Einflisse
auf den
Knochen-
stoffwechsel

Normal bone

G : o
| /\ I Periodontitis

,j."{ f L‘\‘:\}?! . .
Mikronéhrstoffe OS‘W Osteoimmunologie

© SFA | -
© = UFA & J :
0° © e | &5

Metabolic disorders
of energy substrates

/

T N

Lifestyle Psychological stress

Hormones

Zhu et al., Cells 2022 wzIMD




)Ny

7 4
AL

Umwelt | Osteoimmunologie

[

Osteoblasten &

r Osteoklasten
TNF-a, IL-1 J : — -

IL 10 IFN-y
TGF-B

OO0
Mastzelle

Histamin

Okamoto, J Bone Min Metab 2024 555355'”9,“,““



Entzindung!

Hamatopoet.
Stammzelle

Lymphoide Vorlauferzellen

Myeloider \/\/

Vorlaufer ‘ IL-7 \/
DLL4

® ATP

®
Vorlaufer ®
@
OPG
- . \ Osteocalcin
Pyrididium-Crosslinks Kollagene
Osteozyt :
oamoto. J8one KKNOChenabbau Knochenaufbau

Min Metab 2024



Systemische Entzundung fordert Knochenabbau

Arztlicher Befundbericht [N 0]

Labor Berlin

Klinische Immunologie

TNF-alpha i.S. (CLIA) 14.5 pg/ml < 12
Interleukin 1-8 i.S. (CLIA) 6.8 pg/ml < 5.0
Interleukin 6 i.8. (CLIA) 7.0 pg/ml < 3.8

Nachweis systemischer Entzindung.

Okamoto, J Bone Min Metab 2024



Chronische Entzindungen und Infektionen
reduzieren Knochendichte
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Sobh et al., J Clin Med 2022 #EIMD




Bel Parodontitis kommt Osteoporose doppelt so haufig vor!

n =170 000 (40-79y)
OR =2,16
p < 0,001

periodontal
disease

normal

Shared Risk Factors

#2IMD
Hong et al. BMC Oral Health 2021; Wang und McCauley Curr Osteoporos Rep. 2016 *** " Labor Bertin



Arztlicher Befundbericht  [RRA1¥]»)

Labor Berlin
DNA-Nachweis Parodontitis assoziierter Keime (PCR)
im schwach stark
Normbereich erhéht erhéht erhéht

Aggregatibacter actinomycetemcomitans — |

Tannerella forsythia

Treponema denticola I |

Prevotella intermedia

Parvimonas micra ] I

Fusobacterium nucleatum |

Campylobacter rectus

Eubacterium nodatum

|
I
I
Eikenella corrodens |
I
|

Capnocytophaga gingivalis

.I hochgradig pathogen *

D stark pathogen *
.I moderat pathogen * *nach Socransky Haffajee, Peridontology 2000, Vol 28, 2002

=2 IMD
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International Journal of
Molecular Sciences (2020)

Review

Does Allergy Break Bones? Osteoporosis and Its
Connection to Allergy

Maria Maddalena Sirufo 12(), Mariano Suppa ?, Lia Ginaldi 1"*(2 and
Massimo De Martinis 1/%*
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Histamin fordert die Differenzierung von Osteoklasten

Histamin® . I\/Iastozytos_e
* Pollenallergie?
 Asthma?
kI n G
lOsteo astent e Chron. Urtikaria?
* Allergie?

Knochendichted * Neurodermitis?

Sirufo et al., Int. J. Mol. Sci. 2020; Biosse—Duplan et al., AJP 2009 B2 "\ﬂ,!?,ee,u“



Dauerhaft erndohtes Histamin fuhrt zu
vermehrtem Knochenabbau

Arztlicher Befundbericht IMD
Labor Berlin

Histamin (gesamt) 1. Hep.-Bl. (ELISA) 94 .4 ng/ml < 65.5

Nachweis einer deutlichen Mastzell-assoziierten systemischen

Entzindung.
Tryptase 1i.S. (FEIA) 6.2 Bvg/1l < 11.4
Leukotriene 1i.U. (ELISA) 113.0 pg/ml
Leukotriene 1i.U. 565 pg/mg Krea < 385

Erhfhte Leukotrienspiegel im Urin treten bei Mastozytose,

Mastzellaktivierungssyndrom und aktiven allergischen

Priozessen auf.

Der Test erfasst die Leukotriens C4, D4 und E4

Sirufo et al., Int. J. Mol. Sci. 2020; Biosse—Duplan et al., AJP 2009 = IMP



Adipositas: Risiko- oder Schutzfaktor?

HIMD,




Adipositas: Risiko- oder Schutzfaktor?
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Hypertension  Adipokines T Mechanical vitamin D I Marrow vyijsceral TNF-aq,
dyslipidemia  (leptin, adiponectin, |o44ing fat fat A IL-1,1L-6
dysglycemia resistin, visfatin) 2

@ Hou et al., Front
2 Cell Dev Biol 2020




Dyslipidamie beglunstigt Knochenabbau

Arztlicher Befundbericht .:,'.E IMD

Labor Berlin

Cholesterin 1.5. (enz.) 284 mg/dl < 190
HDL-Cholesterin 1.5. (enz.) 58 mg/dl > 45
LDL-Cheolesterin 1.5. (Photom. ) 204 mg/dl < 115

Deutlich erhéhtes LDL-Cholesterin als Hinweis auf eine

familidre Hypercholesterinamie (FH). Weitere Abklirung

empfohlen (siehe unsere Diagnostikinformaticn 378 zur FH).

Empfohlense EZielwerte basierend auf dem kardiowvaskulidren Risikeo:

Sehr hches Risike/Sskundirpravention: < 55 mg/dl und

Reduktion um mindestens 50 %

Hohes Risiko: < 70 mg/dl und Redukticn um mindestens 50 %

WNiedriges/moderates Risiko: < 100 mg/dl
Triglyceride 1.5. (enz.) 209 mg/dl < 150

<150 mg/dl Grenzwert flir nilichterne Patienten. Beim
nicht-nichternen Patienten (<12 h Fasten) gilt ein
Grenzwert wveon <175 mg/dl.

Hou et al., Front Cell Dev Biol 2020

IMD

Labor Berlin
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Welchen Einfluss haben
Darm-Dysbiose und Leaky Gut?
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Regulation of nutrition absorption: . .
eytiation ot inufiition ausorption Mikronahrstoffe
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Abb adaptiert nach Chen et al., Front Microbiol 2022 e IMD
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v IMD

Labor Berlin

Arztlicher Befundbericht

Funktionelles Mikrobiotaprofil (PCR + Kultur)

Dysbiose-Index 2 1 . 3 4 .
bakterielle Diversitit 3,0 >2,5 e
Butyratbildung normal normal e
Mukosaprotektion normal normal e ]
Kolonisationsresistenz vermindert normal T e
Proinflammatorische Bakterien normal normal e ]
Histaminbildner normal normal e ]
Candida-Pilze normal normal e«
pH-Messung 7.0 5,5- 6,5 | erhoht |
Butyrathildung (PCR)
Anaerobutyricum hallii leicht vermindert normal B B
Eubacterium rectale normal normal g B
Faecalibacteriurm prausnitzii normal normal | &
Mukosaprotektion (PCR)
Akkermansia muciniphila normal normal a |
Faecalibacterium prausnitzii normal normal | a
Lactobacillus spp. vermindert normal B B
Kolonisationsresistenz (PCR)
Bacteroides spp. vermindert normal [ | B
Bacteroides spp. & Prevotella spp. normal normal ] a
Bifidobacteriurm spp. normal normal a |
Lactobacillus spp. vermindert normal | ||
Immunmodulierende Bakterien (Kultur)
Enterococcus spp. < 1x10°4 KBE/g 1x1076 - 1x 1078 g B B
Escherichia coli 6x10"6 KBE/g 1x10M6 - 1x10°8 ] a [ ]
Proinflammatorische Bakterien (Kultur)
Enterobacteriaceae < 1x10"6 KBE/g <= 1x10M6 (@ | B

IMD

Labor Berlin



E:EEE. |Ma.9rsemn Arztlicher Befundbericht
: , Stuhlanalyse
Zytokinprofil im Stuhl (ECLIA)

[L-1b im Stuhl
488 <l | com -
§im St 7,61 velg <6 — omal .
TNF alpha im Stuhl 34,9 og/e <53 D Entzundung
18 im Stuhl 2110 pele <162 BT | — Zytokine
IFN gamma im Stuhl | erhoht '
g 1541 pg/lg <253 im Stuhl
IL-4 im Stuhl 0,77 pgle <7 _ normal |
IL-10 im Stuhl 4,23 og/g 8-30 | vermindert |
. . rumanal
Lipopolysaccharid Bindendes Protein 10.1 rg/ml < 8.00 Serumana yse
Losliches CD14 i.S. (ELISA) 1722 ng/ml = 1400 Bakterie”e
Hinweis auf LPS-induzierte Immunaktivierung, moglicherweise ausgelost
durch vermehrte Translokation von bakteriellen Bestandteilen aus dem Darm. Tran Sloka’[io N

BEIMD



Ballaststoffe

Butyratbildende Bakterien

SCFA
Osteoklasten Osteoblasten

—> Knochenaufbau

Terwaki et al., Int. J. Mol. Sci. 2022 BEIMD



Ein Mangel an kurzkettigen Fettsauren (SCFA)

fordert Knochenabbau

Arztlicher Befundbericht

#HIMD,,

Kurzkettige Fettsduren (GC-MS) i. Serum
Acetat 54.6
Propionat 43
Butyrat 3.1

Kurzkettige Fettsduren [GC-MS)i. Stuhl

Acetat 38.9
Propionat 792
Butyrat 4.5

Terwaki et al., Int. J. Mol. Sci. 2022

umol/l
umol/
umol/l

umol/g
umol/g
umol/g

> 70
>7.0
> 4.5

>41.4
>10.2
> 7.0

Serumanalyse:
Systemische
Wirkung?

Stuhlanalyse:
Produktion durch
Darmbakterien?

......
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%2 IMD
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COMMUNICATIONS

ARTICLE
oPEN  (2018)

Short-chain fatty acids regulate systemic bone
mass and protect from pathological bone loss

Sébastien Lucas' Yasunori Omata’, Jorg Hofmann?, Martin Béttcher3, Aida IIjazovic4, Kerstin Sarter!,
Olivia Albrecht!, Oscar Schulz!, Brenda Krishnacoumar!, Gerhard Kronke! Martin Herrmann® ',
Dimitrios Mougiakakos3, Till Strowig® 4, Georg Schett! & Mario M. Zaiss'

Ballaststoffreiche Ernahrung!
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. o REVIEW
& frontiers | Frontiers in published: 04 July 2022
doi: 10.3389/fcimb.2022.821429

New Advances in Improving Bone
Health Based on Specific
Gut Microbiota

Qihui Yan, Liping Cai and Weiying Guo™

Department of Endocrinology and Metabolism, The First Hospital of Jilin University, Changchun, China

Einsatz von Probiotika?
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Postmenopause verstarkt den Einfluss von Entzindung

@ Eoloeing
7 CONNECTIONS

RESEARCH

Systemic immune-inflammation index is
associated with decreased bhone mass density
and osteoporosis in postmenopausal women
but not in premenopausal women

Jiaxin Zhang', Jinlan Jiang?, Yao Qin?, Yihui Zhang', Yungang Wu' and Huadong Xu'=3

Endocr Connect. 2023 HEIMD



Einfluss von Stresshormonen!

Athezeitung ?‘ @ Springer Medizin & Anmelden Q Suche = Meni

Nachrichten Medizin Politik Praxis & Wirtschaft Panorama Specials Kooperationen Podcasts Jobborse

Forschung

Stress macht die Knochen morsch

Psychische Belastungen wirken sich negativ auf den Knochenstoffwechsel aus. Dies
offenbart eine Studie aus Potsdam.

Veroffentlicht: 30.10.2019, 15:03 Uhr



nature communications

Article https://doi.org/10.1038/s41467-023-38616-0

Neutrophil-derived catecholamines mediate
negative stress effects on bone

Received: 7 June 2022 Miriam E. A. Tschaffon-Miiller'°, Elena Kempter ® *'°, Lena Steppe ®’,
Sandra Kupfer”’, Melanie R. Kuhn', Florian Gebhard®, Carlos Pankratz®,
Miriam Kalbitz**, Konrad Schiitze®, Harald Giindel®, Nele Kaleck®,
Published online: 05 June 2023 Gudrun StrauB®, Jean Vacher”®, Hiroshi Ichinose®, Katja Weimer ®°,
Anita Ignatius’, Melanie Haffner-Luntzer ® " & Stefan O. Reber®*"

Accepted: 9 May 2023
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e = IMD
Labor Berlin

Cortisol Tagesgesamtprofil im Speichel (LC-MS/MS)
Analysen Ergebnis Referenzbereich
Cortisol 0 min 3,95 g B T 0.5-847
Cortisol 30 min 7,22  pan = Bl 1.04-1283
Cortisol 1 h 4,34 pugn I B 0.75-968
Cortisol 6 h EN DO 025-312
Cortisol 14 h 0,54 pgh I 007109
Awakening-Response 83 % s > 60
Alpha Amylase Tagesgesamtprofil im Speichel (Photo)
Analysen Ergebnis Referenzbereich
Alpha Amylase 0 min MUMI . ] < 101,3
Alpha Amylase 30 min 58,9 Uiml ] < 101,3
Alpha Amylase 1 h 46,5 Uiml . T <101,3
Alpha Amylase 6 h 157.0 Uiml o Bl 584 -2060
Alpha Amylase 14 h 168.0 U/ml 2 B G560-2084
Awakening-Response -15,0 % . T < 30

\) HHN-Achse

\) SAM-Achse

=2 IMD

Labor Berlin
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Okamoto, J Bone Min Metab 2024;Decker et al., Periodontology 2000
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