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A. Einleitung

1. Begriffsdefinition

Neben dem Beginn der reproduktiven Phase und dem Einsetzen der Menstruation,
spielt auch deren Ende und damit das Ausbleiben der Menstruation, eine
entscheidende Rolle im Leben der Frau. Im Zeitalter einer Gesellschaft mitimmer mehr
alteren Menschen rickt diese ,zweite Lebensphase“ der Frau zunehmend in den
Fokus der Aufmerksamkeit. Es besteht jedoch oft Unklarheit und Ungenauigkeit
bezlglich Definition, Einteilung und Klinik Uber die ,postmenopausale“ bzw.
Jperimenopausale“ Phase der Frau im Gegensatz zur reproduktiven Phase, die sehr
gut erforscht und klinisch eindeutig zu messen ist. Die Anzahl der Frauen, die als peri-
und postmenopausal einzustufen sind, steigt von Jahr zu Jahr angesichts der
geburtenstarken Jahrgange der 60er Jahre. Aktuell leben in Deutschland ca. 17,5
Millionen Frauen Gber 50 Jahre.

1.1. Menopause

Die Menopause ist definiert als die letzte Menstruationsblutung im Leben der Frau und
stellt einen Zeitpunkt dar. Dieser kann nur rlickblickend als solcher bezeichnet werden,
wenn Uber 12 Monate nach der letzten Periode (final menstrual period = FMP) keine
weitere Blutung folgt [WHO 1996]. Nach der Menopause folgt die sogenannte
Postmenopause flr den restlichen Lebensabschnitt der Frau. Diese gliedert sich in die
frihe (ersten 12 Monate nach der Menopause) und die spate (mehr als 12 Monate
nach der Menopause) Postmenopause. In den Industrienationen der westlichen Welt
sind Frauen zum Zeitpunkt der Menopause im Durchschnitt 51 Jahre alt [Deutsche
Menopausengesellschaft, 2017]. Es besteht allgemein der Konsens, dass der genaue
Zeitpunkt der Menopause neben den hormonellen Einflissen von vielen anderen
Faktoren beeinflusst wird, so z.B. Genetik, Erkrankung, Erndhrung, Lebenswandel,
Stress.

1.2. Perimenopause

Die Perimenopause, auch als Klimakterium oder umgangssprachlich ,Wechseljahre*
bezeichnet, ist definiert als eine Lebensphase der Frau und spiegelt den Ubergang
vom reproduktiven zum nicht-reproduktiven Lebensabschnitt der Frau wider
[Soares/Cohen et al, 2001]. Erstmals offiziell beschrieben wird dieser Begriff zu Beginn
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der 90er Jahre von der WHO, erste Berichte Uber diesen Lebensabschnitt wurden
bereits Ende des 19. Jahrhunderts veréffentlicht [Tilt et al, 1871].

Laut WHO-Definition ist unter dem Begriff Perimenopause der Zeitraum vor der
Menopause, in dem bereits zyklische, endokrinologische und klinische Merkmale
verandert sind, sowie das erste Jahr nach der Menopause zu verstehen [WHO
Research on Menopause, 1996]. 95% der Frauen, die sich in dieser ,menopausalen
Transition” befinden, sind zwischen 39 und 51 Jahre alt (Median 46). Diese Phase
dauert 2-8 Jahre an und endet mit der Postmenopause [Leidenberger et al, 2014,
Klinische Endokrinologie fur Frauenarzte, S. 517].

Als Goldstandard fir die Definition der Perimenopause wird das ,STRAW - (Stages of
Reproductive Aging Workshop) staging system® gesehen, als ein Ergebnis groBBer
internationaler Studien und Arbeitsgruppen [Harlow SD et al, 2012]. Es wurde 2001
erstmals veréffentlicht und 2012 (Oberarbeitet neu herausgegeben. Das
Erwachsenenalter der Frau wird dort in 3 Phasen eingeteilt: die reproduktive (Phase
1, Beginn mit der Menarche), der menopausale Ubergang (Phase 2, Beginn mit
hormonellen und zyklischen Veranderungen) und die Postmenopause (Phase 3,
Beginn nach der letzten Periode (FMP)).

Der menopausale Ubergang (,menopausal transition®, Phase 2), wird wiederum in
zwei Gruppen eingeteilt: die friihe Phase (variable Zeitspanne) und die spate Phase
(ca. 1-3 Jahre). Diese werden vor allem durch die Zyklusdauer definiert. Dauerhafte
Veranderungen der Zykluslangen = 7 Tage definiert dabei die friihe, variable Phase.
Bei einem Zyklusintervall = 60 Tage (Amenorrhoephasen) und einem erhéhten FSH
von =225|U/I sind bereits die Kriterien flr die spate Phase erreicht.

Die Perimenopause bildet dabei eine Schnittstelle zwischen dem friihen und spaten
menopausalen Ubergang (Phase 2) und der friihen Postmenopause (Phase 3) (siehe
Abb.1). Die Amenorrhoephasen bzw. Zykluslangen von 260 Tagen sind laut Harlow et
al das zuverlassigste und nitzlichste Kriterium fir den Beginn der anschlieBenden
Menopause [Harlow DS et al, 2012]. Die spate Perimenopause beinhaltet die ersten
12 Monate nach der letzten Menstruation. Uberlappend beginnt die Postmenopause
flr den restlichen Lebensabschnitt der Frau.
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Abbildung 1: STRAW Staging System, Aus: Harlow SD et al. STRAW, JCEM 2012 97(4);
1159-1168

Nach neueren Erkenntnissen kann die friilhe Perimenopause bis zu 10 Jahre vor der
eigentlichen Menopause beginnen. Laut Prior et al sind bereits Frauen ab 35 oder
junger, die bei noch normaler und regularer Zyklendauer bereits Beschwerden wie
Nachtschweil3, starke Menstruation oder Krampfe beklagen, als frih perimenopausal

einzustufen [Prior et al, 2013].
2. Perimenopausale Beschwerden

2.1. Symptome in der Perimenopause

20% der Frauen zwischen 45 und 60 Jahren berichten Uber perimenopausale
Symptome und suchen deshalb medizinischen Rat [Prior et al, 2005]. Die Dunkelziffer
derjenigen Frauen, die Symptome erleben, diese aber nicht als solche einstufen oder
aus anderen persoénlichen/psychologischen Grinden keinen medizinischen Rat
suchen, ist jedoch wesentlich hdéher. In der Zeit bis zur frihen Postmenopause kénnen
fast alle Frauen Uber mindestens ein neuaufgetretenes Symptom berichten
[Dennerstein et al, 2000, Blimel et al, 2012]. 35 % der Frauen im Alter 45-55 Jahren
mit perimenopausalen Beschwerden berichten im Verlauf sogar GUber = 5
neuaufgetretene Symptome im Bereich der Somatik, Sexualitat und Psyche [Avis NE
et al, 1993, Dennerstein et al, 1993]. Bei ca. 10% der betroffenen Frauen sind die
Beschwerden so stark ausgepragt, dass sie dadurch sogar arbeitsunfahig werden
[Leidenberger et al, Klinische Endokrinologie fur Frauenérzte, 2014, S.516].
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In der frihen Postmenopause werden die Beschwerden dabei insgesamt als am
schwersten eingestuft. Pramenopausal sind die Beschwerden am mildesten [Blimel
et al 2012, Neugarten et al, 1964]. Klinisch imponieren vor allem die vasomotorischen
Symptome (VMS). 63%-80% aller perimenopausalen Frauen erleben Hitzewallungen
im Zeitraum des menopausalen Ubergangs [Shaver et al,1998, Kronenberg et al 1994,
Deecher et al, 2007]. Im Bereich der spaten Perimenopause und der frihen
Postmenopause ist der grote Peak an VMS zu beobachten [Rodstrom et al, 2002]
und dauert im Mittel ein Jahr lang an [Moline et al, 2003]. Andere Autoren sprechen
jedoch von einer durchschnittlichen Dauer von bis zu 10,2 Jahren bzw. 7 Jahren, in
der die Frauen VMS erleben [Freeman et al, 2011, Avis NE et al, 2015].

Die Beschwerden lassen in Schweregrad und Auspragung im Verlauf der
Postmenopause nach [Guthrie et al, 1996, Neugarten et al, 1964]. Es gibt allerdings
Patientinnen, die bis ins hohe Alter von diesen Beschwerden berichten [Rodstrom et
al, 2002, Moline et al, 2003].

Die variable Auspragung sowie die oft langanhaltenden Beschwerden flhren nicht
selten zu einer erheblichen Einschrankung der Lebensqualitat. Es ist nachgewiesen,
dass vasomotorische Beschwerden in signifikantem Zusammenhang mit verstérkten
Schlafstérungen [Woodward/Freedman et al, 1994, Kronenberg et al, 1990, North
American Menopause Society, 2004] und dem Auftreten von Depressionen [Cohen LS
et al, 2006] stehen.

Aber neben den bekannten VMS gibt es noch viele weitere Symptome, die die
betroffenen Frauen weit mehr beeintrachtigen, aber nur selten mit der Perimenopause
in Verbindung bringen. Dazu zahlen psychologische Faktoren, wie z.B. depressive
Verstimmung, Schlaflosigkeit, Nervositat/Reizbarkeit, Angstlichkeit und sinkende
Konzentrationsfahigkeit [Zarate et al, 2002].

Am intensivsten wurde dabei der Symptomkomplex der
Depression/Stimmungsschwankungen untersucht. Insgesamt besitzt die Depression
bei Frauen eine Lebenszeitpravalenz von 10-23% [Bromberger JT et al, 2004, Noble
et al, 2005]. Eine enge Assoziation zwischen dem menopausalen Ubergang und dem
Auftreten einer schweren depressiven Episode ist bekannt [Freeman EW et al,2006].
Bei 8-40% der Frauen im ,mittleren Alter” werden depressive Symptome beschrieben,
bis zu 75% beobachten Stimmungsschwankungen. [Avis et al 1993/2001]. Die
Wahrscheinlichkeit eine schwere Depression zu entwickeln ist in der Perimenopause
bzw. der frihen Postmenopause 2-4-mal so hoch als im Vergleich zu jeder anderen



Lebensphase der Frau [Bromberger et al, 2011]. Die Arbeitsgruppe von Schmidt et al
konnte zeigen, dass die Perimenopause/der menopausale Ubergang eine Phase von
.groBerer depressiven Verletzlichkeit/Angreifbarkeit” ist [Schmidt PJ et al, 2005].
Zudem werden EinbufBen in der Kognition beschrieben, besonders im ersten Jahr nach
der Menopause [Weber MT et al, 2013].

Besonders betroffen sind dabei Patientinnen mit depressiver
Veranlagung/Vorerkrankung. Bei diesem Kollektiv gibt es einen engen
Zusammenhang zwischen menopausalem Ubergang und depressiver Symptomatik
bzw. neu auftretender depressiver Stérungen [Garcia-Portilla et al, 2009, Bromberger
et al, 2004].

Ein weiteres wichtiges Symptom neben den VMS, das zunehmend auch in Hinblick
auf die Perimenopause an Bedeutung gewinnt, ist der Muskel- bzw. Gelenkschmerz.
In einigen Studien [Liu et al, 2013, Chedraui et al, 2007] konnte nachgewiesen werden,
dass auch Muskel-/Gelenkschmerzen neben psychischen Symptomen in der Zeit des
menopausalen Ubergangs die mit am haufigsten angegebenen und/oder am starksten
ausgepragten Beschwerden waren, noch vor den VMS.

2.2. Klassifikation anhand des Kupperman-Index

Frauen durchleben bereits Monate bis Jahre vor der Menopause Beschwerden, die
vom Symptom wie auch vom AusmafB sehr variabel sind und zu einer starken
Beeintrachtigung der Lebensqualitat fihren kénnen. Erstmals wurde in den 50er
Jahren versucht, menopausale Beschwerden durch den ,Menopausal Index“ von
Kupperman et al. zu klassifizieren. Dieser wurde spater auch als der ,Kupperman-
Index” bzw. ,Blatt-Kupperman-Index“ bekannt und war die Grundlage und der Beginn
der internationalen Forschung im Bereich der Menopause [Blatt MH und Kupperman
HS et al, 1953].

Er beinhaltet die 11 haufigsten menopausalen Symptome:

vasomotorisch: Hitzewallungen, SchweiBBausbriiche;

psychologisch/neurologisch:  depressive  Verstimmung, Konzentrationsstérung,
Schlafstérungen, Schwindel und Nervositat/Reizbarkeit;

somatisch: Gelenkschmerzen, Kopfschmerzen, Herzklopfen.

Fragen zu Menstruations- oder Zykluseigenschaften, sexuelle/gynakologische
Veranderungen oder Gewichtsveranderungen werden in diesem Fragebogen nicht

gestellt.



Die Probandinnen ordnen dabei den Schweregrad ihrer Beschwerden anhand eines
vorgegebenen Bewertungsmusters (0-3; O=keine Beschwerden, 3= starke
Beschwerden) subjektiv ein. Vom Untersucher wird eine Multiplikation der
Beschwerdeangaben nach vorgegebenem Muster durchgefiihrt. Auf diese Weise
werden vegetative Symptome starker gewichtet als andere Beschwerden.

Im Laufe der Jahre wurde der Kupperman-Index erweitert und ergéanzt. So wurde 1964
durch Neugarten und Kraines der ,Neugarten Menopause Symptoms instrument*
veroffentlicht, der bereits insgesamt 22 menopausale Symptome umfasste [Neugarten
et al, 1964]. Danach wurde unter anderen der Women’s Health Questionnaire [Hunter
M. et al, 1992], die Greene Climacteric (Sub)scale [Greene JC et al, 1976] sowie der
MRS (Menopause Rating Scale) [Hauser GA et al, 1994] verdffentlicht. Zahlreiche
weitere individualisierte Fragebbégen folgten und wurden auf Grundlage des
Kupperman-Index bis heute entwickelt und werden bei Studien daher z.B. als

.erweiterter Kupperman-Index® angegeben [Liu et al, 2013].
3. Physiologie der Perimenopause

3.1. Der weibliche Zyklus

Im Zusammenspiel mit dem Ovar schaltet und reguliert der Hypothalamus die
Hormonausschiittung wahrend des weiblichen Zyklus. Uber einen sogenannten
GnRH-Pulsgenerator steuert der Hypothalamus Uber pulsatile Ausschittung von
GnRH den menstruellen Zyklus. Modulatoren sind dabei viele Hormone, wie z.B.
Dopamin, Serotonin, CRH, Ostrogen und Progesteron. Bei den Ostrogenen, die zur
Gruppe der C18 - Steroiden gehdren, ist vor allem das 173-Estradiol von Bedeutung,
da dies die hdchste biologische Aktivitat aufweist und von den Granulosazellen des
reifen Follikels und des Corpus luteum gebildet wird und am Ende der Follikelphase -
zum Eisprung hin - sein Maximum erreicht. Ostrogen gilt als potenter Neuromodulator
fir Genexpression, Regulierung von Zellsignalwegen und ist involviert in die Synthese
und den Abbau von Neurotransmittern [McEwen et al 1999, 2002].
Ostrogenrezeptoren sind zudem in den Bereichen des ZNS lokalisiert, die fiir die
Thermoregulation zustandig sind [Bethea et al, 1996, Osterlund et al, 2000].

Progesteron, ein Gestagen (C21-Steroid), wird in dem nur nach einer Ovulation
entstehenden Gelbkérper (Corpus luteum) des Ovars gebildet. bzw. minimal in der
Nebennierenrinde mit dem Ziel, den Kdérper auf eine Schwangerschaft vorzubereiten
und diese zu erhalten. Daher wird auch wahrend der Schwangerschaft in der Plazenta
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gréBere Mengen an Progesteron produziert. Progesteron erreicht in der mittleren
Lutealphase sein Maximum. Die Lutealphase wird mit einer Lange von ca. 10-16
Tagen angegeben und beginnt 2-3 Tage nach dem Serum-LH-Peak. Kurz vor der
Menstruation fallen die Progesteron- und Ostrogenwerte ab, wenn keine
Schwangerschaft eingetreten ist und es kommt zur Menstruation, die einen neuen
Zyklus einleitet. Richtung Menopause kommt es vermehrt zu anovulatorischen Zyklen,
die Progesteronproduktion sinkt daher deutlich ab.

Die Gonadotropine LH und FSH werden im Hypophysenvorderlappen durch die
Stimulation von GnRH pulsatil gebildet und entfalten ihre Wirkung Utber G-Protein
gekoppelte Rezeptoren. l|hre Hauptaufgaben sind dabei die Regulation der
Ovarfunktion, die Follikelbildung sowie die Steuerung der follikularen
Hormonsekretion.

In der Perimenopause kommt es zu einer verstarkten FSH-Sekretion. Der Anstieg des
FSH geht dabei der Menopause deutlich voraus, und kann bei noch menstruierenden
Frauen gefunden werden. Das Maximum des FSH-Spiegels wird in etwa ein Jahr nach
der Menopause beobachtet [Klinische Endokrinologie fir Frauenarzte, Leidenberger
et al. S.519].

Neuere Studien haben herausgefunden, dass der menopausale Ubergang an sich ein
komplexes Zusammenspiel der weiblichen Sexualhormone (Ostrogen, Progesteron)
wie auch der Gonadotropine (LH, FSH) und Peptide (Inhibin A und B) sowie dem Anti-
Miller Hormon ist. Die hormonelle Variabilitat, insbesondere des Ostrogens, steht
dabei im Vordergrund und ist ein Resultat von gestértem ovariellem, hypophysarem
und hypothalamischem Zusammenspiel. So konnte man belegen, dass in dieser
Phase des Ubergangs sowohl sehr niedrige als auch sehr hohe Ostrogenwerte
vorkommen kénnen [Prior et al, 2012, Santoro N et al, 2005].

Der Beginn der menopausalen Transition ist mit einem signifikanten Abfall des Inhibin
B und einem Anstieg des FSH verbunden. Inhibin B und FSH sind dabei invers
verbunden und man beobachtet bereits im Mittel 2 Jahre vor der FMP einen Anstieg
des FSH [Burger H. et al, 2008, Landgren et al, 2004]. Zur Menopause hin ist ein
Anstieg von FSH und LH zu beobachten. Eine FSH-Konzentration Uber 2
Standardabweichungen des Wertes von pramenopausalen Frauen (FSH > 25 [U/) gilt
als entscheidender Parameter flr die spate Perimenopause [Harlow SD et al, 2012].
Durch den erhéhten FSH-Level kommt es zunachst zu einer gréBeren Anzahl an

stimulierten Follikeln, die ihrerseits Ostrogen produzieren. Dabei kann es zu einem



sogenanntem ,LOOP-Event” (luteal out of phase - Event) kommen. Darunter versteht
man den Beginn eines neuen Zyklus wahrend der Lutealphase eines bereits
existierenden Zyklus und damit zu einem exorbitanten Anstieg des Ostrogens [Prior et
al, 2012] und als Resultat unter anderem ein von der Norm abweichendes
Zyklusgeschehen. Im weiteren Verlauf der Perimenopause bleibt die Ovulation immer
haufiger aus, da der ovarielle Follikelpool abnimmt und damit auch die
Ostrogenproduktion abfallt und die LOOP-Events seltener werden. Die Rate der
ovulatorischen Zyklen sinkt dabei auf 5 % in den letzten 6 Monaten vor der Menopause
[Prior et al, 1998], da auch der der LH-Peak, der letztlich die Ovulation auslést, immer
haufiger ausbleibt [Landgren et al, 2004]. Es ist ein Abfall der Follikelanzahl auf ca.
100 Primordialfollikel (mit einer hohen Variabilitdt) pro Ovar Richtung FMP zu
beobachten [Burger et al, 2008]. Darlber hinaus weist die abnehmende Zahl an
Follikeln eine progrediente Gonadotropinresistenz auf. In den letzten finf Jahren vor
der Menopause findet man einen zunehmenden Anteil an anovulatorischen Zyklen
oder Zyklen mit einer Lutealinsuffizienz. Als Folge all dieser Veranderungen ist ein
deutlicher Rickgang des Progesterons zu beobachten sowie ein kontinuierlicher
Anstieg des FSH.

4. Perimenopause und Osteoporose

Die WHO zahlt die Osteoporose zu den 10 wichtigsten Erkrankungen weltweit. Obwohl
die Pravalenz hinsichtlich steigendem Alter zunimmt, unterschatzen doch 38% der
behandelnden Arzte diese Gefahr [Werner P. et al, 2005]. Beginnende Osteoporose
wird auch ,silent disease“ genannt, denn sie bietet keine objektive Klinik und kann erst
durch  asymptomatische  Sinterungsfrakturen  klinisch  manifest  werden.
Knochenverluste werde im Rahmen der Perimenopause mit stark variierendem
Ostrogen, abfallendem Progesteron und steigenden Gonadotropinen in Verbindung
gebracht. Dabei ist bekannt, dass der Knochenverlust wahrend der Phase von
irregularen Zyklen bzw. Amenorrhé beginnt bzw. in dieser Phase besonders schnell
vonstattengeht. Dies beginnt im Mittel 2-3- Jahre vor der FMP aber ist vor allem im
Bereich der spaten Perimenopause bis frihen Postmenopause (12 Monate nach der
FMP bis ca. 3-4 Jahre) objektiv zu messen [Prior et al, 2013, Crandall CJ et al, 2013].
Nach Riis et al haben 25% der Frauen in genau dieser Zeit einen verstarkten
Knochendichteverlust Uber 3% pro Jahr — die sog. ,Fast-loosers (schnelle Verlierer)*-
und sind besonders geféhrdet, eine postmenopausale Osteoporose und Fraktur zu



erleiden [Riis et al, 1996, Christiansen et al, 1987]. Was genau die Ursache des
Knochendichteverlustes ist, ist bis heute nicht geklart. Jedoch konnte man
beobachten, dass vasomotorische Beschwerden, wie Hitzewallung und Nachtschweif3
mit niedrigerer Knochendichte assoziiert sind [Crandall CJ et al, 2009].



5. Fragestellung der Arbeit

Nur wenige Arbeiten haben sich bisher prospektiv mit der Frage befasst, wie
perimenopausale Beschwerden und ihr Zusammenhange mit Hormonen,
Knochendichte und Ovulation in der Perimenopause der zweite Zyklushélfte
charakterisiert sind, die mit véllig anderen hormonellen Bedingungen als die zumeist
untersuchte 1. Zykluswoche (Zyklustag 2-7) einhergeht. Das Ziel dieser Arbeit war es,
diese Charakterisierung der zweiten Zyklushélfte in der Phase der Perimenopause
vorzunehmen und die wichtigsten Beschwerden, ihre Auspragung und Verteilung
sowie ihre Entwicklung Uber den Verlauf von zwei Jahren zu beschreiben. Konkret
sollten in der vorliegenden Arbeit folgende Fragen beantwortet werden:

a. In welcher Auspragung und welcher Verteilung gaben die Patientinnen im
Verlauf von 2 Jahren der Perimenopause in der zweiten Zyklushélfte
Beschwerden an?

b. Sind Hormonverlaufe in der zweiten Zyklushalfte mit der Starke von
Beschwerden assoziiert und gibt es Einzelbeschwerden, die in besonders
enger Verbindung mit Hormonen/ Zyklus stehen?

c. Gibt es einen Zusammenhang zwischen Starke der Einzelbeschwerden und
der Knochendichte?

d. Lassen die Ausgangsbeschwerden Aussagen Uber den weiteren Verlauf
von Beschwerdesymptomatik, Hormonverldufe, Zykluseigenschaften und
Knochendichte zu?

e. Beeinflussen die Zyklusmuster (Dauer, Irregularitat) die Symptomatik und
die Stéarke der Beschwerden?

f. Wie verhalten sich die Beobachtungen Uber 2 Jahre in einer langeren

Beobachtungszeit (Teilnehmerinnen mit mehr als einer Teilnahme)?
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B. Material und Methoden

Die PEKNO-Studie untersuchte mittels einer prospektiven Beobachtungsstudie tber 2
Jahre klimakterische Beschwerden, Hormonwerte und Knochenstoffwechselwerte,

Erndhrung, kérperliche Aktivitat und Knochendichte bei Frauen tber 45 Jahren.

1. Studiendesign

Das Studiendesign bestand aus einer Anfangsuntersuchung mit Blutenthahme
(laborchemische  Ausgangsparameter) plus nachfolgender  zyklusgerechter
(Lutealphasen-) Blutentnahme, QCT und Anfangsfragebogen und weiteren 4
zyklusgerechten Blutentnahmen in den Monaten 6,12,18,24, Folgefragebogen und
End-QCT (siehe Abb. 2).

Die Studie war zuvor von der Ethikkommission der Technischen Universitat Minchen
positiv bewertet worden.

Die Anfangsuntersuchung umfasste neben der Einverstandniserklarung eine
Aufnahmeblutentnahme, mit der Bestimmung von Calcium, Prolaktin, TSH und Vitamin
D3.

Einflussfaktoren wie eine Schilddrisenerkrankung, Hypo/Hyperparathyreoidismus,
Hyperprolaktindamie sowie eine Stérung der Calciumh&dmostase und ein Mangel an
Vitamin D konnten damit weitgehend erfasst und ausgeschlossen werden.

Darlber hinaus erhielten die Patienten einen Zyklusmonitor (Clearplan™ Fertility
Monitor (Unipath Diagnostics GmbH)) ausgehandigt, mit dessen Hilfe sie Uber die 2
Jahre ihren Zyklus mittels Messung des Morgenurins erfassen sollten. Dessen
Funktionsweise und Gebrauch wurden sorgféltig erklart.

Danach folgte die erste von vier zyklusgerechten Blutentnahmen in der Lutealphase,
wobei im Anschluss an die erste und letzte Blutentnahme die Knochendichte mittels
QCT bestimmt wurde. Bei den zyklusgerechten Blutentnahmen wurden neben den
weiblichen Hormonwerten (17p-Ostradiol, Progesteron, FSH, LH) auch die
Knochenstoffwechselparameter (Osteocalcin, BAP, Telopeptid) sowie das
Stresshormon Cortisol bestimmt. Dabei wurde darauf geachtet, dass die
Studienteilnehmerinnen morgens niichtern erschienen und in der 2. Zyklushélfte oder
Lutealphase waren, also am besten zwischen dem 19 und 22. Zyklustag (laut Monitor)
bzw. 6-9 Tage nach Erscheinen des Eisprungsymbols am Monitor.
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Zudem wurden Uber einen ausflhrlichen Fragebogen Beschwerden mittels
Kupperman-Index, dazu Erndhrung, Lebenswandel, sportliche Betéatigung,
Zyklusaktivitat, internistische/chirurgische Erkrankungen und Risikofaktoren in Bezug
auf Osteoporose abgefragt.

Aufklarung,

. . = Zyklusgerechte BE + Zyklusgerechte BE Zyklusgerechte BE
Eg‘werstrz]andf?lserlglarurr:g, QCT +Folgefragebogen +Folgefragebogen+
usgangsiragebogen, 1. Monat 6., 12., 18. Monat QCT 24.Monat

Aufnahme-BE

Abbildung 2 : Ablauf der Studie, BE= Blutentnahme

2. Studienteilnehmerinnen

Voraussetzungen fur eine Teilnahme waren eine Zyklusdauer von weniger als 42
Tagen, ein Mindestalter von 45 Jahren und keine exogene Hormonsubstitution in den
letzten 6 Monaten. Eine Schilddrisenerkrankung, Hypo-/Hyperparathyreoidismus,
Hyperprolaktindmie sowie eine Stérung der Calciumhomdostase und ein Mangel bzw.
eine Intoxikation an Vitamin D3 waren ebenfalls Ausschlusskriterien.

Mithilfe von externer Werbung und klinikinternen Anzeigen wurden die Patientinnen
rekrutiert und nach Aufklarung und schriftlicher Einwilligung in der Ambulanz der
Frauenklinik der TU Minchen (Direktorin Prof. Dr. M. Kiechle) in die Studie

aufgenommen.
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3. Zyklusdiagnostik

Mit Hilfe eines Clearplan™ Fertility Monitors (Unipath Diagnostics GmbH) (siehe Abb.
3) wurden Zykluslange und Ovulationswahrscheinlichkeit, sowie der mutmaBliche
Ovulationszeitpunkt erfasst, um die Blutenthnahmen in der zweiten Zyklusphase
zeitgerecht durchfiihren zu kdnnen. Die Patienten bekamen jeweils einen Monitor und
Teststabchen flir zuhause. Das Gerat forderte ab dem sechsten Zyklustag Proben des
Morgenurins an und maf mit Hilfe von Teststdbchen die Konzentrationen von Estron-
3-Glucoronid (E3G) und dem luteinisierenden Hormon (LH) und berechnete daraus die
Eisprungwahrscheinlichkeit.

Abbildung 3: Clearplan™ Fertility Monitor, (Unipath Diagnostics GmbH)

Der Monitor stellt mittels Balken und dem  Eisprungsymbol die
Ovulationswahrscheinlichkeit graphisch dar und zeigte numerisch den Zyklustag an
(siehe Abbildungen 4-6). Ein Balken bedeutet geringe Ovulationswahrscheinlichkeit
(Abb. 4), 2 Balken= mittlere Wahrscheinlichkeit (Abb.5) und 3 Balken mit
Ovulationssymbol= hohe/maximale Wahrscheinlichkeit (Abb. 6). Stieg die Estron-3-
Glucoronid Konzentration nicht an, interpretierte der Monitor dies als geringe
Wahrscheinlichkeit einer Ovulation in dem gesamten Zyklus und das
Ovulationssymbol blieb aus. Eine hohe Wahrscheinlichkeit zeigte der Monitor bei einer
E3G-Konzentration zwischen 20-30 ng/ml sowie einer LH-Konzentration von Uber 30
U/l an.

Eine Zykluslange von 20 bis 42 Tagen wurde als normal, Zyklen<20 Tage wurden als
verkirzt und Zyklen >42 Tage als verlangert gewertet
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Abbildung 4: Zyklustag 3, geringe Ovulationswahrscheinlichkeit

L1

Abbildung : kIustag 12, mittlere Ovulationswahrscheinlichkeit (zwei Balken sichtbar)

Abbildung 6: Zyklustag 15, sehr hohe/maximale Ovulationswahrscheinlichkeit (3 Balken
sichtbar)
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Anhand einer Zyklusgrafik konnte man die einzelnen Zyklen systematisch darstellen
und mittels computergestitzter Software auswerten (Abb.7). So war es mdglich,
Zyklusdauer, Ovulation und zyklusgerechte Blutentnahme nachzuvollziehen und
Ubersichtlich darzustellen. Auch die Compliance der Teilnehmerinnen konnte daran
nachvollzogen werden, da der Monitor genau darlber Aufschluss gibt, ob der
angeforderte Test auch wirklich durchgefthrt wurde (Test Done/Not Done).

C " iy mmm Test Done
i e | Low == High 1 Test Not Done
cLEARTELAN " I . W Event

User Name: Card Use Time: 08:00

User Reference: Date: 8. February 2012
Cycle: 6, Start: 7. December 2011, Length: 25 days

UUHIIU
TR TR ST A
1 5 10 11 15 20 25

Cycle: 7, Start: 1. January 2012, Length: 21 days

e

IIIII-IIIIII-___IIHII-IIIIII—- S I B U
1 5 20 21

Abbildung 7: Zyklus 6 (ovulatorisch, Test durchgefiihrt wie angefordert); Zyklus 7
(anovulatorisch, an den Tagen mit gestricheltem Unterstrich wurde der Test nicht, wie
angefordert, durchgefiihrt)
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4,

Fragebogen

Der Fragebogen bestand aus zwei Teilen - dem Basis - und dem Folgefragebogen.

Mithilfe des 6-seitigen Basis - und Folgefragebogens wurden verschiedene Faktoren

(s.u.) hinsichtlich der letzten 6 Monate abgefragt. Die Fragebdgen waren identisch bis

auf die Anamnese, die am Anfang ausfuhrlicher war.

Der Fragebogen beinhaltete:

16

Alter der Patienten (nur Baseline)

Aktuelles Gewicht

Gewicht mit 25 Jahren (nur Baseline)

Aktueller Blutdruck und Puls

Internistische und chirurgische Anamnese

Familiare Risikofaktoren flir Osteoporose

Risikofaktoren einer sekundaren Osteoporose: Medikamenteneinnahme,
internistische Erkrankungen

Knochen- und Gelenkschmerzen

Gynakologische Anamnese und Zykluseigenschaften

Lebensgewohnheiten  (Alltdgliche  Aktivitdt,  sportliche  Betétigung,
Sonnenexposition, Nikotinabusus)

Aktuelle Medikation und Einnahme von Mineralstoff- und Vitaminpraparaten
Beschwerden mittels Kuppermann-Index

Ermnahrung  (Alkohol, Milchprodukte, Kaffee, @ Wasser/Mineralwasser,
Fleisch/Wurstwaren)



4.1. Kupperman-Index

Die Ausgangssituation sowie neuaufgetretene bzw. persistierende Beschwerden der
Studienteilnehmerinnen wurden mittels Kupperman-Index erfasst (Tabelle 1) und
ausgewertet entsprechend der Originalarbeit [Kupperman et al, 1953].

Der dabei abgefragte zeitliche Rahmen umfasste jeweils die Ausgangssituation bzw.
die jeweils letzten 6 Monate.

Dabei wurden die Beschwerden hinsichtlich der Auspragung nach ,nicht vorhanden®,
Jeicht’, ,mittel” und ,stark“ klassifiziert. Je nach Art der Beschwerden wurden die
Auspragungen mit einem vorgegebenen Raster multipliziert und daraus der
Einzelindex berechnet. Am Ende wurde der Gesamtindex aus der Summe der
Einzelindices gebildet (siehe Tabelle 1). Maximal 48 Punkte waren summarisch
moglich.

Tabelle 1: Kupperman Index Fragebogen
Kupperman-Index (0=nicht vorhanden, 1= leicht, 2= mittel, 3=stark):

Auspragung Einzelindex | Bemerkungen
Hitzewallung X4
SchweiBausbruche X2
Schlafstérungen X2
Nervositat/Reizbarkeit X2
Depressive Verstimmung X1
Schwindelgefiihl X1
Konzentrationsschwache X1
Gelenkschmerzen X1
Kopfschmerzen X1
Herzklopfen X1

Gesamtindex:

4.2. Lebensgewohnheiten

Hierbei wurden Sonnenexposition, Nikotinabusus und die Einnahme von Vitamin- und
Mineralstoffpraparaten abgefragt.

Die Sonnenexposition wurde in 3 Kategorien (So wenig wie mdglich, gelegentlich,
haufig) unterteilt.
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Beim Nikotinabusus wurde sowohl der aktuelle Konsum in Anzahl der Zigaretten/Tag

als auch der Nikotinkonsum der Vergangenheit abgefragt und daraus die Summe der

Jahre (pack years) berechnet.

4.3. Sportliche Aktivitat

Die Aktivitat wurde in vier Faktoren unterteilt.

Diese waren:

« Uberwiegend sitzend

« Uberwiegend stehend/laufend

* Ausgewogen

» Korperlich stark belastend

Die sportliche Aktivitat wurde mithilfe des Aktivitatsindex quantifiziert, der bereits in

mehreren Studien dieser Arbeitsgruppe benutzt wurde [Ehle 2010]. Dabei wurden die

Wochenstunden an sportlicher

Betatigung mit

dem entsprechenden Faktor

multipliziert. Bei unregelmaBiger sportlicher Betatigung wurde der Faktor einfach

multipliziert (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Sportliche Aktivitat Fragebogen

Gar unregelmasig | 2h/ 2-4h/ | >4h/W | Muliplikations
nicht Wo Wo 0 -
Faktor

Gymnastik x1,5
Tanzen x2,5
Joggen/Aerobic x3
Radfahren x1
Schwimmen x1
Tennis/Volleyball x3
Wandern/Berg x2,5
steigen
Spazieren x2
gehen/Walken
Anders
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5. Laborchemische Untersuchung

Die Messungen der Proben fanden im Institut fir Klinische Chemie des Klinikums
Rechts der Isar statt (Direktor: Prof. Dr. J. Ruland, vormals - zur Zeit der Durchfihrung
der Studie - Prof. Dr. D. Neumeier).

Die Serumproben wurden vormittags nuchtern venés entnommen und zeitnah ins
Institut fir Klinische Chemie gebracht. Dort erfolgten die Messungen, wobei flir die
Knochenstoffwechsel-Marker Serum eingefroren und spater batchwise gemessen
wurde. Details zur Analytik wurden in friheren Promotionen aus der PEKNO-Studie
ausfuhrlich beschrieben [Ehle 2011, Wimmer 2013].

Bestimmt wurden Thyreoidea-Stimulierendes Hormon (TSH), Prolaktin, Calcium und
25-OH-Vitamin D3 (nur Baseline), sowie im Verlauf bei weiteren 4
zyklusphasengerechten Blutentnahmen jeweils FSH (Follikel-stimulierendes Hormon),
LH (Luteinisierendes Hormon), 17-B-Estradiol, Progesteron, Cortisol, sowie die
Knochenaufbaumarker  Knochenspezifische  Alkalische Phosphatase (BAP)
Osteocalcin, und als Knochenabbauparameter C-Terminales Telopeptid (CTX).

6. Knochendichtemessung mittels QCT

Jeweils zu Beginn und am Ende der Studie wurde bei den Teilnehmerinnen ein QCT
am Radiologischen Institut des Klinikums Rechts der Isar durchgefihrt (Direktor Prof.
Dr. Rummeny).

Die Patientinnen wurden (ber die Strahlenbelastung von zweimalig 0,06 mSV
aufgeklart und willigten schriftlich in die Studie ein.

Die Untersuchung fand an einem Computertomographen (Somatotom plus 4) statt.
Untersucht wurde dabei die Lendenwirbelsaule (LWK 1-3), die flr perimenopausale
Frauen die sensitivste Region fir einen Knochenverlust darstellt [Cosman et al, 2014]
jeweils zu Beginn und am Ende der Studienteilnahme.

Das QCT st ein dreidimensionales Verfahren, bei dem die Bestimmung der
physikalischen Konchendichte (Masse pro Volumen in mg/cm3) und zudem eine
getrennte  Messung von trabekularem (hormonsensitiven) und Kkortikalen
(randsaumbildenden) Knochen madglich ist. Die trabekuldare Knochendichte,
angegeben in mg Ca-Hydroxyl-Apatit/ml, wird nach Felsenberg et al in Normalbefund,

Osteopenie und Osteoporose eingeteilt [Felsenberg D. et al. 1999]: Werte tGber 120
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mg Ca-HA/ml entsprechen einer normalen Knochendichte, zwischen <120 und 80 mg

Ca-HA/ml einer Osteopenie und unter 80mg ca-HA/ml einer Osteoporose.

7. Statistische Auswertung

Alle Daten wurden anonymisiert und tabellarisch mittels Excel 2007 erfasst.

Die statistische Auswertung erfolgte tGber SPSS (IBM SPSS 20®). Eine Beratung
bezlglich statistischer Mdglichkeiten bei der Auswertung der Ergebnisse erfolgte am
Institut fir Medizinische Statistik und Epidemiologie (IMSE) des Klinikums Rechts der
Isar (Direktor Prof. Dr. K. Kuhn, Dipl.Stat. Ina Rondak).

Graphisch wurden die Auswertungen mittels SPSS (IBM SPSS 20) sowie Microsoft
Word 2007/Microsoft Excel 2007 dargestellt, womit auch die Texte und Tabellen
erstellt wurden.

FOr die Gesamtheit der auswertbaren Studienteilnahmen (n=53) sowie fir die
einzelnen Gruppen wurde jeweils die deskriptive Analyse verwendet (Haufigkeit,
Mittelwert, Standardabweichung, Minimum/Maximum).

Um Zusammenhange zu berechnen, wurde die Korrelation nach Spearman
angewandt und als Signifikanzniveau p<0,05 angenommen. Darlberhinaus wurde als
nicht-parametrischer Test der Kruskal-Wallis Test angewandt.

Zuletzt wurde die Flache unter der Kurve (Area under the curve = AUC) der
Hormonverlaufe berechnet und mittels Spearman-Rho eine mégliche Korrelation zu
berechnet.
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C. Ergebnisse

1. Studienverlauf

Im Zeitraum vom 31.03.2005 bis 14.01.2013 wurden insgesamt 78 Frauen rekrutiert.
40 Teilnehmerinnen absolvierten den kompletten Verlauf und schlossen die Studie mit
dem zweiten QCT ab. Die Frauen waren zwischen 45 und 56 Jahren alt, im Mittel 48
Jahre £ 2,3. Bei 13 Studienteilnehmerinnen wurde aus unterschiedlichen Griinden
(personlich, hormonell, zyklusabhangig) nicht der komplette Verlauf absolviert, es
fehlten jedoch maximal 2 Blutentnahmen. Die QCTs zu Beginn und am Ende wurden
von allen 53 Teilnehmerinnen durchgefihrt. Diese 13 unvollstédndigen Verlaufe wurden
in den Berechnungen berlcksichtigt.

21 Teilnehmerinnen sind als sog. Drop-outs zu klassifizieren. Es fehlten hierbei mehr
als 2 Verlaufsteilnahmen bzw. die Abschlussuntersuchung und das 2. QCT. Diese
unvollstandigen Daten wurden aus der statistischen Analyse ausgeschlossen. 4
Teilnehmerinnen nahmen im Laufe der 8 Jahre mehrmals an der Studie teil. Dabei
wurde nur die erste Teilnahme in der Gruppenanalyse ausgewertet. Die zweite
Teilnahme-Runde wurde in einer getrennten Beobachtung bertcksichtigt. Abb. 8 zeigt

zur Ubersicht das Consort-Diagramm.

Verlaufe zu
Beginn n=78

Drop-outs n=21

(26,9%) Pause < 2 fehlenden
Teilnahmen aber 2
QCTs n=13 (16,7%)

Doppelte Verlaufe
n=4 (5,1%)s

Auswertbare
Verlaufe n=53
(68,0%)

Abbildung 8: Ubersicht Studienverlauf (Consort-Diagramm)
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2. Basischarakteristika und statistische Auswertung

Die folgenden Angaben beziehen sich auf das Kollektiv mit Beginn- und End-QCT
(n=53). Um die Verlaufe noch genauer zu untersuchen, wurden sie in drei Gruppen
aufgeteilt (Abb.9) und diese Einteilung wurde auch fur alle weiteren Berechnungen
beibehalten.

Die erste Gruppe, waren Teilnehmerinnen, die bereits in der Ausgangsuntersuchung
wenigstens in einem Bereich schwere Beschwerden angegeben hatten (32,1%)
(n=17). Die zweite Gruppe der Teilnehmerinnen zeigte im Verlauf bei mindestens einer
Beschwerde einen schweren Verlauf (30,2%) (n=16). Die letzte Gruppe zeigte weder

zu Beginn noch im Verlauf starke Beschwerden (37,7%) (n=20).

|[Komplette Verldufe n=53

A B C
schwere Beschwerden schwere Beschwerden keine schweren
zu Beginn n=17 im Verlauf n=16 Beschwerden n=20

Abbildung 9: Aufteilung in Gruppen; Gruppe A: schwere Beschwerden zu Beginn;
Gruppe B: schwere Beschwerden im Verlauf; Gruppe C keine schweren Beschwerden

Zu Beginn wurde bei unseren Teilnehmerinnen eine umfangreiche Anamnese
erhoben. Der Aktivitats-Index wurde dabei im Verlauf beobachtet und als Anfangs- und
Endwert in Tabelle 3 wiedergegeben.
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Tabelle 3:

Basischarakteristika vom Gesamtkollektiv

und Unterteilung in

Beschwerdegruppen (A-C, siehe Abbildung 1), Mittelwert und Standardabweichung

Gesamt Gruppe A Gruppe B Gruppe C
(n=53) (n=17) (n=16) (n=20)
Alter (in Jahren) 48,0+2,0 48,2(+2,8) 49 (+2) 47 (x2)
Familienanamnese fiir 14 (26,4%) 4 (23,5%) 6 (23,5%) 4 (20%)
Osteoporose
BMI mit 25J. (kg/m?) 21,6+3,2 22,3 (x2,7) 21,9 (x3,7) 20,7(x2,9)
BMI aktuell (kg/m?) 24,0+3,5 24,0 (£3,1) 24,5 (£3,9) 23,5 (+3,5)
Menarche (Jahren) 13,0 (+1,0) 13,4 (+1,7) 13,0 (+1,0) 13,0+1
Paritat 1,0 (£1,0) 1,4 (x1,1) 0,9 (x0,7) 1,01
Raucherinnen/Packyears 10/19,0(x14,7) 3/27,5(%3,5) 3/21,2 (#25) 4/13(+6,6)
Ehemalige
Raucherinnen/Packyears 22/14,5 7/10,0 (x7,6) 8/171 7/15,9
(x11,1) (x14,0) (x10,1)
Aktivitats-Index zu
Beginn 13,016 12,47+4,39 11,416,4 14,01+6,96
Aktivitats-Index Ende 12,016 12,44+7,78 11,945,6 12,346,2
Alltagliche Aktivitat
* ausgewogen 22 (41,5%) 8 (47,1%) 5 (31,3%) 9 (45%)
« Uberwiegend 19 (25,8%) 4 (23,5%) 7 (43,8%) 8 (40%)
sitzend
. Uberwiegend 9 (1 7,0%3) 3 (1 7,60/0) 3 (1 8,80/0) 3 (150/0)
stehend/laufend
. kfjrper"ch 3 (5,70/0) 2 (1 1 ,8°/o) 1 (6,30/0) 0
belastend
Sonnenexposition
* sowenig wie 12 (22,6%) 4 (23,5%) 4 (25%) 4 (20%)
maoglich
« gelegentlich 32 (60,4%) 8 (47,1%) 8 (50%) 16 (80%)
«  haufig 9 (17,0%) 5 (29,4%) 4 (25%) 0

Das Durchschnittsalter der Teilnehmerinnen lag bei 48+2 Jahren (45 - 53 J.). Die
jungste Gruppe waren Frauen ohne schwere Beschwerden (Gruppe C) mit einem
Durchschnittsalter von 47+2 Jahren. Das Alter der Teilnehmerinnen korrelierte nicht
signifikant mit den Beschwerden (Mittelwert/Summe/Maximum Kupperman-Index;
r=0,26/0,23/0,26; p=0,065/0,095/0,065; Korrelation nach Spearman). Das Menarche-
Alter lag im Mittel bei 13 = 1 Jahr. Eine signifikante Korrelation mit den Beschwerden

konnte auch hier nicht nachgewiesen werden.

Zu Studienbeginn wurde der aktuelle Body-Mass-Index (BMI) sowie retrospektiv der
BMI im Alter von 25 Jahren ermittelt. Der aktuelle BMI bei Aufnahme lag im Mittel bei
24,0 kg/m? £ 3,49. Nach WHO Klassifikation zahlten 67,9% (n=36) unserer
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Teilnehmerinnen zu normalgewichtigen Frauen mit einem BMI zwischen 18,5 und
24,99 kg/m2. 26,4% (n=14) waren praadipds mit einem BMI zwischen 25,0-29,9/m?
und 5,7% (n=3) hatten Adipositas Grad 1 (30,0-35,0 kg/m?) [WHO 2006]. 83% der
Frauen hatten vom 25. Lebensjahr bis zum Studienbeginn im Verlauf Ihres Lebens um
3,312,4 kg/m? zugenommen. Bei 17% wurde in diesem Zeitraum eine Gewichts-
Abnahme um 1,8 +1,5 kg/m? beobachtet.

Der aktuelle BMI wie auch der BMI mit 25 Jahren waren in der Gruppe ohne
Beschwerden (Gruppe C, weder zu Beginn noch im Verlauf starke Beschwerden) am
geringsten (20,7 + 2,9/ 23,5 * 3,5 kg/m?), diese Teilnehmerinnen waren laut Definition
entweder normalgewichtig oder praadipds.

Ein Zusammenhang zeigte sich zwischen dem BMI mit 25 Jahren und dem Mittelwert
des Kupperman-Index Uber den kompletten Verlauf der Teilnahme des
Gesamtkollektivs (r=0,39; p<0,01). Dieser Zusammenhang ist in Abb. 10 dargestellt.
Eine signifikante Korrelation zwischen dem aktuellen BMI mit dem Mittelwert des
Kupperman-Index (kompletter 24 Monats-) Verlauf und der Auspragung der
Beschwerden nach Einteilung in die einzelnen Gruppen (A-C) konnte statistisch nicht
nachgewiesen werden (r= 0,17, p= 0,23).

3504 r=0,39; p< 0,01
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Abbildung 10: Zusammenhang zwischen BMI mit 25 Jahren und dem Mittelwert der
Kupperman-Indices im Verlauf (24 Monate) des Gesamtkollektivs (n=53)

Zu Beginn der Studie rauchten 18,9% der Teilnehmerinnen mit 19,0£14,7
Packungsjahren (Pack years). 22 Teilnehmerinnen (41,5%) waren ehemalige
Raucherinnen mit 14,5+11,1 Packungsjahren.

Der GroBteil der Teilnehmerinnen (41,5%) gab an, ausgewogen im Alltag zu leben.
Flr 25,8% war die alltagliche Aktivitat Gberwiegend sitzend.
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Die sportliche Aktivitat wurde mithilfe des Aktivitatsindex berechnet (siehe Material und
Methoden) und lag im Mittel bei 12,2 £ 5,2 Punkten. Sieben Frauen hatten angegeben,
in den letzten 6 Monaten keinen Sport gemacht zu haben. Bei keiner Teilnehmerin
konnte ein kompletter Verlauf ohne Sport beobachtet werden. Teilnehmerinnen der
Gruppe 3 (C, Frauen ohne starke Beschwerden) waren zu Beginn im Mittel am
sportlichsten mit einem Aktivitatsindex von 14,0 + 7,0.

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Aktivitdt und Beschwerden
konnte in diesem Kollektiv nicht nachgewiesen werden.

Zur Sonnenexposition gefragt, gaben zu Beginn der Studie 71,4% der
Teilnehmerinnen an, gelegentlich oder haufig sonnenexponiert zu sein. 28,6% waren
kaum bis nicht sonnenexponiert.

Bei 26,4% der Probandinnen lagen Risikofaktoren fir Osteoporose vor (siehe Tab. 3)
Als familiares Osteoporoserisiko wurde gewertet, wenn bei Verwandten 1. Grades
entweder eine pathologische Fraktur aufgetreten ist (sog. spontane Fraktur), eine
beweisende Bildgebung stattgefunden hatte (mit anschlieBender Medikation) oder falls
bei einer medizinischen Intervention eine Osteoporose festgestellt worden ist. Das
hdchste prozentuale familidre Risiko hatte Gruppe 2 (B, Frauen mit starken

Beschwerden im Verlauf) mit 23,5% (vgl.11,3% im Gesamtkollektiv).

3. Charakterisierung der perimenopausalen Beschwerden

Die Mittelwerte des Kupperman-Index im Gesamtkollektiv blieben Uber 80% des
Verlaufs konstant zwischen 8 und 9 Punkten, nach 2 Jahren zeigte sich jedoch ein
deutlicher Anstieg des Mittelwertes auf 11 + 8 (siehe Tabelle 4).

Insgesamt hatten zu Beginn 69,8% der Frauen maBige bis starke Beschwerden in
mindestens einer Kategorie. 32% hatten bereits bei Beginn starke Beschwerden. Im
Verlauf der vier Folgebefragungen gaben 84,9% mindestens einmal maBige bis starke
Beschwerden in einer Kategorie an. Der Median des Kupperman-Index des
Gesamtkollektivs stieg im Verlauf von 7 auf 10 an. Der maximale Kupperman-Index
bei einer Teilnehmerin wurde bei der letzten Verlaufsuntersuchung mit 38 Punkten
erfasst (Abbildung 11). Ein 24 Monats-Verlauf mit durchgehend 0 Punkten (= keine

Beschwerden) wurde nicht verzeichnet.
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Tabelle 4: Mittelwert, Standardabweichung und Median der Kupperman-indices zu
Beginn und im Verlauf des Gesamtkollektivs; FU=Folgeuntersuchung; n=53
Kupperman-index

Mittelwert+SD Median

Beginn(A) n=53 9 (6) 7
1.FU n=50 8 (£7) 6
2.FU n=51 9 (6) 7
3.FU n=49 9 (7) 8
4.FU n=48 11(18) 10
40+ Kuppermann-Indices im Verlauf
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Abbildung 11: Kupperman-Indices im Verlauf von 24 Monaten (zu Beginn,
Folgeuntersuchung 1-4) des Gesamtkollektivs; n=53;

Die einzelnen Kupperman-Indices korrelierten signifikant miteinander. (Spearman-
Rho, r=0,6-0,7; p<0,01).

Um die Beschwerdequalitdt wie auch - quantitat weitergehender zu untersuchen,
wurden die einzelnen Beschwerden und ihren Auspragungen genauer analysiert.

3.1. Einzelne Beschwerden - kategoriale Auspragung und Haufigkeit

Zu Beginn der Teilnahme wurden am haufigsten maiige bis starke Beschwerden im
Bereich Gelenkschmerzen geduBert (26,5% der Teilnehmerinnen, Mittelwert der
Einzelauspragung (nummerisch) 0,89), gefolgt von Kopfschmerzen (24,5%, Mittelwert
der Einzelauspragung (nummerisch) 0,83) und Nervdsitat/Reizbarkeit (22,7%,
Mittelwert der Einzelauspragung (nummerisch) 0,79).

Bei der letzten Verlaufsuntersuchung waren die drei haufigsten klimakterischen

Symptome wie zu Beginn, allerdings &nderten sich die Haufigkeiten von mittleren bis
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starken Beschwerden, die in allen drei Symptomkategorien zunahmen. Am stérksten
belastend war in dieser letzten Untersuchung die Nervositat/Reizbarkeit, 35,4%
auBerten hier mittlere bis starke Beschwerden (Tab.5, Abb.12). Der Mittelwert der
Einzelauspragung dieses Symptoms stieg hierbei von initial 0,79 auf 1,13 an, wahrend
die sich Einzelauspragung der Symptome Gelenk und Kopfschmerzen im Mittel kaum
anderte (0,89 vs. 0,81 bzw. 0,79 und 0,81) (Tab. 5).

29,2% der Teilnehmerinnen auBerten mittlere bis starke Gelenk- und Kopfschmerzen
bei der Abschlussuntersuchung.

Starke Beschwerden wurden jedoch am h&ufigsten in der Kategorie Kopfschmerzen

angegeben (zu Beginn 47,1%, Abschluss 41,7%).

Tabelle 5: Mittelwert (MW),und Standardabweichung (SD) der Einzelauspragung der
Beschwerden (nummerisch, Kupperman-Index), sowie die Haufigkeitsverteilung (leicht,
mittel, stark) in Prozent der drei Beschwerden Gelenkschmerzen, Kopfschmerzen,
Nervositat/Reizbarkeit zu Beginn und am Ende der Untersuchung (nach 24 Monaten);
n=53

Zu Beginn Nach 24 Monaten
MW+SD | leicht mittel stark MW+SD | leicht mittel stark
Gelenk- 0,8940,93 30,2 208 57 0,8141,09 125 188 104
schmerzen
Kopfschmerzen  ,g5.1 05 206 132 113 081+1,12 104 16,7 125
Nervositat/ 079+0,89 302 189 3.8 1134100 312 250 104

Reizbarkeit

Die klassischen vegetativen Symptome, wie Hitzewallung und SchweiBausbriiche
wurden im Vergleich selten und als weniger belastend angeben. Dies spiegelt sich
auch im Mittelwert der Einzelauspragung wider, die mit 0,32 bzw. 0,43 zu Beginn und
mit 0,58 und 0,52 am Ende der Teilnahme deutlich niedriger waren als andere
Symptome (vgl. Tab. 6).

Nach 24 Monaten wurden die Symptome jedoch haufiger angegeben und auch von
4,2% der Teilnehmerinnen als stark belastend eingestuft. (siehe Tab.6, Abb.12) Am
Ende der Teilnahme gaben insgesamt 43,7% der Teilnehmerinnen Hitzewallungen an
und 37,5% SchweiBausbriche, wobei die Mehrzahl unserer Teilnehmerinnen diese als
leicht klassifizierte.
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Tabelle 6: Mittelwerte, Standardabweichung (SD) der Einzelauspragung der
Beschwerden (nummerisch, Kupperman-index) und Haufigkeitsverteilung der
Auspragung (leicht, mittel, stark) in Prozent der zwei Symptome Hitzewallung und
SchweiBausbriiche zu Beginn und Untersuchungsende (nach 24 Monaten); n=53

Zu Beginn nach 24 Monaten

MW+SD leicht mittel Stark MW+SD leicht mittel stark

Hitzewallung 0,32 13,2 9,4 0 0,58 33,3 6,2 42
(x0,64) (x0,79)

SchweiBausbriiche 0,43 17,0 7,5 3,8 0,52 27,1 6,2 4,2
(+0,80) (+0,80)

In der Kategorie Herzklopfen gefolgt von Schwindel wurden sowohl zu Beginn als auch

im Verlauf am seltensten Beschwerden angegeben.

1,20
100 —4—Hitzewallung
== Schweillausbriiche
0,80 ——Schlafstérung
== Nervositat/Reizbarkeit
0,60 === Depressive Verstimmung
=@—Schwindel
0,40 Konzentrationsstorung
Gelenkschmerzen
Kopfschmerzen
0,20
Herzklopfen
0,00
A 1 2 3 4

Abbildung 12: Verlauf der einzelnen Beschwerden-Mittelwerte Gber den Zeitraum von
24 Monaten anhand der Einteilung des Kupperman-index A= Beginn,
Folgeuntersuchung 1 nach 6 Monaten, 2 nach 12 Monaten, 3 nach 18 Monaten, 4
Abschluss bei 24 Monaten; n=53

3.2. Zusammenhang zwischen den einzelnen Beschwerde-Kategorien

Zu Beginn und im Studienverlauf traten in mehreren Kategorien Beschwerden
unterschiedlicher Intensitat auf. Um die Frage nach einem Zusammenhang zwischen
dem Auftreten der einzelnen Beschwerden zu analysieren, wurde die Korrelation nach

Spearman geprift.
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Frauen, die zu Beginn Hitzewallungen hatten (n= 12), zeigten auch signifikant
SchweiBausbriiche (r=0,36; p<0,01), Schlafstérungen (r=0,28; p<0,05),
Nervositat/Reizbarkeit (r=0,42; p<0,01) und Herzklopfen (r=0,28; p<0,05).
Nervositat/Reizbarkeit korrelierte am starksten signifikant mit depressiven
Verstimmungen (r=0,55; p<0,01), zeigte aber auch eine signifikante Korrelation zu
Schlafstérungen, Herzklopfen, Konzentrationsstérung und Hitzewallungen (Tab. 7).
Frauen, die zu Beginn unter Gelenkschmerzen litten, hatten auch signifikant &fter
Schwindelsymptome (r=0,34; p<0,05).

Tabelle 7: Korrelation nach Spearman-Rho von den Auspragungen der
Einzelbeschwerden zueinander zu Beginn der Teilnahme; n=53

Schwei Schlaf Nervositat/ Herzklopfe Konzentrationsstorun Gelenk
ausbriich  stérunge Reizbarkei n g schmerze
e n t n

Hitzewallung r=0,36** r=0,28* r=0,42** r=0,28"

Nervositat/ r=0,39* r=0,39** r=0,40**

Reizbarkeit

Depressive r=0,34* r=0,55"* r=0,29*

Verstimmun

9

Schwindel r=0,33* r=0,34*

** Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
*Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).

Nach zwei Jahren konnte eine Veradnderung festgestellt werden: Beschwerden im
Bereich  Hitzewallungen, waren nun ausschlieBlich und starker mit
SchweiBausbriichen kombiniert (r=0,36 vs. r=0,44, p< 0,01). Nervositat/Reizbarkeit
korrelierte nun am starksten mit Konzentrationsstérungen, depressiver Verstimmung
und Schlafstérungen. Gelenkschmerzen waren mit depressiven Verstimmungen,

Schwindel und Kopfschmerzen assoziiert (Tab. 8).
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Tabelle 8: Korrelation nach Spearman-Rho der einzeln ausgewahlten Beschwerden
zueinander zum Ende der Teilnahme (nach 24 Monaten); n=53

SchweiB Schlaf Nervositat/ Konzentrationsstérung Gelenk
ausbriiche stérungen Reizbarkeit schmerzen

Hitzewallung r=0,44*

Nervositat/ r=0,30* r=0,45**
Reizbarkeit

Depressive r=0,46** r=0,31* r=0,38**
Verstimmung

Schwindel r=0,31*

Herzklopfen r=0,39**

Kopfschmerzen r=0,29*

** Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
*Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).

Uber den Verlauf betrachtet (Abb.13), lasst sich feststellen, dass der Mittelwert der
Kupperman-Indices in allen drei Gruppen angestiegen ist und zum Abschluss ihr
Maximum erreichten. Die Frauen, die zu Beginn bereits starke Beschwerden hatten
(Gruppe A), waren bis zum Schluss die Gruppe, mit den haufigsten Beschwerden.

16
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8 1 =B
T C
0 6 12 18 24

Abbildung 13: Mittelwerte der Kupperman-indices im Verlauf nach Aufteilung in
Gruppen, zu den Zeitpunkten O, 6, 12, 18, 24 Monaten. n=53;
A: Teilnehmerinnen mit starken Beschwerden bereits zu Beginn; B: Teilnehmerinnen
mit starken Beschwerden im Verlauf; C: Teilnehmerinnen ohne starke Beschwerden

o N A~ O

Zwischen den einzelnen Gruppen (A, B, C) konnte ein signifikanter Unterschied mittels
Kruskal-Wallis-Test nachgewiesen werden (p < 0,05).
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4. Einfluss der endokrinologischen Parameter auf perimenopausale
Symptome

Gemessen wurden Cortisol sowie Progesteron, 17B-Estradiol, FSH und LH, jeweils
wahrend der Lutealphase. Von den 53 Teilnehmerinnen lagen 249 auswertbare
Blutentnahmen (97,3%) vor.

Cortisol blieb im Verlauf der Studie weitgehend konstant mit einem Mittelwert von
15,99 + 3,79 pg/d..

4.1. Progesteron im Verlauf und Zusammenhange mit Beschwerden

Der Verlauf des Progesterons (Median) war Uber die ersten drei Messzeitpunkte
weitgehend unverandert. Bei der letzten Verlaufsuntersuchung (BE 5) fiel der Median
jedoch von initial 7,4 ng/ml auf 1,4 ng/ml ab. Der Mittelwert lag zu Beginn bei 9,0 ng/ml
und fiel im Verlauf auf 6,9 ng/ml ab.

Die Spannweite reichte von 0,1ng/ml bis zu 42,3 ng/ml. Abb. 14 veranschaulicht den

Verlauf graphisch.

Progesteron im Verlauf
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Abbildung 14: Progesteron in ng/ml tUiber die 5 Untersuchungszeitpunkte; n=53

Nach Unterteilung in Gruppen zeigte sich, dass in Gruppe A (starke Beschwerden
bereits zu Beginn) alle finf Messwerte fir Progesteron im Mittel Uber denen des
Gesamtkollektivs lagen. Die Teilnehmerinnen der Gruppe B (starke Beschwerden im
Verlauf) hatten bis auf BE 4 Progesteronwerte unterhalb des Durchschnitts im
Gesamtkollektiv. Bei Gruppe C (Teilnehmerinnen ohne starke Beschwerden) lagen bis
auf die 5. BE alle anderen Werte (Zeitpunkt 1-4) unter dem Mittel des Gesamtkollektivs.
Ein Maximum von 42,3 ng/ml wurde in Gruppe A zum Zeitpunkt BE 5 gemessen.
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In Gruppe B (n=16) war zum Zeitpunkt der letzten Blutentnahme der Mittelwert 5,8

(£ 7,2), was unter dem ublichen cut-off fir einen ovulatorischen Zyklus liegt. Dies
konnte auch in Gruppe C zum Zeitpunkt der vorletzten Blutentnahme beobachtet
werden (5,4 (£ 5,9)) (Tab. 9).

Tabelle 9: Mittelwert und Standardabweichung von Progesteron in ng/ml im
Gesamtkollektiv und in Gruppen; A: Teilnehmerinnen mit starken Beschwerden bereits
zu Beginn; B :Teilnehmerinnen mit starken Beschwerden im Verlauf; C:
Teilnehmerinnen ohne starke Beschwerden,

BE= Blutentnahmezeitpunkte; 1= Aufnahmelabor, BE 2-5 Folgeuntersuchungen;

<6 ng/ml= anovulatorischer Zyklus,

>6 ng/ml ovulatorischer Zyklus;

Gesamtkollektiv Gruppe A Gruppe B Gruppe C

(n=53) (n=17) (n=16) (n=20)
BE 1 9,0 £ 8,1 9,5 10,2 8,517,4 8,9 £7,1
BE2 7,7 £8,1 11,1 £11,8 6,2 16,1 6,3 5,4
BE 3 9,1+£9,2 14,1£12,8 6,5 5,8 7,4 £6,8
BE 4 6,8 +6,6 7,6 16,0 7,8 48,0 5,4 159
BE 5 6,9+9,3 7,0+11,0 5,8 £7,2 7,9 £9,5

Zwischen dem Progesteron des Gesamtkollektivs und den einzelnen Kupperman-
Indices zum jeweiligen Zeitpunkt konnte keine signifikante Korrelation auf dem 5%-
Signifikanzniveau festgestellt werden (p > 0,05), ebenso gab es zwischen dem
Maximalwert und der Summe des Kupperman-Index mit dem gemessenen maximalen
und addierten Progesteron, keine signifikante Korrelation (p > 0,05).

Unter den einzelnen Beschwerdeauspragungen tber die 5 Untersuchungs-Zeitpunkte
korrelierten Hitzewallungen und Progesteron negativ miteinander. Dies konnte in den
letzten 3 Blutentnahmezeitpunkten (BE) signifikant nachgewiesen werden (Tab. 10).
Far Schwindelsymptomatik wurde in der letzten BE (24 Monate) ein signifikanter
negativer Zusammenhang mit Progesteron beobachtet (Tab. 10).
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Tabelle 10: Korrelation von Progesteronwerten und den jeweiligen Einzelbeschwerden
nach Spearman-Rho zu den einzelnen Blutenthahmezeitpunkten (BE) im Verlauf; nicht
markiert= keine signifikante Korrelation, n=53

1.BE 2.BE 3.BE 4.BE 5.BE
Hitzewallungen r=-0,19. r=-0,15 r=-0,37** r=-0,35* r=-0,29*
Schwindel r=-0,03 r=-0,16 r=0,01 r=0,06 r= - 0,44**

**Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
*Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).

Nach Aufteilung in die einzelnen Gruppen zeigte sich ein signifikanter negativer
Zusammenhang zwischen dem Maximum des Progesterons und dem Maximum des
Kupperman-Index von Gruppe A (r= - 0,81; p<0,01), die in nachfolgender Abbildung
verdeutlicht wird (Abb.15).

=00 r=-0,81
P<0,01
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Abbildung 15: Negative Korrelation zwischen Maximum der Kupperman-Indices bei
Teilnehmerinnen mit schweren Verlaufen bereits zu Beginn (Gruppe A) und den
Maximum von Progesteron dieser Gruppe im Verlauf von 24 Monaten, n=17

Zuletzt wurde die AUC des Progesteronverlaufs berechnet und in die einzelnen
Gruppen aufgeteilt (A-C). Im Kruskal-Wallis-Test zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den drei Gruppen und kein signifikanter Zusammenhang zu den
Mittelwerten des Kupperman-Index tber den Verlauf der Studienteilnahme.

In Bezug auf die Einzelbeschwerden (Maxima im Verlauf) konnten eine signifikante
negative Korrelation (Korrelation nach Spearman-Rho) nachgewiesen werden fir die
zwei vasomotorischen Beschwerden Hitzewallung (Maximum und Summe der
Hitzewallungen Uber den kompletten Studienverlauf r= - 0,40; p < 0,01, Abb.17) und
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SchweiBausbriche (Maximum r=-0,37; p<0,01, Abb. 16; Summe r=-0,33; p<0,05) zum
AUC des Progesterons.
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Abbildung 16: AUC Progesteron mit dem Maximum SchweiBausbriiche (r=-0,37; p=0,01)
wahrend des Studienverlaufs (24 Monate), Gesamtkollektiv (n=53)
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Abbildung 17: AUC Progesteron Beschwerden mit dem Maximum Hitzewallung (r=-0,40;
p=0,01), wahrend des Studienverlaufs (24 Monate), Gesamtkollektiv (n=53)
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Zusammenfassend lasst sich ein negativer Zusammenhang zwischen
Beschwerdeauspragung (insbesondere den vasomotorischen Symptomen) und
niedrigem Progesteron vermuten, die in dieser Arbeit schon nachgewiesen werden
konnte.
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4.2. 17B-Estradiol — Verlauf und Zusammenhang mit Beschwerden

Der Ostrogenverlauf ist in nachfolgender Tabelle (Tab. 11) und Abbildung (Abb. 18)
dargestellt. Der Mittelwert zeigt im Verlauf einen Abfall von initial 188,4 + 168,3 pg/ml
auf 149,1 £147,9 pg/ml und spiegelte im Mittel eine luteale Zyklusphase wider. Der
Median fiel von 153,6 pg/ml auf 108,6 pg/ml (Abfall von 29,3% in 24 Monaten).

Die Spannweite war mit 1043 (4,0 - 1047pg/ml) deutlich Gber einem normalen
Zyklusdstrogen und verdeutlicht die starken Schwankungen des Ostrogens in der
Perimenopause. Das Maximum von 1047pg/ml wurde in Gruppe C bei der
Ausgangsuntersuchung beobachtet.

Insgesamt lieB sich eine Abnahme des Ostrogens im Verlauf beobachten mit
sinkenden Maximalwerten in allen 3 Gruppen und dem Gesamtkollektiv.
Teilnehmerinnen der Gruppe A und B blieben im Mittel deutlich unter den Werten des
Gesamtkollektivs. Frauen der Gruppe C hatten im Mittel hohere Ostrogenwerte als das
Gesamtkollektiv (Tabelle11, Abb. 18)

Tabelle 11: Mittelwert und Standardabweichung von 17@3-Estradiol in pg/ml vom
Gesamtkollektiv und Aufteilung in Gruppen (A-C) im Verlauf der Studienteilnahme, n=53

Gesamtkollektiv  Gruppe A Gruppe B Gruppe C

(n=17) (n=16) (n=20)

BE 1 188,4+168,3 185,0+120,3 134,4+82,8 229,0+230,2
BE2 128,9+82,1 117,1+£72,5 137,0+91,7 131,3+84,2
BE 3 174,7+168,4 149,3+97,8 128,1+112,9 234,0+230,2
BE 4 141,9+142,5 154,2+111,4 117,0x103,0 152,0+188,4
BE 5 149,1+147,9 155,9+162,0 101,0+99,5 183,8+163,6
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Abbildung 18: 17B-Estradiol in pg/ml des Gesamtkollektivs uber die 5
Untersuchungszeitpunkte, n=53

Zwischen dem Verlauf des 17B-Estradiols des Gesamtkollektivs und den einzelnen
Kupperman-Indices zum jeweiligen Zeitpunkt konnte keine signifikante Korrelation auf
dem 5%-Niveau festgestellt werden.

Das Maximum und die Summe des Kupperman-Index jeder Teilnehmerin wie auch
nach Aufteilung in Gruppen zeigte mit dem gemessenen maximalen und addierten
Ostrogen keine signifikante Korrelation. Im Kruskal-Wallis-Test zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen in Bezug auf den
Ostrogenverlauf auf dem 5%-Niveau.

Die Auspragung der einzelnen Beschwerden wurde auch hier mit der Hohe des
jeweiligen Ostrogens zu den verschiedenen Blutentnahmezeitpunkten verglichen. Bei
der Auspragung der Beschwerde Hitzewallung und dem Ostrogen zum Zeitpunkt der
dritten Blutentnahme (3. BE) konnte eine negative Korrelation festgestellt werden

(- 0,36, p <0,01).

Herzklopfen zeigte in der 3. BE eine positive signifikante Korrelation (r= 0,30; p <0,05)
und zum Zeitpunkt der 5. Blutentnahme korrelierte der Schweregrad an Schwindel
negativ mit der gemessenen Ostrogenkonzentration (r= - 0,44, p <0,01), (Tab. 12)
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Tabelle 12: Korrelation von 17g3-Estradiolwerten und den jeweiligen Einzelbeschwerden
nach Spearman-Rho zu den einzelnen Blutentnahmezeitpunkten(BE) im Verlauf; nicht

markiert entspricht keiner signifikanten Korrelation, n=53

3.BE 5.BE
Hitzewallungen r=-0,36** r=-0,08
Herzklopfen r= 0,30* =-0,06
Schwindel r=-0,03 =- 0,44**

** Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).
*Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).

Nachfolgend wurde fiir den Ostrogenverlauf die sogenannte AUC berechnet. Zwischen
der AUC des 17B-Estradiols und dem Maximum der Beschwerde SchweiBausbriiche

Uber den kompletten Studienverlauf konnte ein signifikanter negativer Zusammenhang

gezeigt werden (r= - 0,46; p <0,01), (Abb. 19).
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Abbildung 19: AUC 17B-Estradiol mit dem Maximum SchweiBausbriiche (r=-0,46;
p=0,01), wahrend des Studienverlaufs (24 Monate), Gesamtkollektiv (n=53)
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4.3. FSH - Verlauf und Zusammenhang mit Beschwerden

Im Verlauf der Studienteilnahme (24 Monate) zeigte sich ein deutlicher Anstieg des
Mittelwertes, des Medians und der Spannweite des FSH des Gesamtkollektivs.
Abbildung 14 verdeutlicht die groBen Schwankungen des FSH zum Zeitpunkt der 5
Blutentnahmen.

Der Median stieg im Verlauf von 5,3I1U/I auf 20,91U/l (Anstieg um 74,9%) und lag damit
noch unterhalb menopausaler Werte (30-1001U/I) (Abb.21). Im Mittel erreichten die
FSH-Werte ab der 4.BE den spat-perimenopausalen Wert nach den STRAW-Kriterien
(=25IU/1) (Tab. 11). Die Frauen der Gruppe A und B erreichten den Grenzwert im Mittel
ab der 4. BE (Gruppe B) bzw. der 5. BE (Gruppe A) (Tab.13).

Das Maximum an FSH mit 121,51U/l wurde in der 5. Verlaufsblutentnahme gemessen
bei einer Teilnehmerin der Gruppe A, die zu diesem Zeitpunkt bereits menopausal war
(FMP vor 1 Jahr).Gruppe A blieb mit Ausnahme der 2. BE deutlich unterhalb der
Mittelwerte des Gesamtkollektivs und zeigte insgesamt einen Anstieg im Verlauf.
Gruppe B blieb mit Ausnahme der BE 2 Uber den Werten des Gesamtkollektivs und
stieg zum Ende hin auch deutlich an.

Der FSH-Wert der Gruppe C zeigte im Mittel starke Schwankungen mit einem Anstieg
im Verlauf von 9,541U/l auf 22,29 1U/I, sie blieben jedoch am Ende der Teilnahme im
Mittel unterhalb der spéat-perimenopausalen Werte nach STRAW (FSH = 251U/1).

Tabelle 13: Mittelwert und Standardabweichung von FSH in IU/l im Gesamtkollektiv und
nach Aufteilung in drei Gruppen (A-C) zu den 5 Blutabnahmezeitpunkten

Gesamtkollektiv Gruppe A Gruppe B Gruppe C

(n=17) (n=16) (n=20)
BE 1 10,3£12,8 6,95+3,98 15,31£19,44  9,54+11,15
BE2 17,7£21,7 19,79429,62 14,18+£13,97 18,83120,64
BE 3 19,4+27,96 17,93126,65 23,93£31,18 16,82+27,19
BE 4 24,6+£31,6 14,39+21,92 31,57£37,71  27,17+32,33
BE 5 29,6+30,9 29,27+34,69 38,33+33,74 22,29+23,06
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Zwischen dem Verlauf des FSH des Gesamtkollektivs und den einzelnen Kupperman-
Indices zum jeweiligen Zeitpunkt konnte keine signifikante Korrelation auf dem 5%-
Niveau festgestellt werden.

Das Maximum und die Summe des Kupperman-Index aller Teilnehmerinnen zeigten
mit dem gemessenen maximalen und addierten FSH-Werten keine signifikante
Korrelation.

Nach Gliederung in die Einzelbeschwerden des Gesamtkollektivs, konnte statistisch
signifikant ein Zusammenhang entdeckt werden zwischen dem Verlauf des FSHs und
den drei Einzelbeschwerden Hitzewallung, Herzklopfen und Schwindel (Tab. 14).

Tabelle 14: Korrelation von FSH und den jeweiligen Einzelbeschwerden nach
Spearman-Rho zu den einzelnen Blutentnahmezeitpunkten (BE) im Verlauf; nicht
markiert= keine signifikante Korrelation (p >0,05), n=53

3.BE 4.BE 5.BE
Hitzewallungen r= 0,47** r= 0,26 r=0,11
Herzklopfen r=-0.06 r=0,29* r=0,07
Schwindel r=0,11 r=- 0,05 r=0,46**

**Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant(zweiseitig).
*Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant(zweiseitig).

Teilt man das Gesamtkollektiv in die drei Gruppen (A - C), so zeigt sich, dass in Gruppe
A (Frauen mit Beschwerden bereits zu Beginn) sowohl die Summe als auch das

Maximum der FSH-Werte mit der Summe und dem Maximum der Kupperman-Indices
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mittelstark signifikant positiv korrelierten (Tab.15). Der Zusammenhang zwischen
Beschwerdestéarke und FSH-Werten wird in Abb. 21 deutlich.

Tabelle 15: Korrelation von Gruppe A (n=17) mit der Summe bzw. Maximum der
Kupperman-Indices; nicht markiert= keine signifikante Korrelation

Summe Kupperman-Index Maximum Kupperman-Index

Summe FSH r=0,53* r=0,52*

Maximum FSH r=0,48, p> 0,05 r=0,57*

*Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).
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Abbildung 21: Streudiagramm der Korrelation von den Maxima der Kupperman-Indices
mit den Maxima der FSH-Werte im Verlauf von Teilnehmerinnen der Gruppe A (n=17)

Statistisch konnte kein Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen in Bezug auf das
Gesamtkollektiv gefunden werden.

Die AUC von FSH des Gesamtkollektivs betrug im Mittel 15459,27 U/l £ 15733,6.
Einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen Beschwerdestarke
(Kupperman-Iindex) und FSH im Verlauf (AUC) konnte nicht nachgewiesen werden.
Ein Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen in der AUC konnte auch mittels
Kruskal-Wallis Test nicht gezeigt werden.

Statistisch zeigte sich jedoch, dass auch die AUC des FSH mit den Maxima fir
Hitzewallung signifikant korreliert war (r=0,34; p=0,05), (Abb. 22).
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Abbildung 22: Korrelation der AUC von FSH mit dem Maximum Hitzewallungen, (r=0,34;
p=0,05), Gesamtkollektiv (n=53), Zeitraum 24 Monate

Eine signifikante Korrelation konnte zudem fir die Maxima der Auspragung der
Symptome SchweiBausbriiche (r= 0,42; p<0,01) und Kopfschmerzen (r = - 0,33;
p<0,05) gezeigt werden.

Hervorzuheben ist dabei, dass die vasomotorischen Symptome (SchweilBausbriiche,
Hitzewallung) eine positive Korrelation zu FSH zeigen im Gegensatz zu dem Symptom
Kopfschmerz, dass hier als einziges Symptom eine leichte negative Korrelation zeigte.
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4.4. LH-Verlauf und Zusammenhang mit Beschwerden

Der Mittelwert des Gesamtkollektivs fir LH stieg von 8,971 (£ 10,38) IU/I auf 19,21 (%
18,271)
Maximalwert von 68,41U/| wurde in der dritten Blutentnahme in Gruppe 3 bei einer

IU/I im Verlauf an (postmenopausaler Normbereich: 20-60 [U/l). Der

Probandin gemessen, die zu diesem Zeitpunkt bereits spat perimenopausal war.

Der LH-Median stieg von 5,7 auf 10,7 IU/I im Verlauf sowohl im Gesamtkollektiv als
auch nach Aufteilung in die einzelnen Gruppen, stetig an. Teilnehmerinnen der Gruppe
B (Beschwerde-Zunahme im Verlauf) hatten den gréBten Anstieg von 7,21 1U/l auf
19,29 U/, im Mittel deutlich Gber dem MW des

Gesamtkollektivs.

und die LH-Werte waren

Die Teilnehmerinnen der Gruppe A (starke Beschwerden zu Beginn) blieben im Mittel
bis auf BE 2 unterhalb des Mittelwertes des Gesamtkollektivs (Tab. 16, Abb. 23).

Tabelle 16: Mittelwert und Standardabweichung von LH in IU/l im
Gesamtkollektiv (n=53) und nach Aufteilung in drei Gruppen.

Gesamtkollektiv Gruppe A Gruppe B GruppeC
(n=17) (n=16) (n=20)

BE 1 (A) 8,97+10,38 7,21+6,19 11,30+11,35 8,75+12,37
BE2 12,79+13,73 13,27+15,13 11,39+9,86  13,54+15,75
BE 3 13,35+26,68 10,85+12,95 17,79+20,29 11,59+16,06
BE 4 16,22+17,34 11,20£14,77 19,29+20,12 17,76%x16,91
BE 5 19,21+18,27 17,78+17,79 24,95+20,44 15,59+16,51
| 0 ;:3 o0 _
“ % @

209

o

Abbildung 23: LH-Verlauf in IU/l Giber die 5 Untersuchungszeitpunkte, Gesamtkollektiv,

n=53
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Zwischen dem Verlauf des LH des Gesamtkollektivs und den einzelnen Kupperman-
Indices zum jeweiligen Zeitpunkt konnte keine signifikante Korrelation auf dem 5%
Niveau festgestellt werden. Das Maximum und die Summe der Kupperman-Indices
jeder Teilnehmerin Uber den Zeitraum von 24 Monaten zeigten mit dem gemessenen
maximalen und addierten LH-Werten ebenfalls keine signifikante Korrelation.

Nach Aufteilung in die Einzelbeschwerden zeigten sich signifikante Zusammenhéange
der Auspragung von Hitzewallung, SchweiBausbriiche (jeweils zum Zeitpunkt der 3.
BE) und Schwindel (in der 5. BE) mit den jeweils gemessenen LH-Werten zum
Blutabnahmezeitpunkt (Tab 17).

Tabelle 17: Korrelation von LH und den jeweiligen Einzelbeschwerden nach Spearman-
Rho zu den einzelnen Blutentnahmezeitpunkten(BE) im Verlauf, Gesamtkollektiv n=53;
nicht markiert= keine signifikante Korrelation

3.BE 5.BE
Hitzewallungen r= 0,38** r=0,04
SchweiBausbriiche r=0,33* r=0,19
Schwindel r=0,02 r= 0,37**

**Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant(zweiseitig).
*Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant(zweiseitig).

Die AUC des Verlaufs von LH war im Mittel 10311,54 (x9113,28) IU/I. Sie korrelierte
signifikant mit den Maxima der Einzelbeschwerden Hitzewallung (r=0,30; p<0,05) und
SchweiBausbriiche (r=0,37; p<0,01). Nach Aufteilung in Gruppen konnten jedoch mit
einem nicht paramtetrischen Test/Kruskall-Wallis Test keine signifikanten
Unterschiede im LH-Verlauf (AUC) der einzelnen Gruppen festgestellt werden,
vermutlich aufgrund zu kleiner Gruppen. Zudem konnten wir keine signifikante
Korrelation zwischen der AUC fur LH und dem Kupperman-Mittelwert nachweisen.
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5. Assoziation perimenopausaler Beschwerden mit der Knochendichte

Anhand der zwei QCT-Messungen konnte der genaue Konchendichtewert und —
verlauf bestimmt werden. Alle drei Gruppen zeigten im Verlauf im Mittel einen
Knochendichteverlust mit einem Verlustmittelwert von 6,53 £8,46 Ca-HA/ml.
Insgesamt verloren 81,1% der Frauen im Verlauf an Knochendichte.

10 (18,9%) Teilnehmerinnen nahmen im Verlauf an Knochendichte zu.

Bei 6 Teilnehmerinnen (11,3%) wurde eine Veranderung Richtung Osteopenie
beobachtet. 9 Teilnehmerinnen hatten bereits zu Beginn eine Osteopenie. Der
maximale Knochenverlust lag bei 35,2 Ca-HA/ml und wurde bei einer Teilnehmerin der
Gruppe A (zu Beginn starke Beschwerden) beobachtet. Eine messtechnische
Osteoporose wurde weder zu Beginn noch am Ende beobachtet, siehe dazu Tab.18.

Tabelle 18: Mittelwerte der trabekularen Knochendichte (in mg-Ca-HA/ml) zu Beginn und
im Verlauf im Gesamtkollektiv und gemaB der Klassifikation nach Felsenberg et al:
Werte >120 mg Ca-HA/ml entsprechen einer normalen Knochendichte, zwischen <120
und 80 mg Ca-HA/ml einer Osteopenie und < 80mg Ca-HA/ml einer Osteoporose
[D. Felsenberg, W. Gowin et al 1999]

Gesamtkollektivn. QCT1 und QCT2 QCT 1 normal Von Beginn an

normal QCT2 Osteopenie
n=38 Osteopenie n=9
nh=6

Knochendichte 141,45 (x24,78)  152,09" (+18,85) 132,43 (+11,08) 103,72 (+7,34)
QCT1
Knochendichte 135,81 (+24,25) 147,29 (+17,30) 114,15 (+5,35) 101,82 (+11,96)
QCT2

Differenz QCT -6,53 (+8,46) -5,26 (£6,69) -18,28 (x11,5) -3,9 (£7,29)

2-1
*1.Messung bei einer
Teilnehmerin nicht

auswertbar.2.QCT normal hoch

Die Summe und die Maxima der Kupperman-Indices(KIl) wurden mit dem
Knochendichteverlust sowie der Knochendichte am Ende der Studie korreliert
(zweizeitig, Spearman). Es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang.

Die Teilnehmerinnen der Gruppe A zeigten im Mittel den gréBten
Knochendichteverlust. Prozentual gesehen nahmen jedoch auch am meisten Frauen
(n=4) der Gruppe A an Knochendichte im Verlauf zu (siehe Tab. 19). Am wenigsten
verloren im Durchschnitt die Teilnehmerinnen der Gruppe B.
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Tabelle 19: Mittelwerte der Knochendichtedifferenz (in mg-Ca-HA/ml) der einzelnen
Beschwerdegruppen, Gruppe A: Teilnehmerinnen mit starken Beschwerden bereits zu
Beginn, Gruppe B Teilnehmerinnen mit starken Beschwerden im Verlauf, Gruppe C:
Teilnehmerinnen ohne starke Beschwerden

Gesamtkollektiv Gruppe A Gruppe B Gruppe C
Mittelwert -6,53 (+8,46) -7,99 (+10,87) -4,18(%6,36) -7,20 (+7,52)
Knochendichtedifferenz
QCT2-1
Anzahl der 9 (17,0%) 4 (23,5%) 2 (12,5%) 3 (15,8%)

Teilnehmerinnen mit
Zunahme an
Knochendichte

in Prozent

Die Summe und die Maxima der Kupperman-Indices (Kl) des Gesamtkollektivs wurden
mit dem Knochendichteverlust sowie der Knochendichte am Ende Kkorreliert
(zweizeitig, Spearman). Es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang.

Dies wurde noch weiter hinsichtlich der Auspragung der Einzelbeschwerde
Gelenkschmerzen (Gesamtkollektiv) und der Knochendichtedifferenz untersucht.
Hierbei konnte kein statistischer Zusammenhang nachgewiesen werden. Die
Auspragung der Gelenkschmerzen (Summe und Maximum) mit der
Knochendichtedifferenz zeigte ebenfalls statistisch keine signifikante Korrelation auf
dem 5%-Niveau.

Fir die Beschwerden SchweiBBausbriiche und Kopfschmerzen fand sich ein maBiger
statistisch signifikanter Zusammenhang. SchweiBausbriiche waren dabei negativ mit
der Knochendichtedifferenz korreliert, d.h. je starker die Symptome, umso weniger
haben unsere Teilnehmerinnen an Knochendichte verloren (r= - 0,28; p < 0,05). Genau
umgekehrt verhielt es sich mit der Beschwerdesymptomatik Kopfschmerzen (r= 0,303;
p= 0,05), (Tab. 20).
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Tabelle 20: Korrelation nach Spearman-Rho zwischen der Knochendichtedifferenz
(QCT2-QCT1) und der Summe und den Maxima der Kupperman-indices (KI) tiber 24
Monate
1.Gesamtkollektiv
2. Unterteilung in Beschwerdegruppen:
Gruppe A: Teilnehmerinnen mit starken Beschwerden bereits zu Beginn
Gruppe B Teilnehmerinnen mit starken Beschwerden im Verlauf
Gruppe C: Teilnehmerinnen ohne starke Beschwerden
3.Unterteilung nach Einzelbeschwerden (Gesamtkollektiv, n=53)
Knochendichtedifferenz
QCT2-QCT1(Mittelwert+
SD in mg Ca-HA/ml)

Gesamtkollektiv -6,53(+8,46)
Summe Ki =-0,02, p=0,89
Maximum Ki =-0,10, p=0,47
Gruppe A -7,99 (+10,87)
Summe Ki =-0,55"
Maximum KiI r=-0,57*
Gruppe B -4,18(16,36)
Summe Ki r=0,27, p=0,31
Maximum Ki r=0,20, p=0,46
Gruppe C -7,20 (+7,52)
Summe Ki r=-0,12, p=0,62
Maximum Ki =-0,18, p=0,47

Gelenkschmerzen
(Einzelindex)

Summe r=0,08; p= 0,57

Maximum r=0,04; p=0,78

SchweiBausbriiche
(Einzelindex)

Summe r=-0,22; p= 0,12
Maximum r=-0,28*
Kopfschmerzen

(Einzelindex)
Summe r=0,24; p= 0,09

Maximum r=0,30*

*Die Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant (zweiseitig).
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Bei den Teilnehmerinnen mit schweren Verlaufen zu Beginn (Gruppe A) waren die
Summe und die Maxima der Kupperman-Indices (KI) mit dem Knochendichteverlust
mittelstark signifikant negativ korreliert (- 0,55/-0,57,p<0,05) (Abb.24).Dies konnte bei
den Teilnehmerinnen der zweiten und dritten Gruppe (schwere Beschwerden im
Verlauf bzw. keine schweren Beschwerden) nicht nachgewiesen werden (keine

signifikante Korrelation).
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Abbildung 24: Korrelation 2zwischen Maxima der Kupperman-Indices bei
Teilnehmerinnen mit schweren Verlaufen bereits zu Beginn (Gruppe A, n=17) und der
Differenz der Knochendichte (QCT2-1), r= - 0,57; p< 0,05, n=17

Signifikante Unterschiede der einzelnen Gruppen (A - C) konnten mittels Kruskal-
Wallis-Test nicht nachgewiesen werden.

6. Einfluss des Zyklusgeschehens auf perimenopausale Symptome

Mittels Zyklusmonitor wurden Uber den Zeitraum von 24 Monaten insgesamt 1138
vollstdndige Zyklen erfasst, 597 (52,5%) davon mit hoher Ovulationswahrscheinlichkeit
laut Monitor. 89 (7,8%) der Zyklen konnten nicht ausgewertet werden. Die mittlere
Zykluslange unserer Teilnehmerinnen betrug 53,6+76,5 Tage.

In unserer Studie zeigte sich eine ausreichend gute Ubereinstimmung zwischen
Progesteron nach cut-off und Monitor-Anzeige Ovulation in den zyklusgerechten BE-
Zyklen (BE 1-4). Diese lagen zwischen 96,2% zu Beginn und 92,3% Ubereinstimmung
bei Studienende, wobei die Monitoranzeige die Anzahl der Ovulationen geringer angab
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als mittels Progesteron. Die Daten wurden hinsichtlich Ovulation und Zyklusgeschehen
weiter untersucht, insbesondere zu der Frage, inwieweit das Auftreten oder Nicht-
Auftreten einer Ovulation im Untersuchungszeitraum bei der Beschwerdeauspragung
und - Verlauf eine Rolle spielte.

Nach Aufteilung in Gruppen nach Beschwerde-Auspragung hatte Gruppe A (starke
Beschwerden zu Beginn) den langsten Zyklus mit im Mittel 59 + 81 Tagen und einem
Median von 28 Tagen. Gruppe C (kaum Beschwerden) hatte im Mittel den kiirzesten
Zyklus mit einem Wert von 47,5 + 81 Tagen (Median 27 Tage). Gruppe B
(Beschwerdezunahme im Verlauf) hat den héchsten Median der Zykluslange mit 29
Tagen aber einen Mittelwert von 55 + 66 Tagen.

Bei den Teilnehmerinnen der Gruppe A (schwere Beschwerden bereits zu Beginn)
konnten am haufigsten auswertbare Zyklen erfasst werden. Der ovulatorische Anteil
(laut Zyklusmonitor) lag mit 58,4% deutlich Gber dem des Gesamtkollektivs mit 52,5%.
Den geringsten Anteil an ovulatorischen Zyklen hatten die Probandinnen der Gruppe
B mit 48,0% (Tabelle 21, Abbildung 25).

Tabelle 21: Lange und Anzahl der Zyklen iber Studienverlauf (24 Mon.) wie auch die
Anzahl an ovulatorischen Zyklen in Tagen und in Prozent fir das Gesamtkollektiv sowie
nach Aufteilung in Gruppen (A-C) laut Monitor
Lange der Anzahl der Zyklen Anzahl
Zyklen insgesamt uber den anovulatorischer
Studienverlauf + SD Zyklen in Prozent
tiber den kompletten
Studienverlauf

Gesamtkollektiv 53,6176,5 23,71+6,67 52,5%
Gruppe A 58,84+81,1 25,4746,01 58,4%
Gruppe B 55,32+66,21 22,0746,45 48,0%
Gruppe C 47,49+80,97 23,61+7,34 50,6%
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Abbildung 25: Zyklen insgesamt Uiber den Studienverlauf iiber 24 Monate sowie Anzahl
der ovulatorischen Zyklen liber den gesamten Studienverlauf nach Aufteilung in
Gruppen (A-C) laut Monitor

Teilte man die Progesteronwerte zu den einzelnen Messzeitpunkten auf in ovulatorisch
und anovulatorisch nach dem cut-off des Progesterons (Progesteron <=6ng/ml) so
zeigte sich im Gesamtkollektiv ein deutlicher Riickgang der ovulatorischen Zyklen bei

gleichzeitigem Anstieg der anovulatorischen Zyklen. (Tabelle 22).

Tabelle 22: Einteilung der Zyklen der Lutealphase zum Zeitpunkt der Blutentnahme in
ovulatorisch (Progesteron > 6ng/ml) und anovulatorisch (Progesteron <= 6 ng/ml) in
Prozent, Gesamtkollektiv zu den einzelnen Messzeitpunkten (entspricht 265 Zyklen),
n=53,

Ovulatorisch anovulatorisch

Insgesamt

Beginn 54 46
1.BE 47 1 52,9
2.BE 44 56
3.BE 51 49
4.BE 38,8 61,2

Es erfolgte eine weitere Einteilung nach den STRAW-Kriterien der Perimenopause in
1. Lange < 20 Tage, 2. >20<60Tage und 3. 260Tage zum Untersuchungszeitpunkt. Im
Verlauf unserer Studie traten immer haufiger Zyklen 260 Tage auf (3,8% vs. 26,1%,
zum Zeitpunkt 0 und 24 Monate) und damit laut Definition die spate Perimenopause.

Am haufigsten hatten die Frauen der Gruppe B einen Zyklus 260 Tage. Die ,normale
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Zyklusdauer® (25-32d) hatten zu Beginn noch 38,8% unserer Teilnehmerinnen. Zum
Ende waren es noch 10,8%.

Zwischen den Kupperman-Indices und der Einzelbeschwerden zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt und der Zykluslange sowie dem Anteil an ovulatorischen Zyklen
der letzten 6 Monate (nach Monitor und Progesteron-Einteilung) bestand kein
signifikanter Zusammenhang auf dem 5%-Niveau.

Zum Zeitpunkt der vierten Messung ist statistisch mittels nichtparametrischem Test/
Kruskal-Wallis-Test ein signifikanter Unterschied der drei Gruppen messbar in Hinblick
auf die Zyklusdauer der letzten 6 Monate (p <0,05). Bei den anderen Messzeitpunkten

konnte statistisch kein Unterschied gefunden werden.

7. Doppelte Verlaufe — Detail-Analyse und Kasuistiken tiber 4 Jahre

Vier Teilnehmerinnen nahmen im Verlauf zweimal an der Studie teil. lhre zweite
Teilnahme wurde bei den Analysen des Gesamtkollektivs nicht mit einbezogen.
Nachfolgend wird der Verlauf Gber 48 Monate dargestellt in Hinblick auf
Knochendichteverlust, Beschwerdeauspragung-/entwicklung, Hormonverlaufe und
Ovulationscharakteristika. Aufgrund der geringen Fallzahl (n=4 fir jede Teilnahme),
wurden die Werte rein deskriptiv dargestellt, da eine statistische Auswertung nicht
sinnvoll ist. Jeder Frau mit doppelter Teilnahme wurde eine Nummer zugeordnet (1-4)
und dies Uber den Verlauf beibehalten.

Tab. 23 veranschaulicht die Basischarakteristika dieser 4 Teilnehmerinnen.
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Tabelle 23: Basischarakteristika der vier Teilnehmerinnen (1-4); Mittelwerte der
Kupperman-indices in Punkten nach 24 und 48 Monaten; Darstellung der
Knochendichteveranderung in drei aufeinanderfolgenden Untersuchungen (QCT1 - 3)
in mg Ca-HA/ml sowie der Differenz (QCT3 - QCT1) in Werten und Prozent liber den

Verlauf von 48 Monaten

1 2 3 4
Alter zu Beginn der 48 53 48 49
Studie
BMI-Ausgang 21,6 26,5 22,6 22,8
BMI-Differenz 0 +2,65 +2,71 -4,4
Menarche 13 12 12 14
Paritat 2 1 1 0
Fam. Osteoporose-risiko nein Nein nein nein
Raucherinaktuell nein Nein nein ja
Aktivitatsindex Uber 4 12,0 16,3 9,1 11,3
Jahre imMittel

gelegentlich gelegentlich haufig gelegentlich
Sonnenexposition
Kupperman-index
Mittelwert nach 24 Mon 14,2 10,4 7,6 10,4
Kupperman-index 6,0 12,3 7,8 9,4
Mittelwert nach 48 Mon
QCT 1 154,0 126,8 176,3 136,1
QCT 2 147,1 125,8 167,4 130,0
QCT 3 145,0 119,3 177,6 120,0
Differenz QCT3-QCT1 -9,0 (5,8%) -7,5 (5,9%) +1,3 -16,1 (11,8%)

(0,7%)

Menopause wéahrend Nein Nein Nein Nein

Studienteilnahme
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7.1. Perimenopausale Symptome

Die Angabe von perimenopausalen Beschwerden und die Intensitat nahmen im Mittel
von der ersten zur zweiten Teilnahme geringfligig zu, der Median fiel leicht ab
(Kupperman-Index Mittelwert nach 24 Monaten bzw. 48 Monaten 8,02 und 8,68;
Median von 9 auf 8,6) (Abb. 27). Aufgrund der geringen Fallzahl sind diese Werte
jedoch nicht aussagekraftig. Der Beschwerdeverlauf dieser vier Frauen wird
nachfolgend daher kasuistisch erlautert.

Teilnehmerin Nr.1 zeigte zu Beginn der Studie mit 19 Kupperman-Index-Punkten das

Maximum der vier Frauen im Verlauf. Innerhalb von vier Jahren fiel der Kupperman-
Index deutlich ab (-8,2 Punkte (-57,8%)). Besonders belastend waren flr Teilnehmerin
Nr.1 depressive Verstimmungen, Nervositat/Reizbarkeit und Gelenkschmerzen. Nach
24 Monaten standen wiederum die psychischen Symptome (depressive Verstimmung,
Nervositat Reizbarkeit und Schlafstérungen) im Vordergrund, nach 48 Monaten war
nur noch die depressive Verstimmung ausgepragt, die restlichen Symptome waren
racklaufig/nicht mehr vorhanden.

Teilnehmerin Nr. 2 Zu Beginn standen bei Teilnehmerin Nr.2 auch psychische

Beschwerden im Vordergrund (depressive Verstimmung, Schlafstérung, Schwindel).
Diese blieben im Verlauf von 24 Monaten bestehen.

Nach 48 Monaten zeigte sich ein anderes Bild, jetzt waren es somatische
Beschwerden, die als besonders belastend angegeben wurden (Gelenkschmerzen,
Herzklopfen), auch vasomotorische Symptome (Hitzewallung, SchweiBausbriiche)
wurden beobachtet.

Der Kupperman-Index stieg im Verlauf von 48 Monaten um 1,9 Punkte (18,3%).

Teilnehmerin Nr. 3 Sie zeigte den geringsten Kupperman-Index zu Beginn mit 7,6

Punkten Uber die erste Studienteilnahme (24 Monate). Im Verlauf von 48 Monaten
stieg dieser kaum merklich um 0,2 Punkte im Mittel an (+2,6%).

Als belastend wurden hier Gelenkschmerzen und Nervositat/Reizbarkeit in den ersten
24 Monaten angegeben. Die Nervositat/Reizbarkeit blieb auch bei der zweiten
Teilnahme das entscheidende Symptom. Allerdings traten auch vasomotorische
Symptome im Verlauf auf. Diese wurden aber nur als leicht belastend angegeben.
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Teilnehmerin Nr. 4 Hier standen zu Beginn Schwindel, Herzklopfen und

Kopfschmerzen im Vordergrund. Nach 24 Monaten wurden schwere Beschwerden im
Bereich Gelenk- und Kopfschmerzen geaufBert. Die Gelenkschmerzen spielten nach
48 Monaten keine Rolle mehr, stattdessen waren Nervositat/Reizbarkeit sowie
Kopfschmerzen ausschlaggebend. Insgesamt nahm der Kupperman-Index im Verlauf
um 1,0 Punkte im Mittel ab (-9,6%).

Zusammenfassend standen bei den 48 Monats-Verlaufen zu Beginn die psychischen
Symptome (depressive Verstimmung, Nervositat/Reizbarkeit, Schlafstérungen) im
Vordergrund. Erst im weiteren Verlauf traten auch starker belastende VMS auf.

7.2. Knochendichteverlauf

Durch die doppelte Teilnahme wareine Betrachtung der Knochendichte Uber 48
Monatemdéglich. In dieser Zeit wurden bei den Teilnehmerinnen drei QCTs
durchgefihrt.

Zwei der vier Teilnehmerinnen mit doppelten Verldufen kamen von einer normalen
Knochendichte innerhalb von vier Jahren in die Osteopenie (€120 mg Ca-HA/ml)
(Teilnehmerin 2+4). Diese beiden Frauen verloren innerhalb von 4 Jahren 23,6 mg Ca-
HA/ml und damit 8,98% ihrer Knochendichte. Am meisten verlor Teilnehmerin 4 mit
16,1 mg Ca-HA/ml (11,8% des Ausgangswerts).

Eine Teilnehmerin (Nr.3) nahm trotz anfanglichem Verlust (- 5,1%) in den ersten 2
Jahren danach wieder an Knochendichte (+ 5,7%) zu. Eine Einnahme von Calcium
bzw. Vitamin D3 Praparaten ist nicht bekannt.

7.3. Hormonverlauf tiber 48 Monate

Bei Betrachtung der Hormonverlaufe Uber den Verlauf von 4 Jahre wurden deutliche
Veranderungen im Verlauf festgestellt.

Das STRAW Kriterium flir die spate Perimenopause mit einem FSH = 25 U/l zeigte
sich bei Teilnehmerin 2 und 3 bereits ab dem Monat 24, bei Teilnehmerin 3 fiel das
FSH jedoch wieder im Verlauf ab. Teilnehmerin 4 erreichte nach 48 die spate
Perimenopause (FSH 43,2 1U/l). Bei Teilnehmerin 1 blieb der FSH-Wert im frih
perimenopausalen Bereich. Eine starke Schwankung von Estradiol konnte bei allen 4
Frauen beobachtet werden, (Tab. 24).
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Tabelle 24: Verlauf von LH, FSH, 17B-Estradiol und Progesteron bei den 4
Teilnehmerinnen (1-4) zum Zeitpunkt der Aufnahme, nach 24 Monaten und 48 Monaten

1 2 3 4
1 24 |48 1 24 |48 |1 24 48 1 24 48
LH in 1U/ 10 |30 |61 183 | 334 | 408 | 45 523 | 9.2 231 | 288 | 290

FSHinIUN |27 |59 |55 19,7 | 505 | 57,3 |68 470 |62 16,9 | 185 | 432

178- 74,7 1 94,0 | 2959 [ 123,7 | 13,8 | 151 | 1122 | 1467 | 201,6 | 140,9 | 2053 | 18,1
Estradiol in

pg/ml

Progesteron | 92 | 104 [022 |03 04 |03 |05 1,5 0,7 1,8 0,5 0,3
in ng/ml
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D. Diskussion

1. Diskussion der Methoden

Die PEKNO-Studie ist eine longitudinale prospektive Beobachtungsstudie Gber einen
Untersuchungszeitraum von 2 Jahren wahrend der menopausalen Transition. Mit Hilfe
eines Zyklusmonitors und eines standardisierten Fragebogens erfolgte eine
zyklusgerechte Befragung und Blutentnahme alle 6 Monate innerhalb der 24-
monatigen Teilnahme. Zudem wurde zu Beginn und am Ende der Teilnahme die
Knochendichte mittels QCT gemessen und ausgewertet. Die vorliegende Arbeit
umfasst 53 komplette 2-Jahresverlaufe sowie vier doppelte Teilnahmen der
abgeschlossenen Studie. Die Besonderheit dieser Studie war dabei die Untersuchung
der Lutealphase in der Perimenopause.

(Die wichtigsten Autoren und zitierten Studien dieser Arbeit sind am Ende des Kapitels
unter F auf S. 82-90 in alphabetischer Reihenfolge des Erstautors aufgelistet).

1.1. Studiendesign

Das analysierte Kollektiv umfasste 53 von initial 78 rekrutierten Frauen, die alter als
45 Jahre (48 £ 2 Jahre) waren mit regelmaBigen Zyklen unter 42 Tagen Dauer. Um
die Zyklusdauer, die Ovulationswahrscheinlichkeit und den Zeitpunkt der lutealen
Blutentnahme wahrend dieser Beobachtungszeit zu bestimmen, erhielten alle
Studienteilnehmerinnen den Zyklusmonitor Clearplan® nach genauer Einweisung und
Anleitung zum taglichen Gebrauch. Eine Besonderheit dieser Studie war der
Beobachtungszeitraum alle 6 Monate in der Lutealphase. Dafir kamen die
Teilnehmerinnen zyklusgerecht jeweils am (19-22. Zyklustag laut Monitor) oder 6-9
Tage nach Ovulationssymbol zur Blutentnahme. Der Zyklusmonitor wurde
ausgewertet, Hormon- und Knochenstoffwechselparameter untersucht sowie eine
Zwischen-Anamnese inklusive Kupperman-Index erhoben. Jeweils zu Beginn und zum
Ende der Studie wurde zusétzlich ein QCT der Lendenwirbelsaule durchgefiihrt. Eine
vergleichbare Studie, die sich auf die Lutealphase perimenopausaler Frauen
konzentrierte und Hormone und Kupperman-Index in dieser Phase longitudinal
auswertete, ist bisher nicht publiziert. Viele Studien zum Thema Perimenopause
befassen sich primar mit der Follikelphase [Randolph et al 2003, Gold EB et al 2004,
Burger HG et al 2008] oder beobachteten den Verlauf nicht zyklusgerecht [Rannevik
et al., 1995, Recker et al, 2000], was eine Aussage zu den Hormonverlaufen in der
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zweiten Zyklushalfte, insbesondere des Progesterons, daher methodenbedingt nicht
zulasst, da dieses Hormon nur nach Ovulation in héheren Konzentrationen messbar
ist.

Die menopausale Transition ist gekennzeichnet durch starke individuelle Zyklus- und
Hormonschwankungen von Frau zu Frau und die Hormonwerte unterliegen einer
zirkadianen Rhythmik. Aus diesem Grund war die standardisierte Zyklusbeobachtung
mittels Monitor und die zyklusgerechte Blutentnahme vormittags wichtig, um
vergleichbare Werte zu erhalten. Jede Teilnehmerin wurde individuell zyklusgerecht
nach telefonischer Ricksprache einbestellt.

Der least significant change (LSC), also der empfohlene Zeitraum um
Knochendichtednderungen sicher beurteilen zu kénnen betragt fir das QCT der LWS
3,6 Jahre (monitoring time intervall (MIT) = Uberwachte Zeitraum), flr gesunde
postmenopausalen Frauen > 50J [Engelke et al, 2002]. Da jedoch in der
Perimenopause beschleunigter Knochenabbau auftritt, erschien 2 Jahre ein
ausreichendes Untersuchungs-Intervall, um auch gleichzeitig eine gewisse

Compliance seitens der Teilnehmerinnen sicherzustellen.

1.2. Studienkollektiv

Fir die PEKNO-Studie wurden Frauen ab 45 Jahren rekrutiert, die noch regelmaBig
menstruierten und eine Zykluslange von bis zu 42 Tagen hatten.

Ausschlusskriterien waren die Einnahme von exogenen Hormonen vor Studieneintritt
sowie Dysregulationen im Calcium- und Schilddrisenstoffwechsel, die als mdgliche
sekundare Ursachen fir Osteoporose einen Einflussfaktor darstellen.

Aufgrund der Thematik ist davon auszugehen, dass sich besonders Frauen mit
Osteoporose in der Familienanamnese sowie besonderer perimenopausaler
Beschwerden  angesprochen  fihlten. Ebenso haben sich  bevorzugt
gesundheitsorientierte und -interessierte Frauen aus hdéheren Bildungsschichten fur
diese Studie interessiert, sodass sich daraus ein Trend (Bias) ergeben kdnnte. Die
regelmaBige Studienteilnahme und die morgendlichen Urinproben zu einer ganz
bestimmten Zeit setzten auch einen gewissen Arbeits- und Lebensrhythmus voraus,
bei denen vor allem Frauen mit geregelten Arbeitszeiten und Leben angesprochen

wurden.
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Durch die Altersbeschréankung und die Voraussetzung von noch vorhandenen Zyklen
konnte die Zahl pramenopausaler Frauen geringgehalten werden und
postmenopausale Frauen ausgeschlossen werden.

Andere Studien gingen bei der Auswahl ihres Patientenkollektivs ahnlich vor. Die
Einteilung erfolgte meist Gber Alter [Ebeling et al, 1996, Chedraui et al, 2007, Avis NE
et al, 2015] und/oder Zyklusanamnese bzw. Serumhormone [Bromberger et al, 2011,
Sowers et al, 2003].

Laut McKinley dauert die Perimenopause im Mittel 4 Jahre bis zu Menopause und die
Frauen sind dann 51,3 Jahre alt [McKinlay SM et al, 1992/2008], laut deutscher
Menopausengesellschaft 51 Jahre [Deutsche Menopausengesellschaft, 2017]. Unser
Kollektiv war im Mittel 48+2 Jahre alt.

Es besteht ein signifikanter Unterschied zwischen Personengruppen unterschiedlicher
Ethnizitat und Herkunft, was die Beschwerdesymptomatik und -auspréagung angeht
[Gold EB et al, 2000]. Wir hatten in unserer Studienpopulation jedoch nur Frauen
gleicher Ethnizitat, so dass dies nicht zu bertcksichtigen war.

1.3. Zykluserfassung

Die Teilnehmerinnen bekamen einen Zyklusmonitor Clearplan® der Firma Unipath fir
den Zeitraum der Studie mit nach Hause und registrierten ihren Zyklus selbst mithilfe
von morgendlichen Urin-Teststabchen, die das Gerat eigenstandig anforderte. Die
Gerate messen anhand des LH/E3G-Quotienten im  Morgenurin  die
Ovulationswahrscheinlichkeit. Der Monitor zeichnet dabei Zykluslange und Zeitpunkt
der Ovulationswahrscheinlichkeit auf, die per computergestitztem Ausleseprogramm
exakt und Ubersichtlich wiedergegeben wird (siehe Material und Methoden).

Der Zyklusmonitor Clearplan ® wurde fir Frauen mit Kinderwunsch entwickelt. In einer
vorangegangenen Studie der Arbeitsgruppe wurde die Vorhersagewahrscheinlichkeit
der Ovulation dieses Zyklusmonitors mit den Hormonwerten verglichen. Dabei zeigte
sich eine Ubereinstimmung von 78% [Niethammer (geb. Strotz), 2010]. Bei Behre H.M.
et al konnte sogar eine Ubereinstimmung von 91.1% gefunden werden [Behre H.M. et
al, 2000].

Der Vergleich von Monitorergebnis und Laborergebnissen der Ovulationsanzeige in
der vorliegenden Studie ergibt ein ahnliches Bild (45,3% vs. 47,1% zu Beginn, 35,8 %
vs. 38,8% am Ende) (siehe Ergebnisse S. 48/49), und lagen damit in einem Bereich
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von 92,3-96,2%. Dass dabei die Monitorergebnisse im Vergleich zu den
Laborergebnissen geringere Ovulationswahrscheinlichkeiten angab, kénnte auch
daran liegen, dass nicht durchgeflhrte Tests seitens der Teilnehmerinnen als nicht
ovulatorisch eingeordnet bzw. verworfen wurden.

Durch die regelmaBige Bedienung des Monitors durch unsere Probandinnen sowie
konsequente Betreuung wurden diese sicherer mit der Handhabung und Fehler und
Probleme traten seltener auf. So war es uns méglich, bei 53 unserer Teilnehmerinnen
Uber einen  kompletten  Zeitraum von 24  Monate  Zyklus und
Ovulationswahrscheinlichkeit registrieren. Bei Rulckfragen oder Problemen (z.B.
technischer Art) konnten sich die Teilnehmerinnen jederzeit melden und bekamen falls
notig einen Ersatzmonitor. Die Zyklusaufzeichnung erfolgte elektronisch Gber einen
Chip, der mittels des daflr vorgesehenen Computerprogramms in der Frauenklinik
durch die Leiter der Studie ausgelesen wurde. Dadurch entfiel ein Tagebuch oder
Zykluskalender. Dies war der gro3e Vorteil dieser Studie.

Insgesamt absolvierten unsere Probandinnen neben der Ausgangsuntersuchung 4
Folgeuntersuchungen. Dabei war es mdglich, den postovulatorischen
Progesteronanstieg wahrend der Lutealphase zu messen. Da die schwankenden
Zykluslangen schwer zu detektieren sind und daher die Lutealphase schwer zu
erfassen ist, gibt es hierzu kaum Daten. Daher wurde in den meisten Studien in der
frihen Follikelphase gemessen, da diese leichter und sicherer zu bestimmen ist.
Jedoch hat man dort keine Méglichkeit, den Progesteronanstieg nach stattgehabter
Ovulation zu registrieren, da die maximale Konzentration des Progesterons nur
wahrend der mittleren Lutealphase gemessen werden kann [Jabbour et al, 2006]. In
der der groBangelegten SWAN-Studie mit einem Patientenkollektiv von 2176
Teilnehmerinnen erfolgte eine Blut- und Urinprobe wéahrend der Follikelphase am 2-5.
Zyklustag, Progesteron wurde in dieser Studie nicht bestimmt, daflir Testosteron,
DHEAS und SHBG [Bromberger et al, 2011]. Prior et al. untersuchte die Serumwerte
in einer einjahrigen Studie an 66 pramenopausalen Frauen. Nur im ersten und letzten
Zyklus der Studienteilnahme wurden sowohl in der friihen Follikelphase als auch in der
mittleren Lutealphase Serumproben entnommen und die Basaltemperatur gemessen.
Das Progesteron der Lutealphase wurde dabei mit folgender Formelberechnet:
(Progesteronwert der Follikelphase + Progesteronwert der mittleren Lutealphase —
2nmol/l) [Prior et al, 1990]. Die hier vorliegende PEKNO-Studie liefert daher mit 2

Jahresverlaufen eine neue, longitudinale Sicht auf den Verlauf der Perimenopause.
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1.4. Serumhormone

Durch die Bestimmung des Serum-Calciums und des Prolaktins sowie des Vitamin D
konnten sekundare Ursachen einer Osteoporose weitgehend ausgeschlossen werden.
Diese wurden jeweils zu Beginn und am Ende bestimmt. Prolaktin kann als
Einflussfaktor der Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse zu Zyklusstérungen
und Amenorrhoe fiihren und damit den Hormonverlauf beeinflussen [Riecher-Rdssler
et al, 2009].

Da eine Hyperthyreose bzw. Hypothyreose schwerwiegende Symptome
(SchweiBausbriche und Reizbarkeit bei Hyperthyreose, Depressive Verstimmung
und Antriebslosigkeit bei Hypothyreose) hervorrufen kénnen und damit die
Auswertung mittels Kupperman-Index stark beeinflusst hatten, wurde der TSH Wert
bei Aufnahme bestimmt. Vor allem bei Frauen Gber 50 Jahren ist eine
Schilddrisenstérung haufig [Bojunga et al, 2015]. Daher war ein pathologischer TSH-
Wert ein Ausschlusskriterium. In der SWAN-Studie [Sowers et al, 2003] wurde eine
Pravalenz von 9,6% des Studienkollektivs berichtet, die auBerhalb der giiltigen
Referenzbereiche fir TSH waren. Bei 3 unserer Studienteilnehmerinnen war eine
Schilddrisenfehlfunktion bekannt und mit L-Thyroxin stabil eingestellt. Diese
Probandinnen wurden nicht von der Studie ausgeschlossen, da Ihre TSH-Werte im
Referenzbereich lagen und sie sich regelmaBiger internistischer Untersuchung

unterzogen.

1.5. Evaluation perimenopausaler Beschwerden mittels Kupperman-Index

Der Kupperman-Index war in den frilhen 1960er Jahren das erste standardisierte
Modell, um ,klimakterische Beschwerden® zu klassifizieren und umfasst insgesamt 11
somatische sowie psychologische Symptome. Bereits einige Jahre spater wurde
dieser Index Uberarbeitet und erweitert und zahlreiche neue Fragebdgen wurden
konzipiert. Dabei wurde jedoch stets der Kupperman-Index als Grundlage genommen
und je nach Fragebogen entsprechend erweitert. Der Kupperman-Index wurde zum
Zeitpunkt der Publikation 1953 primar fir spat perimenopausale/friih
postmenopausale Frauen konzipiert [Kupperman et al, 1953]. Laut Blatt et al war der
Kupperman-Index primér fir die Zeit nach der Menopause (Postmenopause) gedacht
und ist fOr frih perimenopausale Frauen nicht standardisiert [Blatt et al, 1953]. Als
Hauptkritikpunkt des Kupperman-index gilt, dass dieser zu wenige Symptome
betrachtet und bestimmte Bereiche ganz auslasst (urogenitale/sexuelle
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Beschwerden). Der kurze Zeit spater veréffentlichte ,Neugarten Menopause
Symptoms instrument” (1965) umfasste insgesamt bereits 22 Symptome [Neugarten
et al, 1965]. Die Menopausal Rating Scale (MRS) fragt 11 Symptomkomplexe ab,
(Episodes of sweating (SchweiBausbriche), heart discomfort (Herzklopfen), sleep
problems (Schlafprobleme), depressive mood (depressive Stimmung), irritability
(Reizbarkeit), anxiety (Angstlichkeit), physical and mental exhaustion (kérperliche und
mentale Erschdpfung), sexual problems (sexuelle Probleme), bladder problems
(Probleme mit der Blase), dryness of vagina (Vaginaltrockenheit), joint and muscular
discomfort (Muskel- und Gelenkschmerzen) mit je 5 Klassifikationsmdglichkeiten (0
(gar nicht vorhanden) -4 (stark vorhanden)) [Schneider HP et al, 2000, Chedraui et al,
2007]. Die auch haufig in Publikationen genutzte Greene Climacteric Subscale (GCS)
umfasst 21 Symptome, die mit 0-3 (gar nicht vorhanden bis sehr stark vorhanden) von
der Patientin bewertet werden. Der nicht fir die Perimenopause spezifische SF-36
Fragebogen umfasst ahnlich zum MRS 8 U(bergeordnete Gesundheitsthemen
[Schneider HP et al, 2000].

Die neueren Fragebdgen decken die Vielfalt der Symptome ab, die Frauen in dieser
Zeit tatsdchlich erleben und die man heute mit dem menopausalen Ubergang
assoziiert. Allen gemeinsam ist jedoch, dass der Untersucher anhand der subjektiven
Angabe der Beschwerden durch die Patientin eine nominale Klassifikation in den
unterschiedlichen Kategorien vornimmt und damit die Objektivierbarkeit und
Vergleichbarkeit erschwert ist. Der Kupperman-Index ist mit einer Symptom-
Auspragungs-Spannweite von 0-3 (0= nicht vorhanden, 3= stark vorhanden) ebenso
wie der GCS damit als am wenigsten stéranfallig seitens der Untersucher einzustufen
bei gleichzeitig guter Vergleichbarkeit. Generell gilt, je hdher die Spannweite, umso
schwieriger ist die Objektivierbarkeit. Dies gilt auch fir die Anzahl der Untersucher. In
unserer Studie haben insgesamt nur 4 Untersucher die Probandinnen befragt nach
genau besprochenem Muster. In einer gréBer angelegten Studie ist bei steigender
Anzahl der Untersucher und Probanden sowie auch Spannweite der
Symptomauspragungen auch von einer erschwerten Vergleichbarkeit der Ergebnisse
der einzelnen Probandinnen auszugehen. Dies konnte in unserem Fall geringgehalten
werden. Daher gibt es durchaus Beflrworter des Kupperman-Index, die die schnelle
und einfache Handhabung schatzen und von einer exakten Bewertung nach einer
guten Einarbeitung der Untersucher berichten [Marslew et al,1991]. Laut einer Studie
von Schneider et al sind der ,moderne“ MRS und der Kupperman Index trotz groBer
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Veranderung und Uberarbeitung statistisch eng miteinander assoziiert [Schneider HP
et al, 2000]. Jedoch zeigten sich gravierende Unterschiede in den Bewertungen der
Beschwerden durch die Probandinnen. In der MRS wurden deutlich mehr Frauen ,mit
Beschwerden® (Klassifikation der Symptome mit 0-4 Punkten, 0 keine Beschwerden;
4 starke Beschwerden) gefunden als mithilfe des Kupperman Index (94% vs. 38%)
beim selben Kollektiv. Auch wurden im MRS deutlich haufiger mittlere bis starke
Beschwerden angegeben (68% vs. 24%). Ob dabei die Beschwerden mittels MRS
durch eine VergréBerung der Skala Uberbewertet wurden oder der Kupperman Index
die Beschwerden unterbewertet, geht aus dieser Studie nicht hervor, ist jedoch zu
diskutieren.

Die Symptomkomplexe wie Sexualitat und urogenitale Probleme, die in den anderen
Fragebdgenkonzepten vorkommen (Neugarten, MRS, SF-36, Greene Climacteric
Scale), fehlen beim Kupperman-Index véllig. Somit spielt dieser Bereich auch im
Ergebnisteil keine Rolle und konnte nicht in die systematische Auswertung einbezogen
werden, obwohl einige unserer Teilnehmerinnen von sich aus Uber derartige
Beschwerden berichteten.

Die Gesamtpunktzahl des Kupperman-Index mit der Multiplikation der
Beschwerdeauspragung nach vorgegebenen Muster (siehe Material und Methoden),
gilt als weiterer Hauptkritikpunkt. Das vasomotorische Symptom Hitzewallung
bekommt die héchste Gewichtung mit einem Multiplikationsfaktor von 4. Diese
Multiplikation wurde ohne statistische Grundlage vorgenommen und war Resultat von
Selbsteinschitzung der Frauen und Gewichtung und Einteilung erfahrener Arzte [Alder
et al, 1998]. In unserer Studie spielten jedoch in Auspragung und Haufigkeit die
.Klassischen“ vasomotorischen Beschwerden, die die hdéchste Multiplikation
zugewiesen bekommen haben, eine untergeordnete Rolle. Diese Gewichtung der
Symptome ist in neueren Fragebbégen nicht mehr vorhanden und spiegelt die friihe
Forschung der ,Menopause* der 60er Jahre wieder, die die Beschwerden vornehmlich
im Bereich der vasomotorischen Beschwerden sahen. Daher wurde in dieser Arbeit
der Schwerpunkt auf die Auspragung der Einzelsymptome gelegt bzw. auf die
qualitative Einteilung ohne Multiplikation (Beschwerdeauspragung zu Beginn und im
Verlauf).

Van Keep und Jaszmann untersuchten die Frage, inwieweit die genannten Symptome
des Kupperman- Index der Perimenopause zugesprochen werden kdnnen und

kommen zu dem Ergebnis, dass es nur fir Hitzewallungen einen signifikanten
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Zusammenhang zur Perimenopause gibt und ordneten die anderen Beschwerden als
.Psychogene Konsequenz der Menopause* ein [Van Keep et al, 1973, Jaszmann et al,
1972]. Campbell spricht ebenfalls von einem ,Domino-Effekt* der Symptome
[Campbell et al, 1976]. Dabei muss man jedoch das Veréffentlichungsdatum dieser
Studien berlcksichtigen. Neuere Studien, so z.B. Marslew et al widerspricht bereits
1991 dieser Ansicht [Marslew et al, 1991]. Zwischen den einzelnen Verdffentlichungen
liegen fast 20 Jahre und verdeutlichen die veranderte Wahrnehmung der Symptome
von peri/-menopausalen Frauen. Jedoch zeigt eine aktuelle Studie mittels statistischer
Analyse, dass die 11 Symptomkomplexe doch eine geringe Anpassungsglte
bezlglich der klimakterischen Symptome haben [Cogo-Moreira H et al, 2015].

Ein weiterer Kritikpunkt des Kupperman-Index ist der Einfluss der Untersucher auf die
subjektiven Angaben der Probandinnen. Alder et al geht davon aus, dass die
Probandinnen in ihrer Bewertung der Symptomausprdgung von verschiedenen
anderen Faktoren beeinflussbar sind. Als Beispiel wurde genannt, dass Frauen den
Erwartungen der meist mannlichen Auswerter entsprechen wollen [Alder et al, 1998].
Dadurch, dass die Teilnehmerinnen ihre Beschwerden subjektiv bewerten missen, ist
eine Beeinflussung hierbei durchaus mdglich. Dies kann von Frau zu Frau duBerst
variabel sein und ist zudem von vielen anderen Faktoren (z.B. psychische Stabilitat,
soziobkonomischer Status, ethnischer Herkunft, Persdnlichkeit, Fahigkeit des
Copings) abhangig [Pedro et al, 2003]. Daher ist davon auszugehen, dass sich
Probandinnen aus den unterschiedlichsten Grinden sowohl Uber- als auch
unterschatzt haben, was die Schwere der Beschwerden angeht. Hierbei bietet jedoch
die geringe Anzahl an abgefragten Symptomen und kleine Skala des Kupperman-
Index erneut Vorteile. Ein weiterer Vorteil unserer Studie war zudem, dass die 4
Untersucher alle weiblich waren, und damit die bei Alder et al beschriebene
Beeinflussung durch mannliche Untersucher gering geblieben sein sollte. Der
Untersucher ist jedoch insgesamt in seinem Einfluss sehr limitiert, die Beschwerden
zu objektivieren, da dies subjektiv von den Probanden angegeben wird. Es wurde
jedoch bei der Befragung darauf geachtet, dass der Einfluss auf die Probandinnen
durch gezieltes Nachfragen und fehlende Wertung so gering wie mdglich gehalten
wurde. In unserer Studie konnten wir signifikante Zusammenhéange einiger Symptome

des Kupperman-Index miteinander zeigen und einige publizierte Thesen stitzen.
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1.6. Messung der Knochendichte mittels QCT

Zu Beginn und am Ende der Studienteilnahmewurde die Knochendichte unserer
Teilnehmerinnen mittels QCT an der Lendenwirbelsaule (LWK 1-3) gemessen. In
diesem Skelett-Bereich betragt der Anteil an trabekularem Knochen tiber 65%.

Im klinischen Alltag ist die DXA-Methode gebrauchlicher, da die Messgeréate
verbreiteter sind und sich die aktuellen Leitlinien zur Osteoporose nur auf die DXA-
Methode stiitzen. Diese Methode wurde als Goldstandard bezeichnet, da an groBen
Patientenzahlen Daten gesammelt werden konnte. Die QCT-Messung wird flr
wissenschaftliche Zwecke von manchen Autoren jedoch als Uberlegen bezeichnet, da
diese eine Einteilung in Spongiosa und Kortikalis erméglicht und damit sehr sensitiv
frihzeitige Veranderungen des Knochens erkannt werden kdénnen [Engelke et al,
2002, Prior et al, 1998]. Die Messmethode der QCT ist dabei auch unterschiedlich im
Vergleich zur DXA-Methode. So misst die QCT volumetrisch (g/cm3), was eine exakte
dreidimensionale Lokalisation und damit eine realistischere Abbildung erméglicht als
die DXA-Methode, die ein Flachenmaf (g/cm2) wiedergibt.

Li et al. konnte in einer Studie an postmenopausalen Frauen zeigen, dass die DXA-
Methode die Knochendichte Uberschatzt und dass die QCT-Methode sensitiver fur die
Detektion von Osteoporose bei postmenopausalen Frauen ist [Li N et al, 2013].
Perimenopausale Anderungen der Knochendichte kdnnen daher mittels QCT
schneller detektiert werden [Engelke et al 2002].

Als Kritikpunkt der QCT-Messung ist zu beachten, dass der analysierte
Knochenbereich (,region of interest“= ROI) nicht exakt definiert ist und von Gerat zu
Gerat schwankt. Die Verlaufsaussage an unterschiedlichen Geraten ist daher
schwierig, da bei mehrfachen Untersuchungen nicht unbedingt die gleichen Ebenen
getroffen werden. In unserem Fall wurden jedoch beide Untersuchungen am gleichen
Institut und am gleichen Gerat vorgenommen, um die Stérfaktoren gering zu halten.
Ein Nachteil der QCT-Messung ist die héhere Strahlenbelastung (60-100 uSv (Sievert)
vs. 1-7 uSv bei der DXA-Messung). Die jahrliche nattrliche Strahlenbelastung in der
Bevdlkerung in Deutschland betragt durchschnittlich 2,1 mSv [Bundesamt flr
Strahlenschutz, 2017]. Die Strahlenbelastung beider Methoden ist somit als sehr

gering einzustufen.
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2. Diskussion der Ergebnisse

2.1. Zusammenhang von Symptomen mit dem Kérpergewicht

In unserer Studie konnten wir keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem
aktuellen BMI und den Auspragungen der einzelnen Beschwerden nachweisen.
Jedoch zeigte sich ein positiver signifikanter Zusammenhang des BMI der Frauen im
jungen Erwachsenenalter und dem Mittelwert des Kupperman-Index wahrend des
kompletten Studienverlaufs (r= 0,39, p< 0,01). Grigoriou konnte bei einer StudiengréiBe
von 1025 Frauen auch einen geringen signifikanten positiven Zusammenhang
zwischen der Starke der Beschwerden und dem Kérperumfang zeigen (r=0,11;
p<0,05). Er nutzte jedoch einen anderen Fragebogen (Greene Climacteric Scale) und
ist damit nur bedingt mit unserer Studie vergleichbar [Grigoriou V. et al, 2013]. In einer
grof3 angelegten Studie (SWAN-Studie) konnte an 16065 perimenopausalen Frauen
ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten vasomotorischer
Beschwerden und dem aktuellen BMI und hoher Kalorienzufuhr gezeigt werden [Gold
et al, 2004]. Einen positiven Zusammenhang zwischen Adipositas und
Beschwerdeauspragung in der Peri- und Postmenopause konnte auch Perez et al
belegen [Perez et al, 2012]. Ein Zusammenhang ist daher anzunehmen und dies

kdénnte eine wichtige Rolle in der ganzheitlichen Therapie der Beschwerden spielen.

2.2. Auspragung der perimenopausalen Beschwerden

In vorliegender Studie nahmen die Beschwerdehdufigkeit und die Intensitat der
Beschwerden zum Ende der Perimenopause zu. In einer gro3 angelegten Studie von
Blimel (n=8373) konnte dies auch belegt werden. 80,9% seines Studienkollektivs (40-
59 Jahre alt), gaben mindestens ein menopausales Symptom an. Die
Beschwerdeauspragung stieg kontinuierlich bis zur frihen Postmenopause an und fiel
danach leicht ab (Frauen mit MRS-Wert > 16: perimenopausal 26,4%, friihe
Postmenopause 31,6%, spate Postmenopause 29,9%) [Blimel et al, 2012]. Prior et al
berichtet von 20% perimenopausaler Frauen, die neuaufgetretene Beschwerden
bemerken und daraufhin medizinische Hilfe suchen [Prior et al 2005]. Insgesamt ist
von der frihen bis spaten Perimenopause ein signifikanter Anstieg der Symptome
Hitzewallungen, Nachtschwei3 und vaginale Trockenheit, Brustspannungen sowie
Schlafprobleme messbar [Dennerstein et al, 2000]. Dies deckt sich sehr gut mit
unseren Beobachtungen (Anstieg des Kupperman-Index von initial 916 auf 118
Punkte nach 2 Jahren).
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Zu Beginn der Teilnahme wurden am haufigsten mittlere bis starke Beschwerden im
Bereich Gelenkschmerzen geauf3ert (26,5%), gefolgt von Kopfschmerzen (24,5%) und
Nervositat/Reizbarkeit (22,7%). Bei der letzten Verlaufsuntersuchung wurde als am
starksten belastend das Symptom Nervositat/Reizbarkeit angegeben,35,4% auB3erten
hier mittlere bis starke Beschwerden. In 29,2% wurden mittlere bis starke Gelenk- und
Kopfschmerzen geauBert. Letztere verursachten am haufigsten starke Beschwerden.
In den Studien von Liu und Blimel et al. waren die Hauptbeschwerden der
Perimenopause Erschépfung, Reizbarkeit und Gelenkschmerzen [Liu et al, 2012,
Blimel et al, 2012]. Chedraui et al berichten auch von Muskel- und Gelenkschmerzen
und depressiven Verstimmungen, die am haufigsten angegeben wurden [Chedraui et
al, 2007]. In einer aktuellen Studie von 2017 wird ebenfalls von Gelenkschmerzen und
Muskelschmerzen als Hauptsymptom bei 646 Frauen (50,7+4,65 Jahre alt) berichtet
[Masjoudi et al, 2017]. Die angegebenen Haufigkeiten von Muskel-bzw.
Gelenkschmerzen unterschieden sich in den Studien jedoch stark. Liu et al berichten
von 69,5% ihres Kollektivs (1686 Frauen), Blimel et al von 15,6% bei 8373 Frauen,
Chedraui et al von 77% von 300 Frauen. Jedoch wurden dabei sowohl peri- als auch
postmenopausale Frauen betrachtet und unterschiedliche Fragebégen (MRS,
modifizierter Kupperman-Index) verwendet. Nur Perez et al teilte sein Kollektiv in peri-
und postmenopausal und verwendete den urspringlichen Kupperman-index und
berichtete von 40,1% Muskel-Beschwerden in seinem Kollektiv (10514 Frauen).
Zudem beobachtete er einen Rickgang der Gelenkschmerzen in Richtung
Postmenopause. In unserem Fall in der vorliegenden Studie &uBerten 26,5% (zu
Beginn) bzw. 29,2% (nach 24 Monaten) Gelenkschmerzen. Wir konnten also im
Gegensatz zu der Querschnittsstudie von Perez et al einen geringen Anstieg der
Gelenkschmerzen Richtung Postmenopause beobachten [Perez JA et al, 2009]. Auf
jeden Fall bestatigen alle diese Studien, dass Gelenkschmerzen eine groBe Rolle
hinsichtlich perimenopausaler Beschwerden spielen.

Ein zweiter wichtiger Aspekt ist der psychiatrisch/neurologische Symptomkomplex.
Laut verschiedenen Autoren haben Frauen in der Perimenopause eine hdhere
Pravalenz flr depressive Stérungen als pra- und postmenopausale Frauen
[Bromberger et al, 2004/2011, Cohen et al, 2006, Freeman et al, 2006, Brinton et al,
2015]. Generell geht man davon aus, dass die Lebenszeitpravalenz fir eine
Depression bei Frauen 10-23% Prozent betragt und damit doppelt so haufig ist als bei
Mannern [Bromberger et al, 2004, Noble et al, 2005]. Ein Zusammenhang der
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menopausalen Transition mit psychischer Labilitat bis hin zum Auftreten schwerer
depressiven Episoden und Hitzewallungen ist bekannt [Goncalves B et al, 2013;
Bromberger et al, 2011, Joffe et al, 2009, Cohen et al, 2006, North American
Menopause Society 2004, Zarate et al, 2002]. Dies ist einerseits dadurch zu erklaren,
dass das unberechenbare Auftreten von Hitzewallungen EinbuBen der Lebensqualitat
nach sich zieht. Manche Autoren sprechen diesbeziiglich auch von einem ,Domino-
Effekt, dass andauerndes nachtliches Erwachen aufgrund der VMS eine starke
Beeintrachtigung der Lebensqualitat tagstber nach sich zieht [Bachmann et al, 1999,
Campbell et al, 1977]. Hay et al konnte zeigen, dass 45 % seines Studienkollektivs
(n=78) peri- und postmenopausaler Frauen (im Mittel 49 Jahre alt) klinische Zeichen
einer Depression anhand der Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS)
zeigten [Hay et al, 1994]. Schmidt PJ geht von einer Periode grdBerer depressiver
Vulnerabilitat wahrend in der Perimenopause aus [Schmidt PJ et al, 2005] und
beschreibt das Risiko flir depressive Symptomatik in den 12 Monaten vor und nach
der FMP als 14mal hdher als wahrend der reproduktiven Phase oder der spéaten
Postmenopause [Schmidt PJ et al, 2004]. Dartiber hinaus kénnen EinbuBBen in der
Kognition beobachtet werden, vor allem im ersten Jahr nach der Menopause [Weber
MT et al, 2013]. Blumel bezeichnete dies als ,geistige Erschépfung” und sieht diese
Symptome zusammen mit Muskel - und Gelenkschmerzen, kérperlicher Erschdpfung
sowie depressiven Verstimmungen als bedeutendste Beschwerden der
Perimenopause an [Blimel et al, 2012]. Die genauen Mechanismen sind bis heute
nicht geklart. Brinton erklart dies durch eine Entkopplung des Ostrogenrezeptors
wahrend des menopausalen Ubergangs, der letztendlich in einem Hypometabolismus
mundet und als Konsequenz eine neurologische Dysfunktion zur Folge hat [Brinton
RD et al, 2015]. Ein statistischer Zusammenhang zwischen depressiver Symptomatik
und dem Abfall von E2 und Anstieg von FSH ist bekannt [Schmidt et al, 2002]. Dies
konnten wir in unserer Studie jedoch nicht belegen. Auch Schlafstérungen werden in
dem psychiatrisch/neurologischen Symptomkomplex zusammengefasst. In der grof3
angelegten SWAN Studie wird von 31-42% berichtet, die perimenopausal unter
Schlafstérungen leiden [Ciano C. et al, 2017]. Schlafstérungen spielten in unserem
Kollektiv eine untergeordnete Rolle.

Kritisch zu hinterfragen ist dabei jedoch, dass Depressionen bereits vorher bestehen
kénnen und sich wahrend der menopausalen Transition verstarken. So ist bekannt,

dass Frauen die bereits friher Depressionen hatten, ein gré3eres Risiko besitzen, eine

66



depressive Episode wahrend der Perimenopause zu entwickeln. [Soares/Cohen et al,
2001]. Auch psychosoziale Faktoren oder das Bewusstwerden Uber das Altern an sich
spielt eine groB3e Rolle in der Entstehung depressiver Symptomatik [Pedro et al, 2003].
Insgesamt stimmen unsere Ergebnisse mit der aktuellen Literatur dahingehend
Uberein, dass Gelenkschmerzen und psychiatrisch/neurologische Symptome eine
gréBere Rolle in der menopausalen Transition spielen als bisher angenommen.

Die klassischen vegetativen Symptome, wie Hitzewallungen und SchweiBausbriiche,
die meist mit der ,Menopause® in Verbindung gebracht werden, wurden im Vergleich
seltener und als weniger belastend von unseren Studienteilnehmerinnen angegeben.
Zum Ende der Teilnahme nahmen diese zwei Symptome jedoch an Intensitat und
Haufigkeit zu (Hitzewallung von 22,6% (zu Beginn) auf 43,7% (nach 24 Monaten);
SchweiBausbriiche von 28,3% auf 37,5%, siehe Ergebnisteil C 3.3.1). Laut Prior
werden vasomotorische Symptome bereits vor dem Eintritt irregulédrer Zyklen
beobachtet, vor allem perimenstruell [Prior et al, 2005]. Jedoch konnten wir die
Beobachtungen von Shaver oder Soules nicht bestatigen, die in ihrer Studie von 63-
80% der Probandinnen (peri- und postmenopausal) mit vasomotorischen
Beschwerden berichten [Shaver J et al, 1988, Soules MR et al, 2011]. Die berichteten
Symptome dieser Studien sind eher in der spaten Perimenopause/friihen
Postmenopause angesiedelt und sind damit nicht deckungsgleich mit unserem
Kollektiv. Zum Ende der Studie und damit zur spaten Perimenopause konnten wir
jedoch einen Anstieg der Beschwerdesymptomatik beobachten. Perez nutzte auch
den Kupperman Index fir seine Studie und berichtete, dass das Symptom
Hitzewallungen in seinem Patientenkollektiv am haufigsten angegeben wurden
(51,4%). Jedoch war sein Patientenkollektiv 45-65 Jahre alt, somit waren einige seiner
10514 Teilnehmerinnen weit in der spaten Postmenopause und nicht mehr
perimenopausal, daher mit unserer Studie also nur begrenzt vergleichbar [Perez et al,
2009]. Insgesamt ist sich die Literatur einig, dass Pravalenz und Intensitat von
vasomotorischen Beschwerden wahrend des perimenopausalen Ubergangs ansteigt
[Swartzman LC et al, 1990, Masjoudi et al, 2017]. Dabei wir eine Dauer von bis zu 7,4
Jahren angegeben [Avis NE et al, 2015]. Die vorliegende Studie gibt einen wichtigen
Einblick in die zweite Zyklushélfte in der frihen menopausalen Transition und, die von
Studien bisher kaum beforscht wurde.
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2.3. Zusammenhang der einzelnen Beschwerden im Verlauf mit der

Perimenopause

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten vasomotorischer
Beschwerden und der Postmenopause ist vielfach belegt [Hunter M. et al, 1992, Kuh
et al, 1997, Dennerstein et al, 2000, Kaufert et al, 1987]. Dass die vasomotorischen
Beschwerden (Hitzewallungen und Nachtschwei3/SchweiBausbriiche) dabei
gegenseitig miteinander assoziiert sind [Gold EB et al, 2000; Pedro et al, 2003], ist
auch physiologisch erklarbar, da eine starke Hitzewallung oft mit SchweiBausbriichen
einhergeht. Auch bei unseren Teilnehmerinnen war eine Assoziation der Beschwerden
SchweiBausbriche und Hitzewallungen vorhanden (r=0,36, p<0,01). Jedoch zeigte
sich auch eine Korrelation von Hitzewallungen zu den Symptomen Schlafstérungen
(r= 0,28; p<0,05), Nervositat/Reizbarkeit (r = 0,42; p<0,01) und Herzklopfen (r = 0,28;
p<0,05). Eine Assoziation von Hitzewallungen und Schlafstérungen ist bekannt [Perez
JA et al, 2009, Pien GW et al, 2008, Ohayon et al, 2006, Pedro et al, 2003].

Der Zusammenhang zwischen Herzklopfen und Hitzewallungen ist bisher noch nicht
publiziert. Eine Steigerung der Herzfrequenz im Zusammenhang von Hitzewallungen
kénnte jedoch Uber die Aktivierung des Sympathikus mit Anstieg von Herzfrequenz,
Blutdruck und GefaBerweiterung erklarbar sein.

Nervositat/Reizbarkeit korrelierte in der vorliegenden Untersuchung am starksten
signifikant mit depressiven Verstimmungen (r = 0,55; p<0,01). Die meisten Autoren
trennen diese zwei Untersymptome nicht und fassen sie meist als ein psychisches
Symptom zusammen.

Wir konnten zeigen, dass es bereits in der frihen menopausalen Transition einen
signifikanten Zusammenhang zwischen Nervositat/Reizbarkeit und Schlafstérungen,
Herzklopfen und Konzentrationsstérungen gibt. In dieser Phase ist die
Ostrogenversorgung im Allgemeinen noch gut bis sehr gut.

Zudem konnten wir zeigen, dass unsere Teilnehmerinnen mit Gelenkschmerzen auch
signifikant haufiger Uber Schwindelsymptomatik berichteten (r=0,34; p<0,05), als
Teilnehmerinnen ohne Beschwerden in diesem Bereich. Uber einen solchen
Zusammenhang ist bisher nichts berichtet. Durch gezielte Anamnese hatten wir bereits
vorhandene Arthrose/Arthritis oder Krankheiten des rheumatoiden Formenkreises
ausgeschlossen. Bei den Teilnehmerinnen, die einen 4 Jahres-Follow-up absolvierten,
zeigte sich, dass die Gelenkschmerzen phasenweise auftraten und Richtung FMP
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weniger wurden. Dies lasst vermuten, dass dieses Symptom vor allem in der frihen

Perimenopause eine Rolle spielt.
2.4. Zusammenhang der Beschwerdesymptomatik mit den Hormonen

2.4.1. 17B-Estradiol

Die Estradiolwerte zeigten Uber unseren Untersuchungszeitpunkt von 24 Monaten
starke Schwankungen (Maximum 1047pg/ml; Minimum 4,0 pg/ml). Die Spannweite
war daher mit 1043pg/ml deutlich gréBer als in normalen pramenopausalen Zyklen.
Variable Ostrogenwerte, vor allem in der friihen Perimenopause sind in der Literatur
mehrfach beschrieben [Prior et al, 2012; Sammel et al, 2009, Burger HG et al, 1999,
Teede H et al, 1998]. Die Perimenopause zeigt haufig eine Phase der
Ostrogendominanz, wahrend die Postmenopause meist von Ostrogenmangel begleitet
ist [Seifert-Klauss et al, 2012]. Frihe perimenopausale Symptome wie starke
Menstruationsblutungen oder Brustspannen werden mit erhéhtem Estradiol in
Verbindung gebracht [Wilbush et al, 1994].

In vorliegender Studie zeigte sich in der Lutealphase ein signifikanter negativer
Zusammenhang zwischen vasomotorischen Beschwerden Hitzewallungen und
SchweiBausbriiche und Ostrogen zu unterschiedlichen Zeitpunkten (Hitzewallungen
(nach 12 Monaten) und Schwindel (nach 24 Monaten)). In den AUC-Berechnungen in
der vorliegenden Arbeit, die den Verlauf der Hormone Uber 24 Monate betrachtete,
fanden wir einen negativen Zusammenhang zwischen dem Verlauf des B3-Estradiols
zu dem Symptom SchweiBausbruch (r=-0,46, p<0,01).

Eine negative Korrelation von Ostrogen mit VMS ist bekannt und in vielen Studien
veroffentlicht [Brinton et al, 2015, Archer DF et al, 2011, Dennerstein et al, 2000,
Guthrie JR et al, 1996, Hunter M et al, 1992] und deckt sich mit unseren Ergebnissen.
Jedoch ist bis heute umstritten, ob dabei das niedrige Ostrogen allein eine Rolle spielt
oder eher das plétzliche starke Absinken bzw. die starken Fluktuationen das
entscheidende Kriterium sind. So ist das Ostrogen in der frilhen Perimenopause im
Durchschnitt 30% hdéher und verlauft nicht linear [Prior et al, 2005, Soares/Cohen et
al, 2001]. Klassische vasomotorische Symptome wie Hitzewallungen und
Nachtschweil3 werden bereits vor Eintritt der irregularen Zyklen beobachtet und bereits

vor einem messbar veranderten Ostrogen [Prior et al, 2011, Rodstrom et al, 2002]. Der
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Zusammenhang von Ostrogen und vasomotorischen Symptomen wird daher von
einigen Autoren kontrovers gesehen.

Ostrogenrezeptoren wurden jedoch in den Bereichen des ZNS lokalisiert, die fiir die
Thermoregulation zustandig sind [Bethea et al, 1996, Gundlah al, 2000, Osterlund et
al, 2000]. Man geht man davon aus, dass es in der Phase der Perimenopause
sekundar zu einer Sollwertverdanderung im Thermoregulationszentrum im
Hypothalamus kommt und damit die Entstehung von Hitzewallungen erklart werden
kénnte. Aufgrund der Veradnderung des Sollwerts nach unten, wird die
Kérpertemperatur erniedrigt, was mit einer physiologischen Vasodilatation und
SchweiBausbriichen verbunden ist. Dies wird von den Frauen als akute Hitzewallung
erlebt. An dieser Thermoregulation sind jedoch neben Ostrogen auch andere
Transmitter beteiligt, unter anderem Adrenalin, Dopamin und B-Endorphin. Deren
Zusammenspiel in der Perimenopause und die damit einhergehende verédnderte
Thermoregulation ist bis dato jedoch nicht abschlieBend geklart.

Klinische Beobachtungen zeigen, dass Patientinnen mit Turner-Syndrom und damit
verbundener vorzeitiger Menopause keine Hitzewallungen haben wahrend Frauen mit
Ostrogenimplantaten zum Teil Gber ausgepragte Beschwerden wie Nachtschweif,
Hitzewallungen und Gereiztheit berichten [Prior et al, 2005]. Dies lasst annehmen,
dass der Hypothalamus sich im Rahmen der menopausalen Transition an erhéhte
Ostrogenspiegel gewdhnt und auf Anderung mit vasomotorischen Symptomen
reagiert. Frauen, die einen abrupten Beginn der Menopause erleben, z.B. durch
Oophorektomie oder antidstrogene Therapie, zeigen deutlich starkere Symptome (vor
allem im Bereich der VMS) als Frauen mit einem natirlichen Ubergang [Land et al,
2006, Hendrix et al, 2005]. Dennerstein et al. konnten in ihrer Arbeit nachweisen, dass
das Auftreten von Nachtschwei mit einer hdheren Variabilitit des Ostrogens
verbunden ist [Dennerstein et al, 2000]. Eine Ostrogen-Therapie ist bei starker
Auspragung von Hitzewallungen in 75- bis 87% effektiv [Stuenkel CA et al, 2015]. Sie
hat zudem auch einen positiven Effekt auf psychischen Beschwerden [Schmidt PJ et
al, 2005, Gordon et al, 2015]. Einen Zusammenhang zwischen depressiver
Symptomatik und dem Ostrogenverlauf konnten wir in unserer Studie nicht zeigen.
Grigoriou et al fand in einer Studie mit 1025 Teilnehmerinnen, dass die Starke der
Beschwerden insgesamt mit Ostrogen leicht negativ korreliert ist (r= - 0,157, p< 0,05)
[Grigoriou et al, 2013]. Er nutzte jedoch den Greene Climacteric Scale zur Erfassung
der Beschwerden. Zudem fand er, dass das endogene Ostrogen ein signifikanter
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Vorhersageparameter flr das Auftreten von menopausalen Beschwerden sei.
Allerdings betrachtete diese Studie auch Frauen, die bis zu flinf Jahre postmenopausal
waren.

In unserer Studie an ausschlieBlich perimenopausalen Frauen konnten wir keinen
signifikanten Zusammenhang der Gesamt-Beschwerden mit dem Ostrogenverlauf
zeigen. Dies kdénnte an der kleineren StudiengréBe, dem verwendeten Fragebogen,
aber auch an der endokrinologisch unterschiedlichen Phase liegen.

2.4.2. Progesteron

Der Verlauf des Progesterons war Uber die ersten drei Messzeitpunkte weitgehend
stabil und lag im Mittel im Lutealphasenbereich (3,0-30 ng/ml). Bei der letzten
Verlaufsuntersuchung (BE 5) fiel der Median um 81% zur Ausgangsblutentnahme auf
1,4 ng/ml ab. Dieser Abfall ist mit dem Auftreten vermehrter anovulatorischer Zyklen
Richtung FMP zu erklaren. In vorangegangenen Arbeiten unserer Arbeitsgruppe
[Wimmer 2013, Ehle 2012] und auch in vorliegender Arbeit konnten wir zeigen, dass
vermehrt anovulatorische, verlangerte Zyklen auftraten. Auch andere Studien belegen
eine verminderte luteale Progesteronproduktion bzw. kaum noch messbare
Progesteronwerte im Verlauf der menopausalen Transition [Grewal J et al, 2006;
Sherman et al, 1976]. Postmenopausal ist ein Riickgang der Gonadotropine wie auch
des Progesterons und Estradiols zu beobachten [Rannevik et al, 2008].

Die vorliegende Studie zeigte einen signifikanten negativen Zusammenhang zwischen
Progesteron und Hitzewallungen (zu den Zeitpunkten 12, 18 und 24 Monaten) sowie
Schwindelsymptomatik (zum Zeitpunkt 24 Monate). Zudem zeigte sich eine
signifikante  negative  Korrelation der maximalen  Symptom-Auspragung
Hitzewallungen und SchweiBausbriche mit der AUC von Progesteron Uber den
zweijahrigen Verlauf. Die Perimenopause geht mit sinkenden Progesteronspiegeln
einher, die jedoch nur in der zweiten Zyklushalfte erfassbar sind (in der ersten
Zyklushalfte ist Progesteron immer niedrig, auch pramenopausal), daher wurde der
Einfluss von Progesteron in bisherigen Studien, die sich vor allem auf die erste
Zykluswoche konzentrierten, nur selten untersucht. Einzelne Autoren jedoch haben
perimenopausale Beschwerden auch dem Absinken von Progesteron zugeschrieben
[Prior et al, 2005], das mit dem Beginn irregularer Zyklen assoziiert ist [Prior et al,
2012].
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Unsere Studie bildet im Gegensatz der bisherigen Literatur genau diese zweite Zyklus-
Phase ab und liefert daher wichtige und neue Daten zum Verstdndnis der
Perimenopause. Dass Progesteron vor allem Auswirkungen in Frauen mit schweren
Symptomen haben kénnte, lasst sich durch die starke negative Korrelation zwischen
den Maxima der Kupperman-Indices bei Teilnehmerinnen mit schweren Verlaufen
bereits zu Beginn (Gruppe A) und den Maxima flir Progesteron in dieser Gruppe im
Verlauf von 24 Monaten zeigen (r= - 0,81, p=0,01) (siehe C 4.1.).

2.4.3. FSH

Die Perimenopause ist gekennzeichnet durch einen Anstieg des FSH (variabel bis =
25 U/l in der spaten Perimenopause) und gilt als das Kriterium, um die Perimenopause
bzw. die Postmenopause zu diagnostizieren [Harlow et al, 2012] und steigt als erster
messbarer Wert an [Prior et al, 2011].

Der FSH-Median stieg im Verlauf der 24 Monate von 5,31U/l auf 20,91U/I. Der aktuelle
Stand der Wissenschaft ist, dass um 18 Monate vor bzw. 24 Monate vor der FMP das
FSH betrachtlich ansteigt und im Vergleich zu den anderen Hormonen die starkste
Veranderung durchmacht [Burger HG et al, 1999; Burger et al, 2008, Landgren et al,
2004]. In der Follikelphase kann in diesem Zeitraum der FSH-Spiegel um das 5-fache
ansteigen [Burger HG et al, 1999]. Generell wird jedoch davon ausgegangen, dass die
Wabhrscheinlichkeit flr den Eintritt in die Perimenopause Richtung FMP mit einem
steigenden FSH assoziiert ist [Sammel et al, 2009]. Unsere Werte lagen im Vergleich

zu dieser Studie niedriger, was an der anderen Zyklusphase liegen durfte.

Wir konnten eine signifikante positive Korrelation mit Hitzewallungen (nach 12
Monaten) und eine negative Korrelation mit Herzklopfen und Schwindel zeigen (nach
18 bzw. 24 Monaten). Betrachteten wir nun die AUC von FSH so konnten wir einen
signifikant positiven Zusammenhang mit der maximalen Symptom-Auspragung fir
VMS (SchweiBausbriiche und Hitzewallungen) sowie eine negative Korrelation mit
Kopfschmerzen feststellen. Bei unseren Teilnehmerinnen, die bereits zu Beginn starke
Beschwerden &uBerten, zeigte sich ein Zusammenhang zwischen den FSH-Werten
und den Kupperman-Index (r=0,5/0,6; p< 0,05, siehe C 4.3).

Guthrie konnte in seiner Studie einen positiven Zusammenhang nachweisen zwischen
hohem FSH Hitzewallungen, die mindestens einmal am Tag Uber auftraten [Guthrie et

al, 1996]. Dies stitzt unsere Beobachtungen. FSH wird zudem mit dem Auftreten
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depressiver Symptomatik in Verbindung gebracht [Bromberger et al, 2011, Freeman
et al, 2006; Schmidt et al, 2004]. Dies konnten wir statistisch nicht belegen. Weitere
Studien mit gréBeren Kollektiven sind hierzu notwendig.

2.5. Zusammenhang von Knochendichteverlust und Beschwerdesymptomatik

Im Mittel zeigten im 2-dahres-Verlauf 81,1% der Frauen einen Knochendichteverlust
von 6,53 * 8,46 Ca-HA/ml. Der maximale Knochenverlust lag bei 35,2 Ca-HA/ml und
wurde bei einer Teilnehmerin der Gruppe A (zu Beginn bereits starke Beschwerden)
beobachtet. Eine messtechnische Osteoporose wurde weder zu Beginn noch am Ende
beobachtet. Dabei erfolgte die Einteilung in Normalwert bzw. Osteopenie oder
Osteoporose nach Felsenberg [Felsenberg et al, 1999].

In Vorarbeiten zu unserer Studie, konnte die These postuliert werden, dass der
vermehrte Knochendichteverlust bereits in der friihen Perimenopause beginnt und
dann in den ersten 5 Jahren der Postmenopause ricklaufig ist [Wimmer 2013, Seifert-
Klauss et al, 2012, Prior et al, 2011].

Fir die Beschwerden SchweiBausbriche und Kopfschmerzen bestand ein statistisch
signifikanter Zusammenhang mit dem Knochendichteverlust Uber 2 Jahre.
SchweiBausbriiche waren dabei negativ mit der Knochendifferenz korreliert, d.h. je
starker die Symptome, umso mehr verloren die Teilnehmerinnen an Knochendichte
(r=-0,28; p< 0,05). Genau umgekehrt verhielt es sich mit der Beschwerdesymptomatik
Kopfschmerzen (r= 0,30; p< 0,05). Frauen der Gruppe A (starke Beschwerden zu
Beginn) zeigten eine signifikante negative Korrelation zwischen Knochendichteverlust
und der Summe sowie dem Maximum des Kupperman-Index.

Ein negativer Zusammenhang zwischen Ostrogen und Knochendichte ist seit den
1940er Jahren bekannt [Albright F et al, 1949] und mehrfach publiziert [Crandall CJ et
al 2013, Werner et al, 2005, Recker et al, 2000].

Einen  Zusammenhang zwischen  Knochendichteverlust und  einzelnen
perimenopausalen Beschwerden ist bisher in der Literatur nicht beschrieben. Jedoch
konnte bereits ein Nachweis erbracht werden, dass die Starke der Beschwerden
wahrend der menopausalen Transition mit gehauftem Auftreten von Osteoporose
einhergeht [Perez JA et al, 2012, Crandall CJ et al, 2009]. Betrachtet wurden dabei
allerdings Frauen zwischen 45 und 65 Jahren und daher sowohl peri- als auch

friih/spat postmenopausale Teilnehmerinnen. Vergleichsstudien perimenopausaler
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Frauen wurden bisher hinsichtlich Knochendichte und k&rperlicher Aktivitat bzw.
Zyklusstérungen durchgefihrt [Prior et al, 1990, De Souza et al, 1997], Menopausen-
Status [Firooznia et al, 1986, Ebeling et al, 1996] und Ovulation [Wimmer 2013].
Hierbei konnten signifikante Zusammenhange gezeigt werden.

Jedoch muss man kritisch bedenken, dass die Osteoporose multifaktoriell bedingt ist.
Eine genetische familiare Vorbelastung kann dabei ein Stérfaktor sein. Anamnestisch
wurden die Patienten dazu befragt, jedoch sind Frakturen in der Familie oftmals nicht
erinnerlich.

Um den Zusammenhang zwischen perimenopausalen Beschwerden und
Knochendichteverlust weitreichender zu untersuchen, sind weiter Untersuchungen
erforderlich. Dies kdnnte hinsichtlich der Identifikation von Risikogruppen flr eine

Osteoporose hilfreich sein. Die vorliegende Studie lieferte dafiir Anhaltspunkte.
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3. Zusammenfassung

Die PEKNO-Studie untersuchte als prospektive Beobachtungsstudie Uber 2 Jahre
klimakterische Beschwerden, Hormonwerte der zweiten Zyklushalfte und
Knochenstoffwechselwerte, Erndhrung, kérperliche Aktivitdt und Knochendichte bei
Frauen Uber 45 Jahren. Wichtigstes Merkmal der vorliegenden Studie war die
Erfassung der 2. Zyklushéalfte. Diese wurde bisher in den groBen verdffentlichen
Studien (z.B. SWAN) nicht kontinuierlich untersucht [Bromberger et al, 2011].

Es erfolgten zyklusgerechte Blutentnahmen (17B-Ostradiol, Progesteron, FSH, LH) in
der zweiten Zyklushélfte. Zudem wurde mittels eines ausflhrlichen Fragebogens
Beschwerden (Kupperman-Index), Erndhrung, Lebenswandel, sportliche Betatigung,
Zyklusaktivitat, internistische/chirurgische Erkrankungen und Risikofaktoren in Bezug
auf Osteoporose abgefragt.

Es wurden insgesamt 78 Frauen rekrutiert. Von 53 Teilnehmerinnen lagen
auswertbare Daten vor. Die teilnehmenden Frauen waren zwischen 45 und 56 Jahren
alt, im Mittel 47,98 Jahre + 2,3. Um die Verlaufe noch genauer zu untersuchen, wurden
sie in drei Gruppen (A-C; A Teilnehmerinnen mit Beschwerden bereits zu Beginn, B
Teilnehmerinnen mit mindestens einem als stark klassifiziertem Symptom im Verlauf,
C Teilnehmerinnen ohne starke Beschwerden) aufgeteilt und diese Einteilung wurde
auch fir alle weiteren Berechnungen beibehalten (siehe Abb. 9).

In der vorgelegten Arbeit lag der Hauptschwerpunkt der Datenauswertung der
PEKNO-Studie bei der Auspragung perimenopausaler Beschwerden mittels
Kupperman- Index und ihr Zusammenhang mit Hormonverldufen (hier insbesondere -
17B-Ostradiol, Progesteron und FSH -), Knochendichte und Ovulation.

Zusammenfassend werden nun folgende Fragen beantwortet:

a. In welcher Auspragung und welcher Verteilung gaben die Patientinnen im
Verlauf von 2 Jahren der Perimenopause Beschwerden in der zweiten
Zyklushalfte an?

Insgesamt hatten zu Beginn der Studie 69,8% der Frauen mittlere bis starke
Beschwerden in mindestens einer Kategorie. 32% hatten bereits bei Beginn starke
Beschwerden. Im Verlauf der vier Folgebefragungen gaben 84,9% mindestens einmal
mittlere bis starke Beschwerden in einer Kategorie an. Zu Beginn der Teilnahme

wurden am haufigsten mittel bis starke Beschwerden im Bereich Gelenkschmerzen
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geauBert (26,5% der Teilnehmerinnen), gefolgt von Kopfschmerzen (24,5%) und
Nervositat/Reizbarkeit (22,7%).

Bei der letzten Verlaufsuntersuchung waren die drei haufigsten klimakterischen
Symptome wie zu Beginn, allerdings &nderten sich die Haufigkeiten von mittleren bis
starken Beschwerden, die in allen drei Symptomkategorien zunahmen
(Nervositat/Reizbarkeit 35,4%, Gelenkschmerzen 29,2% und Kopfschmerzen 29,2%).
Starke Beschwerden wurden am haufigsten in der Kategorie Kopfschmerzen
angegeben.

Die VMS waren zu Beginn gering ausgepragt und zeigten erst im Verlauf Richtung
spate Postmenopause einen Anstieg. Dies zeigt, dass perimenopausale Frauen an
anderen Symptomen leiden, als in der Literatur fir die 1. Zyklushalfte berichtet.

Die vorliegende Untersuchung zeigt, dass Nervositat/Reizbarkeit, Gelenkschmerzen
und Kopfschmerzen perimenopausal haufig sind und die Perimenopause

differentialdiagnostisch in Erwagung zu ziehen ist.

b. Sind Hormonverlaufe in der zweiten Zyklushalfte mit der Stirke von
Beschwerden assoziiert und gibt es Einzelbeschwerden, die in besonders
enger Verbindung mit Hormonen/Zyklus stehen?

Perimenopausal zeigten sich signifikante  Korrelationen zwischen VMS
(vasomotorischen Beschwerden: Hitzewallung und SchweiBausbriiche) und Estradiol
(negativ), Progesteron (negativ), LH (positiv) und FSH (positiv). Auch im Bereich
Herzklopfen (Estradiol und FSH, positive Korrelation), Schwindel (Estradiol und
Progesteron, negative Korrelation; LH, FSH positiv) und Kopfschmerzen (Maximum
FSH, negativ) korrelierten signifikant mit den hormonellen Verdnderungen Gber 2
Jahre.

Zwischen den Kupperman-Indices und der Einzelbeschwerden zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt und der Zykluslange sowie dem Anteil an ovulatorischen Zyklen
der letzten 6 Monate (nach Monitor und Progesteroneinteilung) bestand kein
signifikanter Zusammenhang auf dem 5%-Niveau.

Die Ergebnisse helfen, perimenopausale Beschwerden differenzierter zuzuordnen und

zukUnftig differenzierter therapieren zu kénnen
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c. Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Starke der Einzelbeschwerden
und der Knochendichte?

Fir SchweiBausbriiche und Kopfschmerzen fand sich ber 24 Monate ein leichter
statistisch signifikanter Zusammenhang zur Knochendichtedifferenz.
SchweiBausbriiche waren negativ mit der Knochendichtedifferenz korreliert, dh. je
starker die Symptome, umso mehr Knochendichte verloren unsere Teilnehmerinnen
(r=-0,28; p< 0,05). Genau umgekehrt verhielt es sich mit der Beschwerdesymptomatik
Kopfschmerzen (r= 0,30; p= 0,05). Dies kénnte hinsichtlich Risiko-Evaluation fir
Osteoporose eine relevante neue Erganzung sein.

Beim Gesamtkollektiv konnte kein signifikanter Nachweis erbracht werden.

d. Lassen die Ausgangsbeschwerden Aussagen liber den weiteren Verlauf von
Beschwerdesymptomatik, Hormonverlaufe, Zykluseigenschaften und
Knochendichte zu?

Beschwerdesymptomatik: Frauen, die zu Beginn bereits starke Beschwerden hatten
(Gruppe A), waren bis zum Schluss die Gruppe, mit den haufigsten Beschwerden (MW
Kupperman-Index Gruppe 1-4.FU: 13,8317,12 Punkte).

Frauen, die zu Beginn Hitzewallungen hatten (n= 12), zeigten auch signifikant
SchweiBausbriiche  (r=0,36; p<0,01), Schlafstérungen (r=0,28; p<0,05),
Nervositat/Reizbarkeit (r=0,42; p<0,01) und Herzklopfen (r=0,28; p<0,05).
Nervositat/Reizbarkeit korrelierte am starksten signifikant mit depressiven
Verstimmungen (r=0,55; p<0,01), zeigte aber auch eine signifikante Korrelation zu
Schlafstérungen, Herzklopfen, Konzentrationsstérung und Hitzewallungen (Tab. 5).
Frauen, die zu Beginn unter Gelenkschmerzen litten, hatten auch signifikant éfter
Schwindelsymptome. (r=0,34; p<0,05)

Nach zwei Jahren konnte eine Verénderung festgestellt werden: Hitzewallungen waren
nun ausschlieBlich und starker mit SchweiBausbriichen kombiniert (r=0,36 vs. r=0,44,
p< 0,01), Nervositat/Reizbarkeit  korrelierte nun am  starksten  mit
Konzentrationsstérungen,  depressiver  Verstimmung und  Schlafstérungen.
Gelenkschmerzen waren mit depressiven Verstimmungen, Schwindel und

Kopfschmerzen assoziiert.

Hormonverldufe: Nach Aufteilung in die einzelnen Gruppen zeigte sich ein

signifikanter negativer Zusammenhang zwischen den Maxima des Progesterons und
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des Kupperman-Index von Gruppe A (Zu Beginn bereits starke Beschwerden) (r= -
0,807; p<0,01). In derselben Gruppe waren auch die Summe und Maximum der FSH-
Werte mit der Summe und dem Maximum der Kupperman-Indices mittelstark
signifikant positiv korrelieren

Knochendichte:

Frauen mit bereits zu Beginn starken Beschwerden (Gruppe A) zeigten eine
signifikante negative Korrelation zwischen dem Knochendichteverlust (Mittelwert
Knochendichtedifferenz (QCT2-1) 7,99 (x10,87) mg Ca-HA/ml) und der
Summe/Maximum des Kupperman-Index (-0,55/-0,57; p< 0,05) Gber den 24 Monats-
Verlauf.

Am wenigsten Knochendichte verloren Frauen der Gruppe B (-4,18(£6,36))

Far Gruppe B und C konnte jedoch statistisch kein Zusammenhang entdeckt werden.
Das Maximum an SchweiBausbriichen des Gesamtkollektivs war mit der
Knochendichtedifferenz negativ assoziiert (r= -0,28).

Zykluseigenschaften:

Hierbei konnte kein signifikanter Nachweis erbracht werden.

e. Beeinflussen die Zyklusmuster (Dauer, Irregularitat) die Symptomatik und
die Starke der Beschwerden?

Hierzu konnten wir keinen statistisch belegbaren Nachweis erbringen. Weitere Studien
mit gréBerem Kollektiv und ggf. anderem Fragebogen sind hierzu notwendig.

f. Wie verhalten sich die Beobachtungen lber 2 Jahre in einer langeren

Beobachtungszeit (Teilnehmerinnen mit mehr als einer Teilnahme)?

Bei 4 Teilnehmerinnen die einen 4 Jahres-Follow-up absolvierten, konnten wir
feststellen, dass die Gelenkschmerzen phasenweise auftraten und Richtung FMP
weniger wurden. Dies lasst vermuten, dass dieses Symptom vor allem in der frihen
Perimenopause eine Rolle spielt. Zu Beginn standen die psychischen Symptome
(depressive Verstimmung, Nervositat/Reizbarkeit, Schlafstérungen) bei allen 4 Frauen
im Vordergrund und blieben auch Uiber 48 Monate die entscheidenden Symptome. Erst
im weiteren Verlauf traten auch VMS als starker belastend auf.
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Zwei der vier Teilnehmerinnen mit doppelten Verlaufen kamen von einer normalen
Knochendichte innerhalb von vier Jahren in die Osteopenie. Am meisten
Knochenmasse verlor Teilnehmerin 4 bei leicht ricklaufigem Kupperman-Index.
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JAMA Intern Med. Vasomotor Symptoms | 42 — 52 Jahre, 17 | eigenen der menopausalen Transition bei der Halfte des
over the Menopause | Jahre prospektive | Fragebogen Studienkollektivs angegeben (Median 7,4 Jahre) und
Transition (SWAN) Kohortenstudie blieb bei diesen Frauen tber 4,5 Jahre nach der
FMP  bestehen. Frauen die Dbereits frih
(prémenopausal, frth  perimenopausal) VMS
bekamen, berichteten auch am langsten tber VMS
auch nach der FMP.
Bartentsen et al | Climacteric symptoms | 235 Frauen, Alter | Greene Pravalenz und die Intensitdt von klimakterischen
(2000), Maturitas in a representative | 45-65 Jahre, | Climacteric Symptomen steigen wahrend des menopausalen
Dutch population | Querschnittsstudie | Scale

82




sample as measured
with the

Climacteric Scale

Greene

Ubergangs an wund bleiben wahrend der

Postmenopause hoch.

Behre H.M. et al
(2000),
Human Reproduction

Prediction of ovulation
by
measurements with the

urinary hormone

home use Clear Plan

Fertility monitor:

53 Frauen, 18-39
Jahre alt,
prospektive
Beobachtungsstudi
e

Clear

Plan

fertility monitor,

vaginaler
Ultraschall,

Blutabnahme

Bei 91,1% der Zyklen mit der Ovulationsanzeige
hatten die Frauen auch tatsachlich einen Eisprung
innerhalb des Zeitfensters von zwei Tagen. Eine
Ovulation vor der Ovulationsanzeige beim Clear

Plan fertility monitor konnte nicht beobachtet werden

comparison with the (LH und
transvaginal ultrasound Estradiol)
scans and  serum

hormone

measurements

Blumel JE et al | Menopausal symptoms | 8373 Frauen, Alter: | MRS 90,9% der Frauen haben mindestens ein

(2012), appear before the | 40-59 Jahren. | (Menopausal menopausales Symptom.

Climacteric menopause and persist | Querschnittsstudie | rating scale) und | Als schwer klassifiziert wurden: Muskel- und
5 years beyond: a eigener Gelenkschmerzen (15,6%), kdrperliche und geistige
detailed analysis of a Fragebogen, Erschdpfung (13,8%), depressive Verstimmungen
multinational study Kriterien (13,7%); Ein MRS>16(schwer) zeigte sich:

STRAW Pramenopausal: 12,9%
Perimenopausal:26,4%
Friihe Postmenopause: 31,6%
Spéte Postmenopause: 29,9%.

Bromberger et al, | Major depression | 221 Frauen, Alter | Structured Frauen erlebten 2-4-mal haufiger schwere

(2011), Psychol Med | during and after the | 42-52, Clinical depressive Episoden in der Perimenopause oder
menopausal transition: Interview for | friher Postmenopause.
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Study of Women's | prdmenopausal bei | DSM-IV Axis |
Health across the | Studieneinschluss Disorders
Nation (SWAN) (SCID)
Teede H, Burger HG, | The menopausal Review Wahrend des menopausalen Ubergangs beobachtet
The Management of | transition man eine  Fluktuation der  zirkulierenden
Menopause - Annual Sexualhormone, insbesondere eine Reduktion von
Book Review (1998) Ostrogen und Inhibin. Dies stért den negativen
Feedback-Mechanismus der Hypophyse und deren
FSH-Sekretion. LH bleibt dabei meist noch im
normalen Bereich; Hitzewallungen treten im
Rahmen der Fluktuation des Ostrogens auf — nicht
aufgrund des Riickgangs des Ostrogens .
Burger HG et al | Prospectively 150 Frauen, Alter: | Anamnestisch Mittelwerte der FSH-Werte begannen ca 2 Jahre vor
(1999): measured levels of | 45-55; und der FMP anzusteigen; 10 Monate davor war der
The Journal of clinical | serum follicle- | Prospektive Blutentnahmen | maximale Anstieg erreicht. Mittelwerte von E2 genau
endocrinology and | stimulating  hormone, | Beobachtungsstudi | (FSH, Estradiol, | gegensétzlich zu FSH; Inhibin A+B nahmen ab vor
metabolism estradiol, and the | e Gber 6 Jahre Inhibin A und B) | der FMP; neg. Korrelation zwischen FSH und E2.

dimeric inhibins during
the

transition in a

menopausal

population-based
cohort of women

Burger H et al (2008),
J Sex Med

the

transition

menopausal

MWMHP; Alter 45-

55; longitudinal

Blutwerte,

Menstrual cycle

Beginn der menstruellen Irregularitat: Inhibin B fallt
ab mit einem nichtsignifikantem Anstieg von FSH;

Estradiol und Inhibin A bleiben normal; generell gab
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study; 6
follow-up

years

data,

questionnaire

es eine groBe Variation der FSH-Werte in der
Perimenopause; 2 Jahre vor der FMP fallt Ostrogen
ab und FSH steigt an.

Chedraui et al (2007), | Assessing menopausal | 300 Frauen, alter als | Menopause Die 5 am haufigsten angegebenen Symptome
Maturitas symptoms among | 40 Jahre (im Mittel | Rating Scale waren: Muskel/Gelenkschmerzen (77%),
healthy middle aged | 45,1£3,1 Jahre); Depressive  Verstimmung (74,6%), Sexuelle
women with the | Querschnittsstudie Probleme (69,6%), Hitzewallungen (65,5%) und
Menopause Rating Schlafstérungen. Peri- und Postmenopausale
Scale Frauen gaben signifikant mehr Symptome an als
pramenopausale Frauen.
Gold EB et al (2000), | Relation of | 16,065 women aged | Neugarten Die erweiterten Odds ratios fiir alle untersuchten
American Journal of | demographic and | 40-55 years; Study | Menopause Symptome  zeigten bei bei peri- und
Epidemiology lifestyle  factors to | of Women's Health | Index postmenopausalen Frauen die gréBte Starke,
symptoms in a multi- | across the Nation besonders bei Hitzewallung und Nachtschweif3
racial/ethnic population | (SWAN), (odds ratios = 2.06-4.32).
of women 40-55 years | Querschnittsstudie,
of age. Uber 2 Jahre
Gold EB (2004), | Lifestyle and | 3302 Frauen, Alter | Eigener Ein hoher BMI ist assoziiert mit VMS ebenso eine
American Journal of | demographic factors in | 42-52 Jahre, | Frageboden frihe Perimenopause; E2 ist negativ assoziiert mit
Epidemiology relation to vasomotor | SWAN, VMS, FSH positiv (erste Zyklushalfte).
symptoms Blutabnahme: Tag
2-7
Goncales B et al|A population-based | 728 Frauen, | CES-D Signifikante Korrelation zwischen depressiven und
(2012) assessment of the | Querschnittsstudie menopausalen Symptomen (r=0,47).

Climatcteric 2012

relationship  between

menopausal and
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depressive Symptoms

in portugese women

Guthrie JR et al
(1996),
ObstetGynecol

Hot flushes, menstrual
status, and hormonal
levels in a population-
based sample of midlife

women

453 pra-, peri- und
postmenopausale
Frauen (48-59

Jahren);

Longitudinale
Querschnitts-

studie

Die Haufigkeit der Hitzewallungen korreliert mit den
FSH

perimenopausalen Frauen; bei 29% der Frauen die

Serumspiegeln  von und Ostrogen in
mehr als 3 und weniger als 12 Monate von
37% der

postmenopausalen Frauen traten Hitzewallungen

Amenorrhoe hatten, und
mehrere Mal am Tag auf. Insgesamt waren es 13%
der prdmenopausalen, 37% der perimenopausalen,
62% der postmenopausalen Frauen. FSH Level
waren hoéher bei Frauen mit Hitzewallungen
(mindestens einmal am Tag auftretend oder 6fter).
(P <0.01); E2 Level waren hoher bei Frauen, die nur
einmal oder kein Auftreten von Hitzewallungen in der

Woche hatten (p < 0.01)

Harlow S.D.
(2012), Menopause

et al.

Executive summary of

the Stages of

Reproductive Aging
Workshop +10:
addressing the

unfinished agenda of
staging
aging

reproductive

Review

STRAW+10 ist eine umfassende Basis, um das
reproduktive Altern nach Stand der Wissenschaft
und klinischer bewerten Das
STRAW+10 Staging System flihrt zur besseren
Vergleichbarkeit der Studien erleichtern die klinische

Arbeit

Erfahrung. zu
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Hay et al, (1994), Br J | Affective Symptoms in | 78 peri- und | MADRS 45% der Frauen zeigten klinische Zeichen einer
Psychiatry Women Attending a | postmenopausale (Montgomery- Depression
Menopause Clinic Frauen  (mittleres | Asberg-
Alter 49 Jahre), | Depression
Querschnittsstudie | Rating Scale);
Liu et al (2012), | A health survey of | 1686 Modified 37,8% gaben einen Index von = 15 an;
Maturitas Beijing middle-aged | Krankenschwestern | Kupperman Am haufigsten waren:
registered nurses | , Alter: 40-55 Menopausal Erschépfung (82,7%)
during menopause. Pra-,peri-und Index, Reizbarkeit (70,2%)
postmenopausal, Fragebogen Gelenkschmerzen (69,5%)
Querschnittsstudie
McKinley SM (1996); | Menstrual cyclitcity and Review Perimenopause dauert im Schnitt 4 Jahre bis zur

Maturitas

the premenopause

Menopause; Frauen sind im Mittel dann 51,3 Jahre

alt

Neugarten B et al
(1965),
PsychosomaticMedici

ne

Menopausal
Symptoms” in Women

of various Ages

460 Frauen, 5
Altersgruppen,

Aufteilung nicht-
menopausal und

nicht-menopausal
bei
zwischen 45 und 54

Jahren,

Frauen

Querschnittsstudie

Checkliste von
28 Symptomen
- 12
somatische, 5
psychosomatisc
he und 11
psychologische
Beschwerden;
Menopausal
Symptom Score
(Blatt

Frauen die als menopausal klassifiziert wurden,
hatten in allen Bereichen starkste Auspragungen;

die post-menopausalen Frauen die geringsten
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Menopausal

Index)
Pérez JA et al (2009) | Epidemiology of risk | 10514 Frauen, Alter: | Kupperman- Am haufigsten angegeben:
Maturitas factors and symptoms | 45-65 Jahre, | Index Hitzewallungen (51,4%), Schlafstérungen (45,7%),
associated with | Einteilung in peri- Reizbarkeit (42,2%).
menopause in Spanish | und 3,3% starke Beschwerden
women. postmenopausal, 27,3% mittlere und 24,6% leichte Beschwerden;
Querschnnitts- Pravalenz von Gelenkschmerzen und depressive
Studie Verstimmung war hdher bei perimenopausalen
Frauen.
Pérez JA et al (2012) | Severity of menopausal | 10514 Frauen, Alter: | Kupperman- Starke der Beschwerden korreliert mit
Climacteric 2012 symptoms and | 45-65 Jahre Index, kardiovaskuléren Risikofaktoren und Osteoporose;
cardiovascular and | Querschnnitts- DXA Es besteht ein Zusammenhang zwischen Starke der
osteoporosis risk | Studie Beschwerden und
factors. » Adipositas
» Familienanamnese
» Osteoporose
Schneider HPG et al, | The Menopausal Rating | 306 Frauen, Alter: | Kupperman MRS und der Kupperman Index sind trotz
(2000), Climacteric Scale: comparison with | 40-60 Jahre Index, Veranderung und Uberarbeitung statistisch eng
Kupperman index and MenopauseRati | miteinander assoziiert. Jedoch zeigten sich

quality of life scale SF-
36

ng Scale, SF-36

gravierende Unterschiede in der Klassifizierung der
Beschwerden anhand des Kupperman-Index im
Vergleich zum MRS. In der MRS wurden deutlich
mehr Frauen mit Beschwerden gefunden als mit

dem Kupperman Index (38% vs. 94%). Auch wurden
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im MRS deutlich héaufiger mittlere bis starke

Beschwerden angegeben (68% vs. 24%).

Schmidt PJ et al
(1997); Endocrinology

The Perimenopause

and affective disorders

Review

Ostrogentherapie  verbessert die depressiven
Symptome in perimenopausalen Frauen, die keine

Hitzewallungen haben.

Schmidt et al (2002);
Dialogues in clinical

neuroscience

Reproductive hormonal
treatments for mood

disorders in women

Review

Depressive Symptome korrelieren mit einem Abfall

von E2 und einem Anstieg von FSH.

Soares/Cohen (2001)
Sao Paulo Medical

journal

The  perimenopause,
depressive  disorders,

and hormonal variability

Review

Die erste offensichtliche hormonelle Veranderung in
der Perimenopause ist ein steigendes FSH. Dies ist
womoglich eine Folge des Rickgangs von FSH-
sensiblen ovariellen Follikeln; Serumspiegel von
FSH und Ostrogen kdnnen stark fluktuieren von
Zyklus zu Zyklus;

Frauen die bereits friiher Depressionen hatten
besitzen ein gréBeres Risiko eine Depression
wahrend der Perimenopause zu entwickeln.
Ostrogentherapie scheint in der Behandlung von

Depressionen niitzlich zu sein.

Prior et al (2005),
BCMJ

Clearing confusion

about perimenopause

Review

20% der Frauen zwischen 45 und 60 Jahren haben
perimenopausale Symptome und suchen
medizinischen Rat; Ostrogen in der Phase der
Perimenopause ist im Durchschnitt 30% héher, hat

einen chaotischen Verlauf und ist mit niedrigem
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Progesteron assoziiert und beginnt bei Frauen mit

normalem Zyklus.

World Health
Organisation;
WHO technical

Report, series number
866; 1996

Research
menopause
1990s

on

in

the
the

Perimenopause ist definiert al seine Periode (2-7
Jahre) bis zur Menopause und ein Jahr danach;
Die Perimenopause ist ein Ergebnis des Verlustes

der ovariellen Follikelaktivitat.
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