan-
gem von den Östrogenen und seit > 10 Jahren auch von den 
Statinen bekannt ist [35–43]. Auch die den Knochenabbau 
hemmenden Bisphosphonate beeinfl ussen atherosklerotische 
Veränderungen, indem die Intima-media-Dicke unter einer 
Bisphosphonattherapie reduziert wird [44, 45]. Auch Immun-
suppressiva beeinfl ussen die Osteoprotegerinexpression in os-
teoblastären und Gefäßmuskelzellen [46].

  Parallelen bei Knochenbildung und athe-

rosklerotischer Verkalkung und bei der 

Rolle von Makrophagen bei Osteoporose 

und Atherosklerose

Bei der Knochenbildung, aber auch bei den atheroskleroti-
schen Hartgewebsbildungen in den Gefäßwänden sind die 
Moleküle Osteoprotegerin (OPG), BMP2, BMP7, Osteopon-
tin [47, 48] und Osteocalcin beteiligt [12, 49–56]. Glatte Ge-
fäßmuskelzellen können in einem geeigneten Nährmedium 
zur Mineralbildung angeregt werden [57, 58], wobei TGFβ1 
und 25-OH-Cholesterin besonders wirksam die In-vitro-Mi-
neralbildung von aortalen Mediazellen fördern [56]. Auch 
17β-Ö  stradiol stimuliert in aortalen, glatten Gefäßmuskel-
zellen die Aktivität der alkalischen Phosphatase, die Osteo-
calcinbildung, die In-vitro-Mineralisation und somit die os-
teoblastäre Differenzierung [59]. Bemerkenswert ist auch die 
Beobachtung, dass 1,25-Dihydroxycholecalciferol neben der 
bekannten Rolle bei der Regulation des Kalziumstoffwech-
sels und der Knochenbildung auch wichtige Funktionen bei 
der Regulation der Gefäßfunktionen und des Blutdrucks hat 
[34, 60–62]. 

Monozyten, Makrophagen, Schaumzellen und Osteoklasten 
sind myelogenetischer Herkunft. Folglich führt eine Hem-
mung der Ausreifung von Monozyten durch einen genetischen 
Defekt bei Mäusen des für die Makrophagenausreifung not-
wendigen M-CSF (Makrophagen-Kolonie-stimulierender Fak-
tor) durch den Mangel an Osteoklasten zu einer Osteopetrose. 
Andererseits sind diese so genannten op-Mäuse fast resistent 
gegenüber der Entwicklung einer Atherosklerose [63, 64]. 

  Gemeinsame molekulare und pathophy-

siologische Befunde bei Atherosklerose 

und Osteoporose – die Rolle von OPG

Erste molekulare Hinweise auf eine gemeinsame Pathophy-
siologie von Osteoporose und Atherosklerose sind aus Beob-
achtungen bei gendefi zienten Mäusen ableitbar. Matrix-GLA-
Protein-Knockout(–/–)- Mäuse zeigen ausgedehnte vaskuläre 
Verkalkungen, Verkalkungen der Knorpelmatrix und eine Os-

teopenie [65]. Eine Mutation des Klotho-Gens bei Mäusen 
führt zu einer ausgeprägten Gefäßverkalkung, einer Störung 
der endovaskulären Stickoxydproduktion und damit einer en-
dothelialen Dysfunktion. Gleichzeitig entwickeln die Klotho-
mutierten Mäuse eine Low-turnover-Osteoporose bei erhöh-
ten Serum-OPG-Spiegeln [66, 67]. Erhöhte OPG-Spiegel 
korrelieren klinisch mit dem Schweregrad einer koronaren 
Herzerkrankung [68] und OPG und RANKL kolokalisieren in 
den Gefäßwänden bei der Atherosklerose sowie bei der Mön-
ckeberg-Sklerose [69, 70]. 

OPG(–/–)-Mäuse entwickeln ebenfalls frühzeitig eine  schwere 
Osteoporose sowie Gefäßverkalkungen überwiegend an der 
Aorta sowie an den Nierenarterien [71], wobei die transgene 
Applikation von OPG in OPG-defi zienten Mäusen die athero-
sklerotischen Gefäßverkalkungen verhindert [72]. Vitamin-D3- 
oder Warfarin-induzierte arterielle Verkalkungen in Ratten las-
sen sich ebenfalls durch eine OPG-Behandlung verhindern [45, 
73]. OPG wird von mesenchymalen Zellen (Osteoblasten,  glatte 
Gefäßmuskelzellen, Endothelzellen) gebildet und regelt auto-
krin, im Sinne eines Überlebensfaktors, den Zellstoffwechsel 
dieser Zellen [74]. Die Serumspiegel für OPG korrelieren mit 
einer erhöhten kardiovaskulären Mortalität sowie mit einem 
beschleunigten Knochenstoffwechsel bei Patienten mit einer 
schweren Osteoporose [5, 75], was einer insuffi zienten Ge-
genregulation gegen eine fortschreitende Atherosklerose bzw. 
Osteoporose entspricht. 

Zudem wird sowohl der Knochen- als auch der Gefäßwand-
stoffwechsel durch die Serumspiegel von Phosphat und Osteo-
pontin direkt beeinfl usst [76–78].

  Bedeutung des RANK-RANKL-Systems 

bei Osteoporose und Atherosklerose 

Das von OPG modulierte RANK-RANKL-System besitzt eine 
zentrale Rolle bei der Regulation mesenchymaler, kalzifi zieren-
der Stoffwechselprozesse unter Beteiligung von Makrophagen. 

Knochenumbau (Remodelling) und die Rolle 
von OPG im RANK-RANKL-System
Der durch biomechanische Kräfte getriggerte, permanente 
Knochenumbau und die dadurch permanente Erneuerung des 
Skelettsystems werden durch die Ausdifferenzierung von hä-
matopoetischen Stammzellen zu Osteoklasten eingeleitet, was 
nur in Anwesenheit der Zytokine RANKL (Rezeptor-Aktiva-
tor von NFκB-Ligand) und M-CSF erfolgt [69, 79]. RANKL 
wird von osteoblastären Zellen als membranständiger Faktor 
gebildet bzw. von T-Lymphozyten sezerniert. Die Bindung 
von RANKL an den membranständigen RANK der hämato-
poetischen Stammzellen ermöglicht deren Ausdifferenzierung 
zu reifen Osteoklasten, was auch bei entzündlichen Prozessen 
und beim assoziierten Knochenabbau eine Rolle spielt [80–
82]. RANKL ist die gemeinsame Endstrecke an osteoblastä-
ren Zellen aller den Knochenabbau beeinfl ussenden Peptide 
und Hormone, da die osteoblastäre RANKL-Genexpression 
durch PTH, Glukokortikoide, 1,25-OH2-Vitamin D3, PGE2, 
IL-1, IL-6 und TNFα und dadurch schließlich der osteoklastäre 
Knochenabbau stimuliert wird [83, 84]. Möglicherweise wird 
die RANKL-Expression auch durch Viren beeinfl usst [85]. 
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OPG wird von osteoblastären, Knochenmarksstroma-, Endo-
thel- und vaskulären Glattmuskelzellen gebildet und bindet 
zirkulierendes und membranständiges RANKL, wodurch 
die RANKL-RANK-vermittelten Wirkungen blockiert wer-
den [86, 87]. Eine OPG-Überexpression in einem transgenen 
Mausmodell führt daher zu einer Osteopetrose [88] und ein 
OPG-Mangel zu einer Osteoporose [89]. Peptide und Hor-
mone, die die OPG-Bildung beeinfl ussen, haben daher eine 
hemmende Wirkung auf den Knochenabbau, wenn die OPG-
Bildung gefördert wird (z. B. durch Vitamin D, Östrogene, 
BMP2, TGFβ), und besitzen eine stimulierende Wirkung auf 
die Knochenresorption, wenn die OPG-Bildung gehemmt 
wird (z. B. durch PTH, Glukokortikoide, PGE2) [90–93]. 

Gefäßwandstoffwechsel und die Rolle von OPG 
im RANK-RANKL-System
OPG wird von glatten Gefäßmuskelzellen und Endothelzellen 
gebildet, während RANKL nur in kalzifi zierenden Gefäß-
wandläsionen nachgewiesen wurde [72, 74, 94]. OPG(–/–)-
Mäuse entwickeln neben einer Osteoporose auch eine Athe-
rosklerose, die durch eine permanente OPG-Überexpression 
verhindert werden kann [71, 72]. RANKL stimuliert die Neo-
angiogenese in der Gefäßwand, die Bildung von alkalischer 
Phosphatase und die Aktivität des osteoblastären Transkrip-
tionsfaktors Cbfa1 in glatten Gefäßmuskelzellen [95]. In der 
atherosklerotisch veränderten Gefäßwand nimmt die OPG-
Genexpression ab, während die Genexpression von alkalischer 
Phosphatase und für den knochenzelltypischen Transkripti-
onsfaktor Cbfa1 zunimmt [96]. Offenbar schützt ortsständig 
gebildetes OPG in der Gefäßwand vor atherosklerotischen 
Hartgewebsbildungen, die wesentlich mit dem Auftreten von 
RANKL verbunden sind. Dabei bleibt unklar, ob das Auftre-
ten der RANKL-Genexpression in der Gefäßwand Ursache 
oder Folge des atherosklerotischen Gefäßwandumbaus ist [57, 
72, 97, 98]. VEGF stimuliert auch die RANK-Expression in 
Endothelzellen, was dann zusammen mit einer VEGF-indu-
zierten Angiogenese erfolgt [99]. 

Eine Erklärung für das Auftreten von RANKL in athero skle-
rotisch veränderten Gefäßwänden könnte eine vermehrte Bil-
dung von TGFβ liefern. Der ubiquitäre Wachstumsfaktor TGFβ 
hat gegensätzliche Wirkungen auf Knochen- und Endothelzel-
len. TGFβ hemmt in Endothelzellen die OPG- und stimuliert 
die RANKL-Bildung, während TGFβ in osteoblastären Zellen 
die OPG-Bildung stimuliert und die  RANKL-Bildung hemmt 
[46, 100, 101]. Diese Beobachtung ist vereinbar mit einer die 
Bildung von Hartgeweben fördernden Rolle von TGFβ, so-
wohl im Knochengewebe als auch in der Gefäßwand.

  Regelung von OPG durch mechanischen 

Stress: Rolle des Integrins αvβ3

Knochenzellen und mechanischer Stress
Mechanische Kräfte bewirken eine Deformierung des Kno-
chengewebes, wobei durch intraossäre Flüssigkeitsverschie-
bungen Scherkräfte an Zellmembranen und Zugbelastungen 
an den fi lamentären Verankerungen (Integrinen) der Knochen-
zellen und der osteozytären Ausläufer auftreten [102, 103]. 
Laminare Flüssigkeitsströmungen und somit Scherkräfte an 
osteoblastären Zellmembranen beeinfl ussen den Knochenzell-

stoffwechsel durch Stimulation der Prostaglandinsynthasebil-
dung und dadurch der PGE2-Produktion, wobei PGE2 die 
osteoblastäre Knochenbildung über den Signalweg Proteinki-
nase C und ERK1/2 fördert [104, 105]. Zudem wird auch die 
osteoblastäre Apoptose durch die an der Zellmembran angrei-
fenden Scherkräfte über eine vermehrte Bcl-2-Genexpression 
gehemmt [106]. 

Die Rolle von Zugbelastungen an den Adhäsionsmolekülen 
von Knochenzellen bei der Modulation des Knochenzellstoff-
wechsels ist seit Langem bekannt [107–110]. Zugbelastun-
gen an osteoblastären Zellen werden durch Integrine medi-
iert, die einen direkten Kontakt zwischen der Matrix und dem 
osteoblastären Zytoskelett vermitteln [111]. Integrine sind 
daher die molekularen Strukturen, über die Zugbelastungen 
an osteoblastären Zellen auf intrazelluläre Strukturen über-
tragen werden [112–114]. Die häufi gsten Integrine bei Kno-
chen- (und auch bei Endothel-) zellen sind der Fibronektin- 
(α5β1-Integrin) und der Vitronektinrezeptor (αvβ3-Integrin), 
die eine direkte Verbindung zwischen Proteinen (z. B. Fibro-
nektin und Osteopontin) der extrazellulären Matrix und dem 
Zytoskelett vermitteln. Der intrazelluläre Kontakt zwischen 
dem zytoplasmatischen Anteil der Integrine und den Mikrofi -
lamenten des Zytoskeletts wird über eine Reihe von Proteinen 
vermittelt, wie z. B. Talin und Paxillin, wobei auch die Focal 
Adhesion Kinase (FAK) ein Bestandteil dieser Verbindungen 
zwischen Integrinen und Zytoskelett ist [107, 115]. 

Osteoanabole Effekte mechanischer Belastung werden (auch) 
durch modulierende Effekte auf die OPG-Synthese  vermittelt. 
Tatsächlich verstärken defi nierte Zugbelastungen an osteo-
blas tären Zellen die OPG-Expression und hemmen die 
 RANKL-Genexpression, was durch die Aktivierung der 
p38-MAP-Kinase vermittelt wird [109, 114]. Mitogene Wir-
kungen einer Zugbelastung an Integrinen des osteoblastären 
ROS17/2.8-Zellsystems werden durch die Phosphorylierung 
der FAK und der ERK2 vermittelt [116, 117]. In menschlichen 
osteoblastären Zellen bewirken zyklische Zugbelastungen an 
α5β1-Integrinen eine Phosphorylierung der FAK, eine Akti-
vierung von MAP-Kinasen und eine erhöhte intrazelluläre Kal-
ziumkonzentration, die sich intrazellulär zunächst unmittelbar 
in der zytoplasmatischen Umgebung der Integrine nachweisen 
lässt [103, 109, 118]. 

Das Integrin αvβ3 besitzt eine zentrale Rolle bei der Regulie-
rung des osteoblastären Zellstoffwechsels, da dessen Synthe-
se einerseits durch den osteotropen Wachstumsfaktor  BMP-2 
gefördert, andererseits aber auch die Wirkung von BMP-2 
durch die Interaktion von αvβ3 mit den Liganden Osteopon-
tin, Vitro- und Fibronektin der Knochenmatrix verstärkt wird 
[115, 119]. Die αvβ3-Fibronektin-Interaktion aktiviert den 
Ras/Raf/MAPKK/ERK-Signalweg und stimuliert die osteo-
blastäre Zellproliferation [120]. Depolarisierende Membran-
effekte einer mechanischen Zugbelastung an αvβ3-Integrinen 
lassen sich durch αv-Antikörper verhindern, sodass αvβ3-
Integrine auch an elektrophysiologischen Wirkungen durch 
mechanische Belastungen auf osteoblastäre Zellen beteiligt 
sind [121]. Immobilisation von Knochengewebe reduziert die 
osteoblastäre Expression des αvβ3-Gens [122]. Diese Beob-
achtungen belegen die wichtige Rolle des αvβ3-Integrin-Gens 
für die Mechanoperzeption des Knochengewebes und für den 
Knochenstoffwechsel. 
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Endothelzellen und mechanischer Stress
Scherkräfte durch Flüssigkeitsströme beeinfl ussen auch den 
Endothelzellstoffwechsel, weshalb lokal auftretende turbu-
lente Strömungen, z. B. an Gefäßaufzweigungen, zur Bildung 
atherosklerotischer Gefäßwandveränderungen prädisponieren 
[50, 123–127]. An Stellen mit turbulentem Blutfl uss werden in 
Endothelzellen BMP-4 und die Makrophagen-Adhäsionsmo-
leküle VCAM-1 und ICAM-1 vermehrt gebildet, was zur Ini-
tiierung eines lokalen entzündlichen Prozesses in der Gefäß-
wand unter Beteiligung von NFκB führt [128]. Osteoblastäre 
Zellen exprimieren ebenfalls die Gene für BMP-4, ICAM-1 
und VCAM-1, deren Aktivierung durch Adhäsion an T-Zel-
len die IL-6- und die IL-1β-Sekretion und somit die Knochen-
resorption stimuliert [129], wobei unklar ist, ob Scherkräfte 
auch die osteoblastäre BMP-4-, ICAM-1- und VCAM-1-Bil-
dung beeinfl ussen. 

In Endothelzellen übernehmen die Peptide PECAM-1, VA-
Cadherin und VEGFR2 wichtige Rollen bei der Mechanoper-
zeption, wodurch Src bzw. die Phosphatidylinositol-3-OH-Ki-
nase und schließlich NFκB aktiviert werden, wenn Zugkräfte 
an den endothelialen, transmembranären Adhäsionsmolekü-
len wie z. B. dem Integrin αvβ3 ansetzen [130, 131]. Zugbe-
lastungen an endothelialen αvβ3-Integrinen regulieren auch 
die intrazellulären Kalziumkonzentrationen [132], wobei nicht 
geklärt ist, ob Scher- oder Zugkräfte an Endothelzellen die 
OPG-Bildung beeinfl ussen. 

OPG hat osteoprotektive Wirkungen im Knochengewebe und 
verhindert die Mineralbildung an der Gefäßwand. Defi nierte 
mechanische Kräfte stimulieren die OPG-Bildung in osteo-
blastären Zellen. Bekannt ist auch, dass supraphysiologische 
physikalische Kräfte das Knochen- und Gefäßwandgewebe 
schädigen (Stressfrakturen bzw. atherosklerotische Plaque-
bildung an Gefäßverzweigungen mit turbulenter Strömung). 
Wir postulieren eine biphasische Wirkung mechanischer 
Kräfte auf die OPG-Genexpression im Knochengewebe und 
im Endothel der Gefäßwand. Während physiologische Kräfte 
bis zu einem Schwellenwert die OPG-Bildung fördern, hem-
men supraphysiologische, „überschwellige“ Kräfte die OPG-
Bildung. Das führt dann zu einem lokalen OPG-Mangel im 
Knochengewebe und hat in der Gefäßwand lokal begrenzt ein 
Überwiegen des Einfl usses von RANKL zur Folge. Konseku-
tiv tritt dann eine vermehrte lokale Knochenresorption bzw. 
eine lokal begrenzte Stimulierung der osteoblastären Ausdif-
ferenzierung von Gefäßwandzellen ein. 

Zusammenfassend weisen die hier vorgestellten epidemiolo-
gischen, klinischen, tierexperimentellen, zellbiologischen und 
molekularen Beobachtungen eindeutig auf eine gemeinsame 
pathophysiologische Endstrecke von Osteoporose und Athe-
rosklerose hin. Allerdings erklären bisher weder die epidemio-
logischen Zusammenhänge noch die artifi ziellen In-vitro- und 
Mutanten-Systeme die kausalen molekularen Mechanismen, 
die für eine parallele Entmineralisierung im Knochengewebe 
und eine atherosklerotische Gefäßwandveränderung verant-
wortlich sind. 
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