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Osteoporosetherapie 
und Knochenmineralisation

P. Roschger, B. M. Misof, K. Klaushofer

  Einleitung

Typische Merkmale für das Auft reten von osteoporotischen 

Frakturen sind der Verlust von Knochenmasse, Änderungen 

in der Knochen-Mikroarchitektur (z. B. Verschlechterung des 

Vernetzungsgrades der Trabekel und Zunahme der Porosität 

im kortikalen/kompakten Knochen) sowie die Verminderung 

der Knochenmaterialqualität [1]. Zu letzterer zählt der Grad 

der Knochenmatrixmineralisation, der ein wichtiger Faktor 

für die mechanischen Eigenschaft en des Knochenmaterials ist: 

Je höher der Mineralisationsgrad, desto steifer und härter ist 

das Knochenmaterial und vice versa [2, 3]. Um das Knochen-

material selbst untersuchen zu können, ist eine Knochenbio-

psie erforderlich. Die Beckenkammbiopsie-Probe, wie sie 

standardmäßig für die pathohistologische Untersuchung des 

Knochengewebes entnommen wird, ist dafür bestens geeig-

net. In diesem Übersichtsartikel beschreiben wir daher vor al-

lem Ergebnisse aus klinischen Studien, bei denen anhand von 

Knochenbiopsien die Wirksamkeit und die Sicherheit von Os-

teoporose-Medikamenten überprüft  wurden. Die Verände-

rungen im Mineralisationsgrad bzw. -muster der Knochenma-

trix wurden dabei zusätzlich zur histologischen und histomor-

phometrischen Untersuchung gemessen.

  Mineralisationsmuster der Knochen-
matrix

Durch die Aktivität der Knochenzellen ist der Knochen ei-

nem ständigen Umbau unterworfen. Knochenmaterial (Mi-

neral und Kollagen) wird von Osteoklasten abgebaut (resor-

biert) und neues Knochenmaterial anschließend von Osteo-

blasten angebaut. Man spricht von Remodelling, wenn die Ab-

baustelle (Resorptionslakune) einfach durch neues Material 

wieder aufgefüllt wird. Im Gegensatz dazu heißt es Modelling, 

wenn Abbauort und Anbauort verschieden sind. Durch An- 

und Abbau kann der Knochen seine Struktur ändern und sich 

den mechanischen Erfordernissen anpassen. Hier sei erwähnt, 

dass bei der Osteoporose in jedem Remodelling-Zyklus (Ab-

bau und Anbau) die Bilanz zwischen abgebauter und angebau-

ter Knochenmenge negativ ist [4, 5]. Dadurch nimmt das Kno-

chenvolumen im Patienten ständig ab. Generell bauen die Os-

teoblasten koordiniert im Verband Knochenmatrix-Pakete an. 

Nach ungefähr 15 Tagen Reifungszeit startet die Mineralisie-

rung dieser Matrix [6]. In der primären Mineralisierungspha-

se steigt der Mineralgehalt rasch innerhalb von etwa 5 Tagen 

auf 70 % der voll mineralisierten Knochenmatrix an [7]. An-
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Kurzfassung: Der ständige An- und Abbau 
von Knochenmatrix durch Knochenzellen 
(die Umbaurate) und der zeitliche Verlauf 
der Mineralisation im neu gebildeten Ge-
webe (Mineralisationskinetik) bewirken 
eine gewisse Heterogenität der Minerali-
sierung im Knochenmaterial. Eine Mög-
lichkeit, dieses Mineralisationsmuster zu 
quantifizieren, ist die Bestimmung der 
Knochenmineralisationsdichteverteilung 
(BMDD), die den Grad und die Verteilung 
der vorkommenden Kalziumkonzentratio-
nen angibt. Anhand von Untersuchun-
gen von Beckenkammbiopsien konnte ge-
zeigt werden, dass es bei antiresorptiver 
Behandlung gemeinsam mit der Reduk-
tion der Umbaurate zu einem Anstieg im 
Grad und zu einer Reduktion der Hetero-
genität der Mineralisierung kommt (Ver-
schiebung zu höheren Kalziumkonzentra-
tionen und Verschmälerung der BMDD). 
Umgekehrt wird bei anaboler Therapie die 
BMDD zu niedrigeren Kalziumkonzentra-
tionen hin verschoben und verbreitert. Die 
Bestimmung der BMDD in Beckenkamm-
biopsien ist nicht nur wichtig im Hinblick 
auf das Monitoring und die Sicherheit der 

Therapie, sondern trägt zum Verständnis 
der Wirkmechanismen der unterschied-
lichen Therapien bei. Vor allem ist die In-
formation über Änderungen im Grad der 
Mineralisierung wichtig für die Interpreta-
tion von Änderungen der mit DEXA ge-
messenen Knochendichte.

Schlüsselwörter: Knochenmineralisations-
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Abstract: Therapy of Osteoporosis and 

Bone Mineralization. The ongoing resorp-
tion and subsequent formation of bone 
based on the activity of the bone cells 
(the bone turnover) and the time course 
of mineral accumulation in the newly 
formed matrix (the mineralization kinet-
ics) are causing a specific heterogeneity 
of bone matrix mineralization. The assess-
ment of the bone mineralization densi-
ty distribution (BMDD), which is revealing 
the degree and the distribution of the cal-
cium concentrations, is one technique to 
quantify this mineralization pattern. Based 

on the analysis of transiliac bone biopsy 
samples, it was shown that the reduction 
of bone turnover after antiresorptive ther-
apy was associated with an increase in the 
degree (shift of the BMDD peak to higher 
calcium concentrations) and a reduction in 
the heterogeneity of mineralization (nar-
rowing of the BMDD peak) in the bone ma-
trix. Vice versa, after anabolic therapy the 
BMDD peak was shifted to lower calcium 
concentrations and got broader. The mea-
surement of the BMDD in transiliac bio psy 
samples is not only important for the mon-
itoring and safety aspects of therapies but 
it is essentially contributing to the under-
standing of the mechanisms of action of 
different therapies. In particular, changes 
in BMDD are an important information for 
the interpretation of changes in bone min-
eral density (by DEXA) during therapies. J 
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schließend nimmt der Mineralgehalt der Matrix nur langsam 

zu (sekundäre Mineralisation) und es dauert Monate bis Jah-

re, bis der Plateauwert (100 %) erreicht wird [8, 9]. Diese sog. 

Mineralisationskinetik bewirkt wesentlich, dass das Knochen-

material kein homogenes Material ist, sondern sich aus unter-

schiedlich mineralisierten Knochenpaketen (dem jeweiligen 

Gewebealter entsprechend) zusammensetzt (Abb. 1).

Messung des Mineralisationsmusters
Zur Messung der Knochenmineralisation kamen bisher im 

Wesentlichen 4 verschiedene Methoden zum Einsatz: Mikro-

radiographie [10, 11], Mikrocomputertomographie am Syn-

chrotron (SR-μCT) [12, 13] (diese beiden Methoden beruhen 

auf der Absorption von Röntgenstrahlen durch das Knochen-

mineral); Vibrations- (Raman- und Fourier-Transform-Infra-

rot-) Spektroskopie (basierend auf Messungen der spektralen 

Intensitäten von Vibrationsbanden des Phosphatmoleküls und 

der Amid-Bindungen in Proteinen) [14]; quantitative Rück-

streuelektronen-Abbildung (qBEI = „quantitative backscatter 

electron imaging“ [15–19]) (beruhend darauf, dass die Inten-

sität der rückgestreuten Elektronen im Rasterelektronenmi-

kroskop von der Atomzahl/Ordnungszahl (Z) des Probenma-

terials direkt proportional abhängt).

Da der überwiegende Anteil der Knochenmineralisation-Un-

tersuchungen an Proben von Osteoporose-Patienten mittels 

der qBEI-Methode durchgeführt wurde, wird diese Metho-

de hier kurz beschrieben. Der Pixel-Grauwert im qBEI-Bild 

spiegelt den lokalen Anteil an Kalzium im Material wider (je 

heller der Pixel-Grauwert, desto höher die Kalziumkonzentra-

tion; Abb. 2). Von den qBEI-Abbildungen der gesamten Kno-

chenprobe (Längsschnitt durch den Biopsiezylinder) wird die 

Häufi gkeitsverteilung der Pixel mit einem bestimmten Grau-

wert (Kalziumkonzentration in Gewichtsprozent) ermittelt. 

Diese Häufi gkeitsverteilungskurve der Kalziumkonzentration 

des Knochenmaterials wurde von uns als „bone mineraliza-

tion density distribution“ (BMDD) bezeichnet. Um BMDD-

Kurven statistisch vergleichen zu können, wurden 5 charakte-

ristische BMDD-Parameter daraus ermittelt (Abb. 2)

Interpretation des Mineralisationsmusters
Das Mineralisationsmuster des Knochenmaterials, wie es 

durch die BMDD-Kurve charakterisiert wird, entsteht im We-

sentlichen durch 2 Prozesse, wie es durch Computer-Model-

ling [20] demonstriert werden konnte (Abb. 3): 

(a) Durch die Mineralisationskinetik der Knochenmatrix (Os-

teoid) selbst (gemeint ist darunter der zeitliche Verlauf des 

Mineralgehalts in einem Knochenmatrix-Volumselement). 

Je schneller und höher die Matrix mineralisiert, desto stärker 

verschiebt sich die BMDD-Kurve (Ca
Peak

) zu höheren Minera-

lisationswerten hin und vice versa. 

(b) Durch den Knochenumbau (Knochenumbaurate, „bone 

turnover rate“) wird das mittlere Gewebealter bestimmt. Je hö-

her die Knochenumbaurate ist, desto mehr junge, niedrig mi-

Abbildung 1: Rückstreuelektronen-Abbildungen aus dem Bereich 
des Kortex (kortikaler/kompakter Knochen) und der Spongiosa 
(trabekulärer Knochen). Unterschiedliche Pixel-Grauwerte spie-
geln einen unterschiedlichen Mineralgehalt wider (helle Grauwer-
te eine höhere Mineralisation, dunkle eine niedrigere Mineralisa-
tion). Die Abbildung zeigt die Heterogenität der Mineralisierung 
des Knochenmaterials: Knochenpakete mit unterschiedlicher Kal-
ziumkonzentration sind zu erkennen.

Abbildung 2: Methode der Bildauswertung bei quantitativer Rück-
streuelektronen-Analyse (qBEI). Aus der Häufi gkeitsverteilung der 
Kalziumkonzentrationen (BMDD) werden die BMDD-Parameter 
CaMean, CaPeak, CaWidth, CaLow und CaHigh berechnet. Diese ermögli-
chen den statistischen Vergleich verschiedener BMDD-Kurven.

Abbildung 3: Verschiebung des Mineralisationsmusters (BMDD) 
zu niedrigeren oder höheren Matrixmineralisationswerten: Die 
Mineralisationskinetik und die Knochenumbaurate bestimmen 
die Lage des Modalwerts CaPeak (am häufi gsten vorkommende Ca-
Konzentration). Ein langsamerer Anstieg zu einem niedrigeren Ca-
Plateauwert und/oder eine erhöhte Knochenumbaurate führen zu 
einem niedrigeren CaPeak-Wert und vice versa.
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neralisierte Knochenpakete sind vorhanden, und die Peak-Po-

sition (Ca
Peak

) der BMDD-Kurve verschiebt sich nach links zu 

niedrigeren Mineralisationswerten. Umgekehrt, je niedriger 

die Knochenumbaurate ist, desto länger haben die Knochen-

pakete Zeit für die sekundäre Mineralisation und die BMDD-

Kurve verschiebt sich zu höheren Mineralisationswerten [18].

Weiters konnte das Modelling am Computer auch zeigen, dass 

sich die Peak-Breite der BMDD-Kurven (Ca
Width

, ein Indika-

tor wie homogen oder heterogen die Knochenmatrix minera-

lisiert ist) ändert, wenn es zu einer Änderung der Knochen-

umbaurate kommt [21]. Hier handelt es sich um ein dynami-

sches Verhalten der BMDD. Immer dann, wenn die Knochen-

umbaurate höher wird, kommt es zu größeren Ca
Width

-Werten, 

und wenn sie niedriger wird, kommt es zu kleineren Ca
Width

-

Werten.

  Änderungen des Mineralisationsmuster 
bei Osteoporosetherapien

Bei der Untersuchung von trabekulärem Knochen knochen-

gesunder Erwachsener (Nekropsien) hat sich gezeigt, dass die 

BMDD-Kurven nur relativ wenig variieren, obwohl sich der 

Altersbereich von 25–95 Jahre erstreckte, Männer und Frau-

en unterschiedlicher Ethnizität im Kollektiv enthalten waren 

und auch verschiedene Skelettorte (Beckenkamm, Wirbelkör-

per, Schenkelhals, -kopf und Kniescheibe) untersucht wur-

den [22]. Die BMDD-Mittelwertkurve ± Standardabweichung 

(Abb. 4a) aus diesem Kollektiv konnte daher als normative Re-

ferenzkurve von gesunden Erwachsenen für die qBEI/BMDD-

Untersuchungen eingeführt werden [22].

In den meisten Fällen von Osteoporose zeigt das Mineralisa-

tionsmuster eine deutlich niedrigere Knochenmatrixminerali-

sation (Verschiebung der BMDD/Ca
Peak

 nach links) und auch 

eine erhöhte Heterogenität in der  Matrixmineralisation (brei-

teres Ca
Width

) gegenüber der Referenz-BMDD [23] (Abb. 4a, b). 

Dies ist ein Zeichen dafür, dass es sich um eine Osteoporose 

mit erhöhter Knochenumbaurate handelt.

Kalzium- und Vitamin-D-Supplemente
Kalzium- und Vitamin-D-Supplemente gelten als Basis in der 

Osteoporosebehandlung und werden in der Regel zusammen 

mit dem eigentlichen Osteoporosemedikament verabreicht. 

Die meisten klinischen Studien beziehen sich daher auf eine 

Placebogruppe, die ebenfalls schon mit Kalzium und Vita-

min  D behandelt wurde. Das heißt, in diesen Studien kann 

der Eff ekt auf die BMDD von Kalzium und Vitamin D und 

dem eigentlichen Medikament nicht getrennt beobachtet wer-

den. In der Dreifach-Biopsie-Studie mit 0, 3 und 5 Jahren Ri-

sedronat-Behandlung (VERT-NA Study) gab es jedoch auch 

eine Baseline-Gruppe ohne vorherige Kalzium- und Vitamin-

D-Behandlung. Interessanterweise hat in dieser Gruppe allein 

die Behandlung mit Kalzium und Vitamin D die BMDD zu 

höheren Mineralisationswerten in Richtung zu Normalwerten 

verschoben, die Heterogenität der Mineralisierung blieb da-

bei unverändert (Abb. 4) [24]. Dieser Eff ekt war umso stärker, 

je größer die Abweichung der BMDD vom Normalen vor der 

Behandlung war [25].

Antiresorptive/antikatabole Th erapien
Die Gabe von antiresorptiven Medikamenten ist die am häu-

fi gsten angewandte Th erapie bei Osteoporose. Die Knochenre-

sorption wird bei diesem therapeutischen Ansatz deutlich ver-

mindert und dadurch der fortschreitende Knochenverlust ge-

bremst bzw. gestoppt [26]. Da aber im Remodelling-Zy klus die 

Tätigkeit der Osteoklasten mit derjenigen der Osteoblasten, 

den knochenaufb auenden Zellen, positiv gekoppelt ist, be-

wirkt die Behandlung auch eine Reduktion von Knochenneu-

bildung bzw. der Knochenumbaurate („bone turnover rate“). 

Damit kommt es neben der rein antiresorptiven auch zu einer 

antikatabolen Wirkung bei diesem Th erapieansatz, wie in der 

Wirkung auf die BMDD zu beobachten ist.

Abbildung 4: Typische Veränderungen der BMDD von Osteopo-
rose-Patienten bei verschiedenen Therapieformen. Einzelne Bei-
spiele von BMDD-Kurven (Zweifach-Biopsie vor und nach der 
Behandlung) und die entsprechenden statistischen Ergebnisse 
der Patientengruppen werden gezeigt. (A) Kalzium und Vitamin D 
(Ca&Vit-D): Die Behandlung bewirkt eine Erhöhung von CaPeak 
(Verschiebung der Mineralisation in den Normbereich [AdRef]), 
führt aber zu keiner Veränderung in CaWidth. (B) Alendronat in Kom-
bination mit Ca&Vit-D: Die Behandlung bewirkt eine Erhöhung 
von CaPeak (Verschiebung der Mineralisation in den Normbereich) 
und eine deutliche Reduzierung von CaWidth (Verschmälerung der 
BMDD-Kurve). (C) PTH 1-34 (Teriparatid): Die PTH-Behandlung 
wurde an männlichen Patienten mit idiopathischer Osteoporose 
mit niedriger Knochenumbaurate durchgeführt. Die Reduzierung 
von CaPeak (Verschiebung der Mineralisation zu niedrigeren Wer-
ten) und die gleichzeitige Erhöhung von CaWidth (Verbreiterung der 
BMDD-Kurve) sind zu sehen. 
Balken-Diagramm: Mittelwerte ± SD, *p < 0,5, **p < 0,01, 
***p < 0,001, ****p < 0,0001 versus Baseline; °p < 0,5, °°p < 0,01, 
°°°p < 0,001, °°°°p < 0,0001 versus Referenzdaten.
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Zu den antiresorptiven Th erapien gehört auch die Behandlung 

mit Hormonersatz wie mit Östrogenen oder Raloxifen (einem 

selektiven Östrogen-Rezeptor-Modulator), die die  Abnahme 

von Östrogen im Serumspiegel nach der Menopause, einer Ur-

sache für die erhöhte Knochenumbaurate, kompensieren sol-

len. Weitaus häufi ger eingesetzt in der antiresorptiven Th e-

rapie werden aber die Bisphosphonate (BP) wie Alendronat, 

Rise dronat, Ibandronat und Zoledronat. Th erapeutische Do-

sen von BP reduzieren rasch (innerhalb von Wochen) die Kno-

chenresorption und den Knochenanbau im Patienten, wie es 

durch Serummarker angezeigt wird. Charakteristisch für die 

BP ist es weiter, dass sie sich auch in die Knochenmatrix ein-

lagern, besonders dort, wo der Knochen neu angebaut wird. 

Wenn dieses Knochenmaterial später resorbiert wird, werden 

die BP wieder freigesetzt (es kommt zu einem „Recycling“). 

Dies erklärt, warum nach Langzeittherapien (3–5 Jahre) mit 

nachfolgender Pause von BP-Behandlung die antiresorptive 

Wirkung (niedrige Knochenumbaumarker-Werte) über Jahre 

noch vorhanden bleibt [27]. 

Strontiumranelat ist ein Osteoporose-Medikament, dem 

gleichzeitig eine sowohl antiresorptive als auch anabole Wir-

kung nachgesagt wird. Neuere Untersuchungen konnten vor 

allem die antiresorptive Wirkung nachweisen [28]. Unter der 

therapeutischen Dosierung von Strontiumranelat kommt es 

zum Einbau von 5 % Strontium anstelle von Kalzium-Atomen 

in das Knochenmineral. Dies geschieht vorwiegend im Kno-

chen, der während der Th erapie neu gebildet wird [29, 30]. 

Strontium hat ungefähr das doppelte Atomgewicht wie Kal-

zium (87,62 versus 40,08) und absorbiert daher Röntgenstrah-

len stärker als Kalzium. Das hat zur Folge, dass die Knochen-

dichtewerte in der DEXA-Messung alleine schon durch einen 

normalen Knochenumbau ansteigen, ohne dass sich dabei das 

Knochenvolumen unter Th erapie erhöhen muss [31].

Eine neue Generation von antiresorptiven Th erapien auf Ba-

sis von Antikörpern ist bereits in Anwendung bzw. in der kli-

nischen Erprobungsphase. Dazu zählt der Antikörper gegen 

RANK-Ligand, der verhindert, dass der RANK-Ligand an den 

RANK-Rezeptor der Osteoklasten binden kann, wodurch es 

zu einer Blockierung der Osteoklastenaktivität und -entwick-

lung kommt (z. B. Denosumab) [26]. Alternative ist ein Anti-

körper gegen das Enzym Kathepsin K (Odanacatib), das die 

Aktivität dieses Enzyms hemmt und verhindert, dass der Os-

teoklast das Kollagen der Knochenmatrix resorbieren kann 

[32]. Zur Wirkung dieser Th erapie auf die BMDD gibt es vor-

erst nur Tierstudien [33].

Knochenmineralisationsmuster in Patienten mit antiresorpti-

ver Behandlung zeigen alle typische Veränderungen, die durch 

die Reduktion der Knochenumbaurate zustande kommen 

(Abb. 4b): (a) eine signifi kante Verschmälerung der BMDD-

Kurve (Reduktion von Ca
Width

), die anzeigt, dass die Hetero-

genität in der Mineralisation verringert wird; (b) eine Peak-

Verschiebung zu höheren Mineralisationswerten (Ca
Peak

 nach 

rechts; Abb. 4b). Da, wie erwähnt, die unbehandelte Osteopo-

rose meist mit einer niedrigen Matrixmineralisation assoziiert 

ist, bewirkt diese Veränderung durch die Behandlung in der 

Regel eine Verschiebung in Richtung Normalisierung der Ma-

trixmineralisation [12, 23, 24]. Je höher die Abweichung vom 

Normalwert vor der Behandlung war, desto stärker ist der Be-

handlungseff ekt [25, 35]. Es kommt im Allgemeinen (auch 

nach Langzeit-Behandlung) zu keiner Hypermineralisierung 

[27] (Abb. 5). Eine Ausnahme bildet Zoledronat; hier wurde 

nach 3 Jahren Behandlungsdauer eine Matrixmineralisation 

gemessen, die über dem Normbereich lag (Abb. 5) [36]. Dazu 

gibt es Hinweise, dass Zoledronat möglicherweise nicht nur 

auf die Knochenumbaurate, sondern auch auf die Matrix bzw. 

die Mineralisationskinetik einwirkt [37]. Wie sich die BMDD 

in einem längeren Behandlungszeitraum (über 3 Jahre hinaus-

gehend) weiter entwickelt, wurde noch nicht gemessen.

Anabole Th erapien
Bei anabolen Th erapien kommt es zu einer stark positiven Bi-

lanz zwischen Knochenanbau und -abbau am Remodelling-

Ort bzw. zu vermehrtem Knochenanbau direkt auf den Trabe-

keloberfl ächen ohne vorhergehende Resorption, was zu einer 

Erhöhung des Knochenvolumens führt.

Eine der ersten anabolen Th erapien war jene mit Natrium-Flu-

orid (NaF). Obwohl es bei dieser Behandlung zu einem starken 

Anstieg der mit DEXA gemessenen Knochenmasse z. B. in der 

Lendenwirbelsäule kam, konnte keine Reduk tion der Wirbel-

körperfrakturen festgestellt werden [38, 39]. Untersuchungen 

von Knochenbiopsien zeigten, dass es zu gravierenden Verän-

derungen in der Materialqualität des vermehrt neu gebildeten 

Knochens kam [40]. Die Knochenmatrix wies Merkmale einer 

Fluorose auf. Sie zeigte viele Mineralisationsdefekte und eine 

hohe Heterogenität in der Matrixmineralisation. Sehr hoch mi-

neralisierte Bereiche wechselten sich mit nieder mineralisierten 

Bereichen ab. Insgesamt zeigte das Mineralisationsmuster eine 

Hypermineralisierung an. Untersuchungen der Nano-Struktur 

des Knochenmaterials ergaben, dass Fluor in das Knochenmi-

neral eingebaut wurde und es zur Bildung von abnorm großen 

Kristallen kam [41]. Diese Ergebnisse aus den Materialunter-

suchungen führten dazu, dass diese Th erapieform überdacht 

wurde und derzeit nicht mehr angewendet wird.

Zurzeit gibt es nur eine zugelassene anabole Behandlungs-

form, die intermittierende (täglich, subkutan verabreichte) 

Abbildung 5: Veränderung des mittleren Mineralgehalts (CaMean) 
mit fortschreitender Dauer der Behandlung im Fall von Alendronat 
von 2–10 Jahren (Daten aus unterschiedlichen Studien). PLC: Pla-
cebo; ALN: Alendronat; ZOL: Zoledronat; graues Band: Referenz-
bereich (Mittelwert ± SD). Nach anfänglichem Anstieg von  CaMean 
gibt es nach 5 Jahren Alendronat-Behandlung keinen weiteren 
Anstieg mehr. Es kommt dabei auch zu keiner Hypermineralisa-
tion. Im Vergleich dazu liegen die CaMean-Werte nach 3 Jahren Zole-
dronat höher als normal.
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Behandlung mit Parathormon in der Form von 1-84 oder 

1-34 (Teriparatid). Diese Behandlung ist auf 24 Monate be-

schränkt. Die Knochendichte (BMD, mit DEXA gemessen) 

zeigt rasch signifi kante Anstiege innerhalb von wenigen Mo-

naten. Histomorphometrisch in Biopsien nachgewiesen, 

kommt es zur Erhöhung der Knochenneubildungsparame-

ter [42, 43]. Das Mineralisationsmuster zeigt typischerwei-

se eine Verbreiterung des BMDD-Peaks und teilweise auch 

eine Verschiebung zu einer niedrigeren Matrixmineralisa-

tion (Abb. 4) [7, 44, 45]. Der Grund dafür ist der Anstieg am 

Prozentsatz niedrig mineralisierter Areale aufgrund des ver-

mehrt neu gebildeten Knochens, der anfangs noch niedrig 

mineralisiert ist.

Eine vielversprechende neue Form der anabolen Th erapie mit 

Antikörpern gegen Sclerostin ist momentan in der klinischen 

Testphase [34]. Sclerostin wird vorwiegend von den Osteo-

zyten gebildet und ist ein negativer Regulator der Knochen-

neubildung über den Wnt-Signalweg. Durch die Bildung eines 

Antikörper-Sclerostin-Komplexes verliert das Sclerostin sei-

ne inhibierende Wirkung und es kommt infolgedessen zu ei-

ner vermehrten Entwicklung von Osteoblasten. Im Mausmo-

dell zeigte sich, dass adulte Wildtyp-Mäuse unter 4 Wochen 

 Sclerostin-Antikörper-Behandlung ein deutlich höheres Kno-

chenvolumen mit einer ähnlichen Matrixmineralisation wie 

die unbehandelten Wildtyp-Kontrollen besitzen [46].

  Schlussfolgerungen

Änderungen im Mineralisationsmuster der  Knochenmatrix 

bei Osteoporosetherapien sind eng mit den Änderungen der 

Knochenumbaurate verbunden. Ausgehend von einer Osteo-

porose mit hohem Knochenumbau und einer verminderten 

Matrixmineralisation, führen antiresorptive Th erapien zu hö-

heren und weniger heterogenen Mineralisationswerten, die 

sich (je nach Medikament und Behandlungsdauer) der nor-

malen BMDD-Kurve annähern. Im Gegensatz dazu führen 

anabole Th erapien zu einer transienten Verminderung der 

Matrixmineralisation bei gleichzeitiger Erhöhung der Hetero-

genität im Mineralgehalt.

Die sensitive Messung der Knochenmineralisation kann da-

her wichtige Informationen einerseits zur Diagnose und an-

dererseits zur Überprüfung der Wirksamkeit bzw. Sicherheit 

eines Medikaments liefern. Darüber hinaus erlaubt erst die 

Messung der Matrixmineralisation die richtige Interpreta tion 

von Änderungen in der mit DEXA gemessenen Knochen-

dichte während der Behandlung. Jede Änderung der Kno-

chendichte ist nämlich die Summe der Änderungen des Kno-

chenvolumens und/oder der Matrixmineralisation [25]. So 

ist es erst zu verstehen, dass es unter antiresorptiver und un-

ter anaboler Th erapie zu ähnlichen Anstiegen der Knochen-

dichte kommt. Bei ersterer trägt vor allem die Erhöhung der 

Matrixmineralisa tion bei, bei letzterer die Zunahme am Kno-

chenvolumen.

Welchen Beitrag die Veränderungen im Mineralisationsmus-

ter der Knochenmatrix direkt zur Wirksamkeit der Th erapie 

gegen das Auft reten von osteoporotischen Fakturen haben, ist 

noch nicht geklärt und bleibt weiterhin Th ema von Forschung 

und Diskussion.
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