Frakturheilung:

Frakturen heilen zunächst durch Knorpelbildung -Stimulation der Chondrozyten. Immer muß der Spalt ein bißchen beweglich sein.

Durch die Göße des Kallus ist Belastbarkeit gegeben (je größer, je besser)

Chondroklasten fressen den Knorpel, woven bone entfernt durch OCL.

Wenn BMP 2 fehlt keine Heilung

PTH steigert die chondrozytäre Reaktion – mehr Knorpel

Wnt  Rezeptoren 4 und 5 sind  vermehrt
Sclerostin und DKK1 anfangs gesteigert -damit keine Knochenheilung sondern sinnvoller Weise erst Knorpel.

Robert Marcus zur Frakturheilung:

PTH bewirkt Gefäßdilatation,

klinische Gründe für schnellere Frakturheilung:

-weniger Schmerz, weniger Muskelatrophie, weniger Knochenverlust

-heute Plaster-Cast – schnell wieder arbeiten,

-verbessert Stabilität, geringes Risiko

Ultraschall zur schnelleren Heilung,

Bisphosphonate: steigern Kallusvolumen, (OCL gebremst)

vermindern Kallusfestigkeit

bei OI 29 % verminderte Frakturheilung

Radius-FX- Heilung bei Gesunden:  55 Tage mit BP,

                                                          49 Tage ohne BP

Teriparatide stimuliert OBL Aktivität und Differenzierung

Herzinsuffizienz und OPO: Zusammenhang
Mehr Frakturen durch Schleifendiuretika und Falithrom

betroffen: Frakturen der oberen Extremität, WK- FX und SH-Fx

Bei HI- Therapie: über 5 Jahre, 10% Fx versus 5% ohne HI-Therapie

Beta-Blocker waren ohne Einfluss.  Im Tierversuch vermindern Beta-Blocker durch Minderung des Sympathikotonus den Knochenabbau.

Wichtigste Faktoren für Frakturen: Demenz (81%)

                                                        Diabetes (51%)

                                                        HI           (28%)

Klinische. Zeichen der „Non-responder auf die Therapie: Vortrag von A.Diez-Perez

Steven Cummings:zu - zu den „Nonrespondern“ es gibt keine inadäquate Antwort -aber das Risiko bleibt hoch

Risiken sind: Odss ratio:  Diab.: 2,74; M. Parkinson: 2,8; Schlaganfall: 1,67; COPD,
frühere Fraktur –bei diesen Patienten schlechtere Erfolgsraten der Therapie
welche Frakturen traten auf:

19% Rippen; 18% UA; 8% WK

Rolle natürlich für GC`s und Alkohol

Sonntag:

Nichtkollagen Protein: Osteocalcin und weniger Osteopontin:

Fehlt Osteocalcin:  Bildung der Kristalle beeinträchtig: Kristalle runder weniger scharf geschnitten, mehr flächig -deshalb Festigkeit vermindert – gemessen mit SAXS (small angle -x-ray scattering)

Bei Erwachsenen wird Knochen nicht mehr neu gebildet die Masse bleibt durch Belastung (Last) erhalten.

Älter werden: untersucht an Baseballwerfern – der Wurfarm (HR QCT)
Kortikalis geht nach Trainingsende verloren: Masse, Fläche, Festigkeit

die Gesamtknochenfläche bleibt.

50 % der strukturellen Veränderungen durch Training bleibt erhalten

30 % der Festigkeit 
Niereninsuffizienz und Knochen: Paul Miller, Mary Leonard

Goldstandard -Biopsie

Dilaysepatienten haben hohe Krebsrate, FGF 23 erhöht PTH vermindert 1,25 stört die Mineralisation

Calcitriol steigert die Gefäßkalzifikation, nur ganz am Anfang der NI geben dann nicht mehr

84 % der Frauen mit Osteoporose haben NI (CKD 3-4)

CKD 4- 5 Ostase hoch, 

PTH 6 -fach erhöht eher keine adynamic bone disease (schlechteste Form)
je langsamer der Umbau umso mehr Gefäßkalzifizierung findet statt –also Umbau hoch
erhalten.
Morphologie des Schenkelhalses:
Schenkelhals: wird an bestimmter Stelle: Übergang Kopf/Hals dünn -Norm 2-4 mm unter 0,5 mm Sollbruchstelle 
1137: 25-OHD größer 33 dann wirken die BP`s am besten 
Debatte zum 25-OHD (Cliff Rosen, Bess Dawson-Hughes):

Was ist der bessere Wert 50 oder 75 nmol/l . Es gibt für beides Daten aber höhere Dosen sind wohl nicht schädlich.

Montag:
1169: Hyponatriämie verursacht Knochenverlust:

Na< 135: - SIADH, Medikation, Krankheiten

BMD reduziert, Fx-Risiko 6 -fach erhöht, Mortalität gesteigert

Na runter -OCL- Formation gesteigert,

oxidativer Streß vermehrt

Muskelmassenverlust (bis 70%) -Myozyten sind vermindert, auch das intracelluläre Calcium nimmt ab.

Fette und Knochen (Cliff Rosen,):
Im Mark viele Adipozyten, 

Fett hat man im Unterhautgewebe, im Bauch und Inguinal (alles verschiedene Aufgaben)

Fettsäuren werden verbraucht:

1) Muskulatur, 2) braunes Fettgewebe; 3) Leber
      -an 4. Stelle im  Knochen

Braunes und weißes Fettgewebe unterscheiden

Bauchfett hat die stärkste unterdrückende Wirkung auf hämatologische Fettzelle.

Braunes Fettgewebe verbrennt Energie (macht Wärme)

Notwendiges Protein:  Uncoupling Protein 1

Braunes Fettgewebe (BFG) : interscapular

induzierbares BFG: stammt vom weißen Fett

mit Beta-Blockern (Propranolol) Bildung vonbraunem Fettgewebe unterdrücken.

Unterhaut -Fett gut für die BMD (positive Korrelation),

Bauchfett schlecht für BMD: (Gilsanz -arbeit)

BFG korreliert positiv mit der BMD

Osteocalcin steigert die Insulinempfindlichkeit

Fettoxidation im Knochen, hohes LDL ist korreliert mit niedriger BMD

Fette werden im Knochen oxidiert -oxidierte Fette inhibieren OBL und aktivieren OCL

Hyperlipidämie reduziert die Wirkung von PTH

Altersbedingter Knochenverlust:

Trabek. und kortik. Knochen weniger

Wall width verminderte

Osteobl. Zahl vermindert

Osteobl. Und Osteozyten apoptotisch

Osteoblasten autophagy gesteigert
RANKL aus den Osteozyten kontrolliert den Knochenumbau

Atg7 aus den Osteozyten entfernen -die Altersprozesse finden nicht statt

Atg7 geht hoch durch:

oxidativen Streß

Lipidoxidation,

Wnt-Signalling geht runter

beta -Cathenin wird verändert -also die Aktivierung der OBL kann nicht stattfinden,

Lipoxigenase 15 oxidiert PUFAS  (mehrfach ungesättigte Fettsäuren)
4 HNE -verbraucht Glutathion also Antioxidantien.

Dienstag
Epidemiologie –Änderung der Frakturraten in der Population
1260; 1261, 1262, 1263, 1264 alles super,

Steven Cummings: Frakturraten gehen generell alle runter. Für die WK-Fx bei 80 -84 jährigen um 59 %

Für die nonvertebralen FX ist der Anstieg der Dichte wohl ein Grund -dieser Anstieg wird nur zum kleinen Teil (13 %) durch Medikation erklärt. 

Hip -13 %; Radius: - 26 %; Humerus -20% SOF Studie

Männer sterben zu 2/3 nach einer Refraktur, für das Sterben (1261) waren nicht Krankheiten sondern Muskelschwächen, Schwanken etc. bedeutsam (also frailty)

Dennis Black: Prädiktoren von WK -Fx bei Männern ( 1241)

Männer > 65 Jahre gemessen mittels DEXA und QCT

Niedrigste Quartile der Dichte DEXA: Risiko 8,8%  gegenüber Norm; QCT: 9,8%

Risikofaktoren: Gangeschwindigkeit (1,2)

Chair rising: 1,3    

1245:
Steven Cummings:
Es gibt eine Akzeleration des Knochenverlustes mit dem Alter:

0,48% /a  (65 J) zu 1,27 %/a mit 90 J – einen Grund für diese Beschleunigung finden sie nicht

50 % der Frauen und 25 % der Männer jenseits der 50 werden irgendwann eine FX erleiden

Stürze sind erst > 80 J relevant

Was bringt wiederholtes DEXA -messen (1244)

Mehr Therapie – man sagt stets das gleiche Risiko voraus

M. Cohen Solal: SH-Frakturraten in Frankreich1245 – 
abnehmende Inzidenz der SH-Fx in Frankreich in den letzten 10 Jahren bei Frauen,

nicht bei Männern

