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1 Einleitung

1.1 Definition und Epidemiologie der Osteoporose

1. Einleitung

1.1. Definition und Epidemiologie der Osteoporose

Die Osteoporose stellt eine systemische Skeletterkrankung dar, die durch verminderte
Knochendichte und mikroarchitektonische Stérungen, also eine Verminderung der
Knochenqualitit, charakterisiert ist (NIH Consensus Conference 2001). Damit verbunden ist ein
vierfach gesteigertes Frakturrisiko gegeniiber gesunden Gleichaltrigen, das zu erhohter
Morbiditit und Mortalitéit insbesondere mit zunehmendem Lebensalter fiihrt (Siris ES, Miller PD
et al. 2001). Die Knochendichte wird in Gramm Kalziumhydroxylapatit pro Flidche oder
Volumen angegeben. Sie wird von der bis zum 30. Lebensjahr erreichten “peak bone mass* und
individuellem Knochendichteverlust bestimmt. Die Knochenqualitit bezieht sich auf die
Mikroarchitektur des Knochens, Knochenturnover, Akkumulation von Mikrofrakturen und
Mineralisation des Knochens (NIH Consensus Conference 2001). Ursache fiir Osteoporose ist
ein Ungleichgewicht zwischen Knochenresorption und Knochenformation mit einem relativen
Uberwiegen des Knochenabbaus, so dass eine verminderte Knochendichte resultiert.

Abbildung 1 =zeigt in Nahaufnahme die Struktur von gesundem im Vergleich zu
osteoporotischem Knochen.

Als Osteopenie bezeichnet man eine geringe, aber deutlich messbare Abnahme der Knochendichte,
noch ohne Krankheitswert. Sie kann als physiologische senile Skelettatrophie, als Vorstufe einer
Osteoporose, oder aufgrund von renalen und intestinalen Stérungen auftreten.

Mogliche Risikofaktoren fiir erniedrigte Knochendichte konnen hoheres Lebensalter, kaukasische
(weiBe) Rasse, Osteoporose in der Familienanamnese und damit assoziierte Schenkelhals-Frakturen,
sowie die Einnahme bestimmter Medikamente (orale Glukokortikoide, unfraktioniertes Heparin,
tibermdfBiger Laxantiengebrauch) sein (DVO-Leitlinie 2006). Auch so genannte Lifestyle-Faktoren
wie wenig korperliche Aktivitét, erhdhter Koffeinkonsum, Tabak- und Alkoholkonsum kénnen im
Zusammenhang mit erniedrigter Knochendichte stehen (Kanis JA, Johnell O et al. 2005). Bei
sekundiren Osteoporose-Formen ist die spezifische Atiologie bekannt. Hiufige Ursachen sind
endokrinologischen Ursprungs wie Hyperthyreose, Hyperparathyreoidismus oder Hypogonadismus.
Bei postmenopausalen Frauen wird traditionell der Verlust der knochenanabolen und antiresorptiven
Wirkung der ovariellen Hormone (insbesondere Estradiol) als relevanter Einfluss auf akzelerierten

Knochendichteverlust gesehen (Rizzoli R and JP. 1997; Guthrie JR, Lehert P et al. 2004).



1 Einleitung

1.1 Definition und Epidemiologie der Osteoporose

Um die Knochendichte eines Individuums zu quantifizieren und einer Diagnose zuordnen zu konnen,
wurde die Osteoporose iiber Knochendichtewerte definiert. Die Osteodensitometrie mittels DXA-
Messung oder quantitativer Computertomographie (QCT) ist ein weltweit verwendetes und
wissenschaftlich anerkanntes Verfahren, das friihzeitig eine Verminderung der Knochendichte

erkennen ldsst bevor charakteristische  Spdtkomplikationen, wie Wirbelkorper- oder

Schenkelhalsfrakturen auftreten.

Abbildung 1: Nahaufnahme von gesundem Knochen (a) im Vergleich zu osteoporotischem Knochen (b). (Bono CM
and Einhorn TA 2003)




1 Einleitung

1.2 Pré-, Peri- und Postmenopause und damit assoziierte Knochenverédnderungen

Osteoporose ist die hdufigste Knochenerkrankung. Aufgrund der alternden Weltbevolkerung steigen
die sozialen und wirtschaftlichen Belastungen durch Osteoporose-Erkrankungen kontinuierlich.
Neben Diabetes mellitus und Hypertonus z&hlt sie zu den wichtigsten und teuersten
Volkskrankheiten (Gotte S. and Dittmar K. 2001). Genau wie diese fillt Osteoporose erst durch
Folgeerscheinungen wie erhohte Frakturgefahr ins Gewicht, denn Knochendichteverlust alleine
verursacht weder Schmerzen noch Bewegungseinschrankung. Weltweit leiden ungefdhr 200
Millionen Frauen an Osteoporose, wobei die Erkrankung in den westlichen Industrienationen der
nordlichen Hemisphire gehduft vorkommt (Lane NE 2006). In Deutschland sind etwa 2 bis 10% der
Bevdlkerung erkrankt, dabei sind 80% aller Patienten mit Osteoporose postmenopausale Frauen. Die
jéhrliche Inzidenz von Osteoporose-assoziierten Schenkelhalsfrakturen wird in Deutschland auf
117.000 geschitzt. Wirbelkorperfrakturen treten in Deutschland bei 50 bis 79-jdhrigen Frauen mit
einer Inzidenz von 1% jahrlich auf, bei Méannern im selben Alter mit etwa 0,6% (DVO-Leitlinie

2006).

1.2. Pra-, Peri- und Postmenopause und damit assoziierte
Knochenverdnderungen

Knochendichteverlust in der Peri- und Postmenopause

Der akzelerierte Knochendichteverlust in der Postmenopause wurde in zahlreichen Studien
untersucht. So verlieren Frauen in den ersten postmenopausalen Jahren jédhrlich ca. 2% der
Knochenmasse. Sowohl ein mangelhafter Aufbau an maximaler Knochenmasse (peak bone mass)
innerhalb der ersten drei Lebensjahrzehnte, als auch beschleunigter Knochendichteverlust, sowie eine
Kombination aus beidem, kdnnen zu kritischen Knochendichte-Erniedrigungen fiihren (Batge 2004).
Nur wenige longitudinale Arbeiten beobachten auch perimenopausalen Knochendichteverlust. Es
gibt jedoch mehrere Hinweise auf akzelerierten Knochendichteverlust besonders der Wirbelkdrper
vor der Menopause (Ebeling PR, Atley LM et al. 1996; Mazzuoli G, Acca M et al. 2000; Recker R,
Lappe J et al. 2000; Sirola J, Kroger H et al. 2003).

Um den Zeitpunkt der Menopause steigt die Knochenstoffwechselaktivitét stark an. Hierbei werden
sowohl Osteoblasten- als auch Osteoklastenaktivitdit erhoht, jedoch {iiberwiegt die
Knochenresorption, da der Ostrogenverlust eine verldngerte Lebensdauer der Osteoklasten bewirkt,
was in Knochendichteverlust resultiert (Lane NE 2006). So wird der Ostrogenentzug durch die
Menopause als signifikanter Einflussfaktor fiir gesteigerten Knochendichteverlust beschrieben

(Manolagas SC and Jilka RL 1995).



1 Einleitung

1.2 Pré-, Peri- und Postmenopause und damit assoziierte Knochenverdanderungen

Jedoch kommt es bei einigen Patientinnen, trotz noch adédquaten Estradiolwerten schon wihrend der
Perimenopause zu erhohten Knochendichteverlusten (-1,8% jéhrlich) (Prior JC 1998). Nach
Christiansen kommt es bei 25% der Frauen (so genannte “fast loosers®) zu einem besonders
beschleunigten Knochendichteverlust von iiber 3% pro Jahr (Christiansen C, Riis BJ et al. 1987). In
wenigen Studien wurden weitere hormonelle Einfliisse auf den menopausalen Knochendichteverlust
diskutiert (Seifert-Klauss V, Mueller JE et al. 2002). Uber den genauen Beginn und die Friihphase
des mit der Menopause assoziierten Knochendichteverlusts ist wenig bekannt, ebenso wie die

initilerenden Mechanismen, sodass weitere Untersuchungen wiinschenswert schienen.

Knochenstoffwechselmarker in der Peri- und Postmenopause

Knochenresorption, bzw. —formation kdnnen von bestimmten Markern in Serum oder Urin
nachgewiesen werden (siche Abbildung 2).

Serum-Marker fiir den Knochenaufbau sind die knochenspezifische alkalische Phosphatase
(BAP) und das Osteocalcin (OC). BAP und OC sind Produkte der Osteoblasten und entstehen
bei Osteoblasten-Differenzierung durch Mineralisation des neu gebildeten Knochens.
N-terminales Telopeptid crosslinked Kollagen Typ I (NTX) und C-terminales Telopeptid
crosslinked Kollagen Typ I (CTX) sind Knochenabbaumarker und dienen der Quervernetzung
des Kollagens im Knochen. Sie sind an bestimmte aminoterminale Peptidanteile des Kollagens
gebunden. Nach Abspaltung konnen sie als Kollagentelopeptide in Urin und Serum
nachgewiesen werden. Die Abbauparameter NTX und CTX dienen der Quervernetzung
benachbarter Kollagenmolekiile, weshalb sie auch als Crosslinks bezeichnet werden (Calvo MS,
Eyre DR et al. 1996).

Die Menopause ist mit einer substantiellen Steigerung des Knochenturnover verbunden, was sich
in einer 50—-100% Erhohung der Knochenstoffwechselmarker (fiir Formation und Resorption)
widerspiegeln kann (Seibel MJ 2005).

Ein Anstieg der Knochenstoffwechselmarker nach der Menopause, sowie eine Korrelation mit
akzeleriertem Knochendichteverlust ist in vielen Studien gesehen worden (Ebeling PR, Atley
LM et al. 1996; Melton LJ 3rd, Khosla S et al. 1997; Léfman O, Magnusson P et al. 2005).

De Leo et al. zeigten, dass frith-postmenopausale Patientinnen mit altersentsprechend normaler
Knochendichte hohere Stoffwechselmarker (vor allem OC) als primenopausale Frauen hatten (De
Leo V, Ditto A et al. 2000). So kann man davon ausgehen, dass Knochenmarker in der Lage sind,

den beschleunigten Knochenstoffwechsel um die Menopause zu charakterisieren.



1 Einleitung

1.2 Pré-, Peri- und Postmenopause und damit assoziierte Knochenverédnderungen

Aufgrund individueller Verldufe der menopausalen Transition, sowie interindividueller
Schwankungen der Knochenstoffwechselmarker schien eine weitere Beurteilung in longitudinalen
Studien sinnvoll. Die ersten Ergebnisse der im Folgenden dargestellten prospektiven Studie
lieBen erkennen, dass der Knochenturnover bereits in der Pramenopause akzeleriert. Anfangs mit
einer Abnahme der Knochenformation, gefolgt von einer Erhohung der Knochenresorption

(Seifert-Klauss V, Mueller JE et al. 2002).

Formation Resorption

BAP Calcium
TRAGP
s BSP
Collagen type| .
propeptides Hydroxyproline
Hydroxylysine glycosides
Osteocalcin

Pyridinium crosslinks

Collagen type |

telopeptides
I \

I

Osteoblasts Bone matrix Osteoclasts

Abbildung 2: Biochemische Marker des Knochenstoffwechsels (Seibel MJ 2005)




1 Einleitung

1.3 Ziele der Studie

1.3. Ziele der Studie

Mehrere Autoren lieferten in den vergangenen Jahren Hinweise auf eine Abnahme der
Knochendichte bereits in der spaten Pramenopause und Perimenopause (Sowers M, Crutchfield M et
al. 1998; Chapurlat RD, Gamero P et al. 2000; Recker R, Lappe J et al. 2000; Seifert-Klauss V,
Mueller JE et al. 2002). Somit koénnen verminderte Knochendichte und damit assoziierte
pathologische Frakturen schon bereits in der frithen Postmenopause relevant sein. Diesen Ansitzen
wurde in der Literatur bisher noch verhdltnismaBig wenig Aufmerksamkeit geschenkt, es existieren
wenige differenzierte longitudinale Untersuchungen.
In der vorliegenden, iiber neun Jahre gefiihrten Studie zur Entwicklung der Knochendichte durch die
Menopause der endokrinologischen Arbeitsgruppe der Frauenklinik, Klinikum Rechts der Isar
(Leitung: Frau PD Dr. med. Vanadin Seifert-Klauss), sollten diese wissenschaftlich genauer
charakterisiert werden. Um praxisrelevante Ergebnisse zu generieren, sollte ein gemischtes Kollektiv
untersucht werden, wie es in vielen gynikologischen Praxen typisch ist. Die erfassten Daten sollten
auch hinsichtlich interdisziplindrer Zusammenhinge ausgewertet werden, die gerade fiir die
Osteoporose von Bedeutung sind. Da der Knochen einer sehr langsamen physiologischen
Umwandlung unterliegt, war die 9-Jahres-Auswertung dieser Studie von besonderem Interesse. Es
sollten Ergebnisse der vorangegangenen Auswertungszeitpunkte weiterverfolgt werden (Seifert-
Klauss V, Link T et al. 2006). Des Weiteren sollte untersucht werden, welche neuen Erkenntnisse der
Knochendichtentwicklung iiber die Zeitspanne von neun Jahren im Kollektiv beobachtet werden
konnten.
Insbesondere sollten hierbei die Phasen der Primenopause, der menopausalen Transition und der
Postmenopause verglichen und unterschiedlicher Knochendichteverlust auf Risiko- und
Einflussfaktoren hin untersucht werden.
Folgende Fragestellungen waren von besonderem Interesse:
e wann findet bei pri-, peri-, und postmenopausalen Frauen der hochste Knochendichteverlust
statt?
e welche Risikofaktoren zeigen Frauen mit Osteoporose und osteoporotischen Frakturen?
e konnen andere hormonelle Einfliisse neben Ostrogen den Knochendichteverlust in der
menopausalen Transition erklaren?
e konnen Knochenstoffwechselmarker auch perimenopausalen Knochendichteverlust addquat
abbilden?
e wie hdufig zeigten sich in diesem noch nicht 65-jdhrigen Kollektiv pathologische

Wirbelkdrper- und periphere Frakturen, sowie Frakturen {iber dem 50. Lebensjahr?
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2.1. Studienplan

Uber einen Zeitraum von 9 Jahren wurden insgesamt 59 Patientinnen im Alter von initial 33 bis 57
Jahren in einer nicht randomisierten prospektiven Beobachtungs-Studie untersucht. Alle Frauen
wurden iiber die Frauenklinik und Poliklinik (Direktorin: Frau Professor Dr. med. M. Kiechle) der
Technischen Universitit Minchen rekrutiert. Ziel der Studie war es, Risikofaktoren und
Verlaufsparameter fiir die Entstehung einer verminderten Knochendichte und Osteoporose und damit
assoziierte Frakturen um den Zeitraum der Menopause zu identifizieren und genauer zu beschreiben.

Die Teilnehmerinnen wurden innerhalb von neun Jahren zu insgesamt sieben Zeitpunkten (A bis G)
gesehen. Die Basisuntersuchung fand zum Zeitpunkt A statt, die Zeitpunkte B bis E in den folgenden
3, 6, 12 und 24 Monaten. Des Weiteren fand nach 6 Jahren (Zeitpunkt F) und nach neun Jahren
(Zeitpunkt G) eine Nachuntersuchung statt. Die Untersuchungen fanden zwischen acht und elf Uhr
morgens statt, die Patientinnen erschienen niichtern. Es wurde jeweils ein Interview in Form eines
standardisierten Fragebogens durchgefiihrt, beziiglich medizinischer Anamnese, korperlicher
Aktivitidt und Erndhrungsgewohnheiten. Des Weiteren wurden KdorpergroBe und Gewicht gemessen,
sowie Blut- und Urinproben (zweiter Morgen-Urin) gewonnen. Zu allen Zeitpunkten erfolgte die
Bestimmung der Knochenstoffwechselmarker Osteocalcin (OC), knochenspezifische alkalische
Phosphatase (Bone specific alkalic phosphatase, BAP), und c-terminales Telopeptid cross linked
Kollagen Typ I (CTX). Die Bestimmung der Hormone, follikelstimmulierendes Hormon (FSH),
luteinisierendes Hormon (LH) und 178-Estradiol (E2) erfolgte zu den Zeitpunkten A, D, E, F und G.
Dehydroepiandrosteronsulfat (DHEAS) sowie 25-Hydroxyvitamin D (25-OH-D) wurden zu den
Zeitpunkten A, C, D, E, F und G, und das thyroideastimulierende Hormon (TSH) wurde zu A, E, F
und G gemessen.

Eine Messung der Knochendichte (BMD) der lumbalen Wirbelkdrper 1 bis 3 mittels quantitativer
Computertomographie (QCT) erfolgte bei allen Teilnehmerinnen zeitnah zur Blut- und

Uringewinnung zu den Untersuchungszeitpunkten A, E, F, und G.
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2.2. Anamnesefragebogen

Bei allen Frauen wurde zu jedem der Zeitpunkte ein Interview anhand eines standardisierten
Fragebogens durchgefiihrt. Es wurden Alter, derzeitiges Gewicht und Grof3e sowie das Gewicht mit
25 Jahren erfasst.

Beziiglich der allgemein-internistischen Anamnese wurden bekannte Herz-Kreislauf-, Atemwegs-,
und Schilddriisenerkrankungen, Diabetes mellitus, Hyperlipidimie, und andere bekannte
Vorerkrankungen und damit verbundene Medikamenteneinnahme abgefragt. In der gynékologischen
Anamnese wurde nach Anzahl der Gravidititen, Geburten und Aborte gefragt, ebenso nach
gynédkologischen Operationen, hierbei war insbesondere eine Hysterektomie mit Adnektomie von
Interesse. Des Weiteren wurden die Patientinnen iiber Beginn der Menarche und der Menopause,
bzw. den Zeitpunkt der letzten Regelblutung befragt, ebenso iiber Zyklus-assoziierte Beschwerden
wie Dysmenorrhoe, Zwischenblutungen, ZyklusunregelméBigkeit und Phasen der Amenorrhoe. Die
Einnahme von Hormonpriparaten, Zeitpunkt und Dauer wurde ebenfalls erfasst. Anhand des
Kuppermann-Index konnten Menopausen-assoziierte Beschwerden in einem Punkteschema bewertet
werden, wobei die Ausprigung der Beschwerden von der Patientin selbst eingeschitzt und mit
O=nicht vorhanden, 1=leichte Beschwerden, 2=mittelstarke Beschwerden, 3=sechr starke

Beschwerden angegeben werden sollte (Tabelle 1).

Tabelle 1: Kuppermann-Index

Auspréagung (0-3) Einzelindex =~ Bemerkungen

Hitzewallungen X 4
SchweiBausbriiche x2
Schlafstérungen x 2
Nervositét/Reizbarkeit X2
Depressive Verstimmung x 1
Schwindelgefiihl x 1
Konzentrationsschwéche x 1
Gelenkschmerzen x 1
Kopfschmerzen x 1
Herzklopfen x 1
Summe Kuppermann-Index ges:
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2.2 Anamnesefragebogen

Ein weiterer Teil des Anamnesebogens erfasste Lebensgewohnheiten der Patientinnen. Die
alltdgliche Aktivitdt (mit den Kategorien: sitzend, stehend, laufend, ausgewogen, korperlich stark
belastend) wurde erfasst, ebenso die sportliche Betdtigung der Teilnehmerinnen anhand eines
Aktivitdtsindex (Tabelle 2). Hierbei wurde die pro Woche ausgefiihrte Stundenzahl mit einem
Wichtungsfaktor multipliziert, der die statische Belastung der Sportart verifizierte.

Tabelle 2: Aktivitdtsindex

unregelmaRig 2h/Woche  2-4h/Woche >4h/Woche Wichtungs-
0,5 Pkte 2 Pkte 3 Pkte 4 Pkte faktor

Radfahren x 1
Schwimmen x 1
Gymnastik x 1,5
Spazieren gehen x 2
Wandern/Skifahren x 2,5
Tanzen X 2,5
Tennis/Volleyball x3
Joggen x3
Anderes
Summe Aktivitatsindex gesamt:

Nikotin- und Alkoholkonsum der Patientinnen wurden erfragt, wobei der Zigarettenkonsum in
Packyears angegeben wurde (Anzahl der Jahre mit einem Konsum von 20 Zigaretten pro Tag). Der
Alkoholkonsum wurde quantitativ in g/Woche erfasst, wobei 0,2 1 Wein 16 g Alkohol entsprachen,
respektive 0,5 1 Bier 20 g Alkohol. Des Weiteren wurde der tigliche Koffein-Konsum, sowie die

wochentlich verzehrten Mengen von Milchprodukten, Fleisch- und Wurstwaren erfragt.
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2.3. Blut- und Urinproben

Die Patientinnen erschienen zwischen acht und elf Uhr morgens niichtern zur Untersuchung. Proben
des zweiten Morgenurins wurden gewonnen und lichtgeschiitzt autbewahrt, um einer moglichen UV-
Degradation der Kollagen-Crosslinks vorzubeugen. Die Blutproben wurden durch vendse
Blutentnahme gewonnen und innerhalb von zwei Stunden bei 2000x g zentrifugiert.

Die Aliquots von Serum und Urin zur Bestimmung der Knochenstoffwechselparameter und Hormon-
Assays wurden bei -70 Grad Celsius bis zur Messung eingefroren. Die Bestimmung der
Knochenstoffwechselmarker und Hormon-Assays erfolgte aus den aufgetauten Aliquots, nachdem

die Proben aller Frauen eingetroffen waren.

2.4. Laborchemische Untersuchungen

Alle Messungen wurden am Institut fiir Klinische Chemie und Pathobiochemie (Direktor: Herr
Prof. Dr. med. D. Neumeier) der Technischen Universitdt Miinchen am Klinikum Rechts der Isar

durchgefiihrt.

2.4.1. Hormonanalysen im Serum

Zum Studienzeitpunkt G wurden die Messungen der Laborparameter wie folgt durchgefiihrt. Die
Messungen von FSH, LH, 17B-Ostradiol, Prolaktin, DHEAS, 25-OH-D und TSH wurden in
Duplikaten vorgenommen, wofiir die im Folgenden beschriebenen Assays verwendet wurden. In
Klammern sind angegeben: Hersteller, Interassay-Variationskoeffizient (VK), Mittelwert (MW),
Referenzbereich flir erwachsene Frauen (ref):

- FSH: Elektro Chemolumineszenz-Immunoassay (ECLIA), zur Durchfilhrung an einem
Roche Immunoassay Analysenautomaten Elecsys 1010/2010 oder an einem MODULAR
ANALYTICS E170 (Elecsys Modul) (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim; VK 3,6 %,
MW 46,3 IU/1, n=20; ref 33-61 IU/1)

- LH: Elektro Chemolumineszenz-Immunoassay (ECLIA), zur Durchfiihrung an einem Roche
Immunoassay Analysenautomaten Elecsys 1010/2010 oder an einem MODULAR
ANALYTICS E170 (Elecsys Modul) (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim; VK 3,8 %,
MW 44,0 1U/1, n=17; ref 34-56 TU/1)

- 17B-Ostradiol: kompetitiver Elektrochemilumineszenz-Immunoassay (ECLIA) auf einem
Elecsys 2010 System (Roche Diagnostics, Mannheim; VK 6,8 %, MW 97,94 pg/ml, n=34;
ref 52,08 — 133,92 pg/ml)

10
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Prolaktin: Elektro Chemolumineszenz-Immunoassay (ECLIA), zur Durchfiihrung an einem
Roche Immunoassay Analysenautomaten Elecsys 1010/2010 oder an einem MODULAR
ANALYTICS E170 (Elecsys Modul) (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim; VK 5,2 %,
MW 22,67 ng/ml; n=17; ref 16,05 — 26,02 ng/ml)

DHEAS: Elektro Chemolumineszenz-Immunoassay (ECLIA), zur Durchfiihrung an einem
Roche Immunoassay Analysenautomaten Elecsys 1010/2010 oder an einem MODULAR
ANALYTICS E170 (Elecsys Modul) (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim; VK 4,03 %,
MW 1,75 pg/ml, n=9; ref 1,33 — 2,17 ug/ml)

25-OH-D: kompetitiver 'I-RIA nach Serumextraktion mit Acetonitril auf einem 1277
Gamma Master Counter (Incstar Corp. Stillwater, MN, USA; VK 6,98 %, MW 14,23 ng/ml,
n=10; ref 9,6 — 20,4 ng/ml)

TSH: Sandwich-ECLIA auf einem Elecsys 2010 System (Roche Diagnostics; VK 2,9 %,
MW 0,49 wlU/ml, n=92; ref 0,37 — 0,67 ulU/ml)

2.4.2. Knochenstoffwechselmarker im Blut

Marker des Knochenaufbaus in Serum und Plasma:

BAP im Serum: Access Ostase-Assay (Chemilumineszenz-Immunoessay; Lumi-Phos* 530)
mit paramagnetischen Partikeln zur quantitativen Bestimmung von alkalischer Knochen-
Phosphatase (BAP); Indikator der Osteoblastenaktivitit (Beckmann Coulter, Inc; VK 8,27%,
MW 10,83 pg/l; ref 8,37 — 13,65ug/1)

N-MID Osteocalcin: Intaktes und N-terminales Mittelfragment von OC in Serum und
Plasma; ein Elektro Chemilumineszenz-Immunoessay (ECLIA) zur Durchfiihrung an einem
Roche Immunoassay Analysenautomaten Elecsys 1010/2010 oder an einem MODULAR
ANALYTICS E170 (Elecsys module) (Roche diagnostics GmbH, Mannheim; VK 4,46%,
MW 15,6 ng/ml, n=7; ref 13,4 — 21,8 ng/ml)

Marker des Knochenabbaus im Serum:

B-CTX im Serum: Immunologischer in vitro Test zur quantitativen Bestimmung von
Abbauprodukten aus Typ [ Kollagen in Humanserum und -plasma; ein Elektro
Chemilumineszenz-Immunoessay (ECLIA) zur Durchfiihrung an einem Roche Immunoassay
Analysenautomaten Elecsys 1010/2010 oder an einem MODULAR ANALYTICS E170
(Elecsys module) (B-CrossLaps, Roche diagnostics GmbH, Mannheim; VK 2,23%, MW 0,29
ng/ml, n=11; ref 0,2- 0,44 ng/ml)

11
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2.6 Gruppeneinteilung nach Menopausenstatus

2.5. Knochendichtemessungen

Die quantitative Computertomographie (QCT) wurde im Institut fiir klinische Radiologie und
Rontgendiagnostik (Direktor: Herr Professor Dr. med. E. J. Rummeny) der Technischen Universitét
Miinchen im Klinikum rechts der Isar durchgefiihrt. Die Untersuchungen wurden an einem
klinischen Computertomographie (CT)-Gerét, einem Somatom plus Computer Tomograph (Siemens
AG, Erlangen, Deutschland), durchgefiihrt. Die Eichung des Gerites erfolgte am European Spine
Phantom nach Kalender und Felsenberg (Kalender 1995). Die beiden letzten Messungen wurden an
einem anderen Computertomographen durchgefiihrt als die ersten beiden Messungen. Beide Gerite
stammten vom selben Hersteller (Siemens AG, Erlangen) und wurden mittels Kalibrations Phantom
(Osteokalibrationsphantom, Siemens AG, Erlangen, Deutschland) kreuzkalibriert. Die QCT-
Messungen erfolgten nach einem Standard-Protokoll mit einer Stromstirke von 80 kV, einer
Spannung von 146 mAs und einer Schichtdicke von 10mm.

In bandscheibenparallelen Schichten der Lendenwirbelkorper konnte die Knochendichte mit Hilfe
des Analyseprogramms ,,Osteo” (Siemens AG, Erlangen, Deutschland) in trabekuldr und kortikal
unterschieden werden. Die Ergebnisse wurden als Mittelwert der Wirbelkérper L1 bis L3 (£
Standardabweichung (SD)) in mg/cm? Kalziumhydroxylapatit (CaOHA) angegeben.

Alle Wirbelkorper mit Frakturen wurden von der Messung ausgenommen und benachbarte Wirbel
zur Messung herangezogen. Der Wirbelkorperfrakturstatus wurde durch einen erfahrenen Radiologen
ohne Wissen der Patienten- oder KMD-Daten mit einer validierten semiquantitativen Technik nach
Genant et al. (Genant HK, Li J et al. 2000) bestimmt. Sinterungsfrakturen im Ubersichts-Scan

wurden bei einer Hohenminderung um >20% als radiologische Fraktur gewertet.

2.6. Gruppeneinteilung nach Menopausenstatus

Zu allen Zeitpunkten wurden die Teilnehmerinnen nach den folgenden Kriterien als prdmenopausal,
perimenopausal und postmenopausal eingestuft: die Patientinnen der prdmenopausalen Gruppe
hatten regelmiBige Menstruationszyklen von 26 bis 32 Tagen.

Als perimenopausal wurden Frauen klassifiziert, wenn diese Zykluslingen von mehr als 35 Tagen
angaben, mehr als einmalige Zyklusabweichungen von mindestens fiinf Tagen in aufeinander
folgenden Zyklen, oder iiber Hitzewallungen an mehr als fiinf Tagen pro Zyklus berichteten.

Als postmenopausal wurden Frauen gemél der klinischen WHO-Definition eingeteilt, wenn ihre
letzte Menstruation ein Jahr oder ldnger zuriicklag. Andere Ursachen einer Oligo- oder Amenorrhoe
wurden durch klinische Befragung und Bestimmung von DHEAS, TSH, Testosteron und Prolaktin

ausgeschlossen.

12
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2.7 Datenverarbeitung und statistische Methoden

Bei Patientinnen, die aufgrund einer Hysterektomie unter Erhaltung der Ovarien keine
Zyklusanamnese angeben konnten, erfolgte die Gruppeneinteilung an Hand von Serumwerten im
Blut fiir FSH, LH und 17B-Estradiol (Normwerte fiir FSH pramenopausal (pri-/postovulatorisch):
1,5-8,5 mlU/ml; postmenopausal: 30-100 mlU/ml, fiir LH prdmenopausal (prid-/postovulatorisch): 1-
15 mlU/ml; postmenopausal: 20-60 mlU/ml, fiir Estradiol prdmenopausal: 30-120 pg/ml
(Follikelphase), 100-210 pg/ml (Lutealphase) postmenopausal: 10-35 pg/ml).

2.7. Datenverarbeitung und statistische Methoden

Alle Daten wurden in Patientenakten und Studienordnern gesammelt und in Microsoft Windows
Excel iibertragen. Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS Version 12,0 in Zusammenarbeit
mit dem Institut fiir medizinische Statistik und Epidemiologie (Direktor: Herr Prof. Dr. K. A. Kuhn)
der Technischen Universitit Miinchen.

Fiir alle kontinuierlichen Variablen wurden Mittelwerte mit Standardabweichung errechnet. Mit
Hilfe von Nichtparametrischen Tests wurden die Unterschiede auf ihre Signifikanz untersucht: fiir
verbundene Stichproben wurde der Wilcoxon-Test und fiir unverbundene Stichproben der Mann-
Whitney-Test verwendet. Bei mehr als 2 Variablen wurden mit Hilfe der einfaktoriellen
Varianzanalyse (ANOVA) die Mittelwerte der einzelnen Gruppen fiir bestimmte Variablen getestet.
Bei signifikanten Unterschieden zwischen diesen Gruppenmittelwerten erfolgte eine post hoc
Testung mit LSD (least significant difference), um die Gruppenunterschiede darzustellen.
Signifikante Korrelationen wurden mit dem Spearman-Rho-Test {iberpriift.

Das Signifikanzniveau wurde bei 0,05 angesetzt (Widerlegung der Null-Hypothese mit einer
Wahrscheinlichkeit von mehr als 95%). Alle Tests erfolgten zweiseitig.

13
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3. Ergebnisse

3.1. Charakterisierung des Kollektivs und Gruppeneinteilung

3.1.1. Charakteristik des Gesamtkollektivs zum Zeitpunkt G

Zu Studienbeginn wurden insgesamt 92 Teilnehmerinnen rekrutiert. Hieraus konnte ein Kollektiv
von 17 Endometriose-Patientinnen und ein Kollektiv 69 gesunder prd-, peri- und friih
postmenopausaler Patientinnen gebildet werden.

Zu Ergebnissen und Verldufen der Studienzeitpunkte A bis F existieren gesondert ausfiihrliche
Verdffentlichungen. Eine Ubersicht iiber den gesamten Studienverlauf sind im Consort-Diagramm in
Abbildung 3 dargestellt.

Neun Jahre nach Beginn der Studie (Zeitpunkt G) erschienen insgesamt 59 Patientinnen, davon
hatten 36 Frauen auch an der Untersuchung zum Zeitpunkt F teilgenommen.

20 Patientinnen wurden erstmals wieder seit dem ZP E vor sieben Jahren gesehen, drei Patientinnen
stammten aus der Endometriose-Gruppe.

Von der Auswertung ausgeschlossen wurden neun Teilnehmerinnen (15,3%). Eine der
Teilnehmerinnen hatte eine fehlerhafte Knochendichtemessung zum Zeitpunkt A, bei drei
Patientinnen wurde zum Zeitpunkt A ein Hyperparathyreodismus (HPT) diagnostiziert, und bei einer
Patientin wurde zum Zeitpunkt G keine Knochendichtemessung durchgefiihrt. Vier Teilnehmerinnen
mussten aufgrund der vorbestehenden Endometriose und Gestagentherapie gesondert betrachtet
werden. Somit verblieben zur Auswertung die Datensdtze von 50 Patientinnen (entspricht 84,7% der

59 Frauen).
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Abbildung 3: Fluss-Diagramm zum Studienablauf

Zeitpunkt A (Studienbeginn) n=92 Teilnehmerinnen

n=17
Endometriose-
Patientinnen

n=69
gesunde pré-, peri-, und postmenopausale
Teilnehmerinnen

Zeitpunkt D (1 Jahr):
Knochenstoffwechselvergleich
zwischen pra-, peri-, und
postmenopausalen Frauen

Zeitpunkt E (2 Jahre):
n=42 auswertbare pri-, peri-,
und postmenopausale Verlaufe
(Frauen weiterhin unbehandelt)

n=2 verstorben

Zeitpunkt F (6 Jahre):
n=34 auswertbare pri-, peri-,
und postmenopausale Verldufe
n=24 unbehandelt
n=10 mit HRT

n=1

n=36

Zeitpunkt G (9 Jahre):
n=59 pri- und postmenopausale Verldufe
n=9 nicht auswertbar
(n=4 Gestagentherapie; n=3 primirer HPT;
n=2 fehlerhafte Knochendichtemessungen)

n=20
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Die Daten der Patientinnen wurden iiber einen durchschnittlichen Zeitraum von 8,9 (+£0,5) Jahren
erfasst. Zum Zeitpunkt der 9-Jahres Untersuchung waren die 50 Teilnehmerinnen im Mittel 56,9
(£5.,4) Jahre alt. Die jiingste Patientin war 42 Jahre, die dlteste 66 Jahre. Der durchschnittliche Body-
MaB-Index (BMI), berechnet aus dem Korpergewicht dividiert durch die Korpergrofle im Quadrat,
zeigte im Kollektiv iiber die neun Jahre nur eine geringe Anderung von zu Beginn 23,3 (+3,5) kg/m’
auf 23,8 (+3,4) kg/m” nach neun Jahren (vergleiche Tabelle 3).

Zu Beginn lag die mittlere trabekuldre Knochendichte der Lendenwirbelsdule mit durchschnittlich
133,1 (£31,8) mg/ccm im Bereich einer normalen Knochendichte, nach neun Jahren mit 102,6
(£31,9) mg/ccm im osteopenischen Bereich. Somit ergab sich im Gesamtkollektiv ein
durchschnittlicher Knochendichteverlust von -30,5 (£16,9) mg/ccm, was einem jdhrlichen
Knochendichteverlust von -3,4 (£1,9) mg/ccm entspricht. Bei der kortikalen Knochendichte wurde
im Mittel {iber den 9-Jahres-Verlauf nur eine geringe Anderung von 279,6 (+49,0) mg/ccm auf 279,2
(£50,3) mg/ccm gemessen.

Der Knochenautbaumarker Osteocalcin (OC) zeigte im Kollektiv iiber den Studienverlauf eine
leichte Abnahme um -14,3 % (OC zum ZP A: 5,6 [£1,9] ng/ml, OC zum ZP G: 4,8 [£1,7] ng/ml).
Der Mittelwert lag {iber die neun Jahre der Studie bei 5,9 (+1,5) ng/ml.

Der Knochenaufbaumarker knochenspezifische alkalische Phosphatase (BAP) zeigte im
Gesamtkollektiv konstante Werte iiber den Studienzeitraum und eine geringe Zunahme (+9,5%) von
Zeitpunkt A bis G (BAP zum ZP A: 10,5 [£3,4] ug/l, BAP zum ZP G: 11,5 [+4,2] ug/l). Der
Mittelwert lag bei 10,5 (£3,1) pg/l.

Fiir C-terminales Telopeptid cross linked Kollagen Typ I (CTX) konnte eine leichte Zunahme um
33% von Zeitpunkt A bis G gesehen werden (CTX zum ZP A: 0,3 [£0,2] ng/ml, CTX zum ZP G 0,4
[£0,2] ng/ml). Der Mittelwert iiber den Studienverlauf lag bei 0,4 (+0,2) ng/ml.

Das Follikel stimulierende Hormon (FSH) lag im Mittelwert iiber den Studienzeitraum bei 46,6
(£26,3) mlU/ml. Zu Studienbeginn (ZP A) betrug der Mittelwert 26,4 [£26,8] mlU/ml im Kollektiv,
zu Studienende (ZP G) 62,8 [£30,6] mIU/ml.

Das Luteinisierende Hormon (LH) zeigte einen Anstieg von 17,8 mlU/ml (entspricht 133,8%) {iber
die neun Jahre der Studie. Zum Zeitpunkt A lag es im Mittel bei 13,3 (£11,2) mlU/ml, zum Zeitpunkt
G der Studie bei 31,1 (£13,8) mlU/ml, was einem Mittelwert {iber den gesamten Studienzeitraum von
22,4 (£9,9) mlU/ml entspricht.

Entsprechend den Gonadotropinen war eine Abnahme der Estradiol-Werte (E2) um -30,3 pg/ml (-
31,5%) tiber den Studienverlauf zu sehen. Zum Zeitpunkt A lag der Mittelwert im Kollektiv bei 72,4
(£75) pg/ml, zum Zeitpunkt G der Studie betrug der mittlere E2-Wert 42,1 (£81,7) pg/ml. Der

Mittelwert tiber den Studienzeitraum lag im Gesamtkollektiv bei 55,4 (£45,6) pg/ml.
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Der Vitamin D3-Spiegel lag bei den Teilnehmerinnen sowohl zu Beginn, als auch am Ende der
Studie im Normbereich von iiber 20 ng/ml (Vitamin D3 zum ZP A: 26,5 [+14,6] ng/ml, Vitamin D3
zum ZP G 22,7 [£7,8] ng/ml) und nahm somit iiber den Studienverlauf um durchschnittlich 3,8 ng/ml
(14,3%) ab. Der Mittelwert zeigte sich mit 23,9 (£7,91) ng/ml ebenfalls im Normbereich. Bei 14
Teilnehmerinnen wurde iiber den Studienverlauf ein erniedrigter Vitamin D3-Spiegel unter 20 ng/ml
gemessen.

Der durchschnittliche Aktivitdtsindex iiber alle Untersuchungszeitpunkte hinweg betrug 10,4 (+5,8).
Er war iiber den Studienzeitraum konstant, es konnte eine leichte Zunahme um 1,9% gesehen werden
(Aktivititsindex zum ZP A: 10,6 [£8,9], Aktivitdtsindex zum ZP G: 10,8 [+6,7]).

Im Mittel wiesen die Patientinnen 2,2 (£1,2) anamnestische Risikofaktoren fiir Osteoporose auf.

Zu den Risikofaktoren wurden gezihlt:

Nikotinkonsum >5 Packyears (py)
positive Familienanamnese fiir Osteoporose
Koffeinkonsum >4 Tassen/Tag
Body-MaB-Index <20 kg/m*
Cortisoneinnahme {iber lingere Zeit
Laktoseintoleranz

Immobilisation {iber mehrere Wochen
Darm-Operation (Resektion)
Laxantien (regelméBiger Gebrauch)
erniedrigter Aktivitatsindex

Vitamin D3-Spiegel <20ng/ml
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3.1 Charakterisierung des Kollektivs und Gruppeneinteilung

Tabelle 3: Charakteristik des Gesamtkollektivs (n=50)

Gesamtkollektiv (n=50) MW +SD Minimum Maximum
Alter an G (Jahre) 56,9 5,4 42,0 66,0
Untersuchungs-Zeitraum A-G (Monate) 107,0 59 85,8 118,9
Gewicht an A (kg) 64,1 11,3 45,0 98,5
Gewicht an G (kg) 65,3 10,2 47,0 92,0
BMI an A (kg/mz) 23,3 3,5 17,3 31,2
BMI an G (kg/m?) 23,8 34 18,3 31,9
trabekulére Knochendichte (KD) an A (mg/ccm) 133,1 31,8 62,4 235,1
trabekulare KD an G (mg/ccm) 102,6 31,9 50,9 191,2
trabekularer KDV A-G abs A-G (mg/ccm) -30,5 16,9 -59,9 6,8
trabekularer KDV jahrlich (mg/ccm) -3,4 1,9 -6,7 0,8
kortikale KD an A (mg/ccm) 279,6 49,0 202,2 433,4
kortikale KD an G (mg/ccm) 279,2 50,3 205,8 403,2
kortikaler KDV A-G (mg/ccm) 0,0 35,3 -80,6 72,1
Osteocalcin an A (ng/ml) ¥ 5,6 19 2,9 13,5
Osteocalcin an G (ng/ml) 4,8 1,7 1,8 8,7
MW Osteocalcin A-G (ng/ml) 59 15 2,9 9,9
BAP an A (ug/l) ” 10,5 3,4 4,1 18,1
BAP an G (ug/l) 11,5 4.2 3,0 20,0
MW BAP A-G (ug/l) 10,5 3,1 5,0 16,0
CTX an A (ng/ml) © 0,3 0,2 0,04 0,7
CTX an G (ng/ml) 0,4 0,2 0,05 0,8
MW CTX A-G (ng/ml) 0,4 0,2 0,05 0,7
FSH an A (miu/ml) @ 26,4 26,8 1,9 100,4
FSH an G (mIU/ml) 62,8 30,6 5,3 115,1
MW FSH A-G (mIU/ml) 46,6 26,3 3,8 1185
LH an A (mIU/ml) © 13,3 11,2 0,5 40,2
LH an G (mIU/ml) 31,1 13,8 3,8 56,2
MW LH A-G (mIU/ml) 22,4 9,9 3,3 44,6
E2 an A (pg/ml) " 72,4 75,0 5,0 333,0
E2 an G (pg/ml) 42,1 81,7 7,5 427,0
MW E2 A-G (pg/ml) 55,4 45,6 6,6 194,0
Vit D3 an A (ng/ml) ¢ 26,5 14,6 6,7 64,0
Vit D3 an G (ng/ml) 22,7 7,8 9,0 39,0
MW Vitamin D3 A-G (ng/ml) 23,9 7,91 8,7 43
Aktivitatsindex an A 10,6 8,9 0,0 50,5
Aktivitatsindex an G 10,8 6,7 0,0 25,3
MW Aktivitatsindex A-G 10,4 5,8 1,3 29,1
Alkohol an A (g/Tag) 13,5 15,3 0,0 72,0
Alkohol an G (g/Tag) 10,0 10,4 0,0 40,0
Risikofaktoren fir Osteoporose (n) 2,2 1,2 0,0 5,0
3 Normwerte fur Osteocalcin (OC) pramenopausal: 2,4-9,6 ng/ml; postmenopausal: 3,3-10,2 ng/ml
) Normwerte fiir BAP pra- und postmenopausal: 4-21 g/l
° Normwerte fiir CTX pramenopausal <0,57 ng/ml, postmenopausal <1,0 ng/ml
9 Normwerte firr FSH pramenopausal (pré-/ postovulatorisch): 1,5-8,5 mlU/ ml; postmenopausal: 30-100 mliU/ ml
®) Normwerte fur LH pramenopausal (pra-/ postovulatorisch): 1-15 mlU/ ml; postmenopausal: 20-60 mlU/ ml
DNormwerte fiir E2 pramenopausal 30-120 pg/ml (Follikelphase), 100-210 pg/ml (Lutealphase) postmenopausal: 10-35 pg/ml
9 Normwerte fur Vitamin D3: 20-100 ng/ml
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3.1 Charakterisierung des Kollektivs und Gruppeneinteilung

Ein Teil der Patientinnen wurde innerhalb des Studienzeitraums mit Hormonersatztherapie (HRT)
oder Bisphosphonaten behandelt. 26 der 50 Teilnehmerinnen blieben iiber den kompletten
Studienzeitraum unbehandelt. 21 Damen nahmen HRT {iber durchschnittlich iiber 3,5 (+1,8) Jahre
ein. Teilnehmerinnen mit Hormonersatztherapie von weniger als 10 Monaten galten als unbehandelt.
Mit Bisphosphonaten wurden innerhalb des Studienzeitraums insgesamt 7 Patientinnen therapiert.
Der Einnahmezeitraum betrug im Mittel 1,5 (£0,9) Jahre.

Vier Teilnehmerinnen davon erhielten Bisphosphonate und HRT (vergleiche Tabelle 4).

Tabelle 4: Einnahme von HRT und Bisphosphonaten im Gesamtkollektiv

n <_1urchsch_nittliche
Einnahme in Jahren
Gesamtkollektiv 50
unbehandelt 26
HRT 21 3,5(%1,8)
Bisphosphonate 7 1,5 (£0,9)
HRT und Bisphosphonate 4

Ein Vergleich der Charakteristika behandelter und unbehandelter Teilnehmerinnen ist in Tabelle 5
dargestellt. Uber den gesamten Studienzeitraum primenopausale Teilnehmerinnen wurden von
diesem Vergleich ausgenommen (n=8). Alle behandelten Teilnehmerinnen waren zum Zeitpunkt G
der Studie postmenopausal (siche auch Kapitel 3.1.2). Keiner der Parameter unterschied sich bei
behandelten Frauen signifikant gegeniiber Teilnehmerinnen ohne Therapie. Alleinig die Anzahl von
Risikofaktoren fiir Osteoporose lag bei behandelten Frauen knapp signifikant héher (1,7 [£1,1]
Risikofaktoren versus 1,1 [£1,0] Risikofaktoren; p=0,049).
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3.1 Charakterisierung des Kollektivs und Gruppeneinteilung

Tabelle 5: Charakteristik der Teilnehmerinnen mit HRT oder Bisphosphonat-Therapie im Vergleich zu den

unbehandelten Teilnehmerinnen, primenopausale Teilnehmerinnen wurden ausgenommen (n=8)

MW
Alter an G (Jahre) 59,0
Untersuchungs-Zeitraum A-G (Monate) 107,2
Gewicht an A (kg) 64,1
Gewicht an G (kg) 66,3
BMI an A (kg/m?) 23,7
BMI an G (kg/m?) 24,6
trabekulare Knochendichte (KD) an A (mg/ccm) 1341
trabekuldare KD an G (mg/ccm) 99,9
trabekularer KDV A-G abs A-G (mg/ccm) -34,2
trabekularer KDV jahrlich (mg/ccm) -3,8
kortikale KD an A (mg/ccm) 279,6
kortikale KD an G (mg/ccm) 275,2
kortikaler KDV A-G (mg/ccm) -4,4
Osteocalcin an A (ng/ml) @ 5,9
Osteocalcin an G (ng/ml) 5,2
MW Osteocalcin A-G (ng/ml) 6,2
BAP an A (ug/l) ” 10,9
BAP an G (ug/l) 12,4
MW BAP A-G (ug/l) 11,2
CTX an A (ng/ml) © 0,3
CTX an G (ng/ml) 0,4
MW CTX A-G (ng/ml) 0,4
FSH an A (mlU/ml) @ 35,2
FSH an G (mlU/ml) 72,9
MW FSH A-G (mIU/ml) 55,4
LH an A (mlU/ml) © 16,2
LH an G (mlU/ml) 33,8
MW LH A-G (mIU/ml) 25,4
E2 an A (pg/ml) " 60,5
E2 an G (pg/ml) 20,1
MW E2 A-G (pg/ml) 35,2
Vit D3 an A (ng/ml) @ 23,7
Vit D3 an G (ng/ml) 21,1
MW Vitamin D3 A-G (ng/ml) 22,4
Aktivitatsindex an A 11,4
Aktivitatsindex an G 10,6
MW Aktivitatsindex A-G 11,0
Alkohol an A (g/Tag) 11,4
Alkohol an G (g/Tag) 12,5
Risikofaktoren fiir Osteoporose (n) 1,1

unbehandelte
Teilnehmerinnen
(n=18)

27,7
21,8
18,8
9,8
9,3
5,6
52,8
32,3
21,7
13,3
7,2
6,5
12,4
6,5
7,0
8,4
4,2
1,0

behandelte
Teilnehmerinnen
(n=24)
MW +SD
58,8 3,0
106,4 6,6
63,2 11,6
64,3 11,3
22,9 3,6
23,4 3,4
126,5 22,7
90,7 18,7
-35,8 15,5
-4,0 1,7
271,5 39,8
263,8 37,5
-7,0 38,6
5,6 15
4,7 1,9
6,0 15
10,3 2,9
11,4 4,6
10,5 31
0,3 0,1
0,4 0,2
0,4 0,2
27,2 27,0
73,2 20,6
53,5 22,6
14,7 12,2
36,9 10,4
25,9 7,9
79,9 90,7
13,1 4.4
46,5 34,4
27,5 15,3
25,3 7,9
24,9 8,5
9,9 6,4
10,3 6,3
9,7 4,7
9,6 49
9,5 3,1
1,7 11

p-Wert

0,97
0,84
0,57
0,43
0,2
0,16
0,76
0,67
0,74
0,74
0,98
0,82
0,86
0,97
0,24
0,64
0,86
0,55
0,44
0,73
0,52
0,81
0,32
0,92
0,53
0,53
0,3
0,8
0,84
0,67
0,31
0,42
0,09
0,39
0,79
0,77
0,71
0,95
0,65
0,049
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3.1 Charakterisierung des Kollektivs und Gruppeneinteilung

3.1.2. Verlauf des Menopausenstatus und Charakterisierung der Gruppen

Zu Beginn der Studie (Zeitpunkt A) konnten 18 (36,0%) der 50 Teilnehmerinnen nach den oben
genannten Kriterien als prdmenopausal, ebenso 18 (36,0%) Patientinnen als perimenopausal und 14
(28,0%) als postmenopausal klassifiziert werden (Abbildung 4).

Nach zwei Jahren, zum Zeitpunkt E der Studie, wurden 14 (28,0%) der Teilnehmerinnen der
pridmenopausalen Gruppe zugeteilt, 23 (46,0%) der perimenopausalen Gruppe, und 13 (26,0%)
Patientinnen wurden zu diesem Zeitpunkt als postmenopausal eingestuft.

Zum Zeitpunkt der 6-Jahres-Untersuchung, dem Zeitpunkt F, standen die Datensdtze von 34 der 50
Teilnehmerinnen zur Verfiigung. Hiervon waren fiinf (15,6%) Damen zu diesem Zeitpunkt
prdmenopausal, neun (28,1%) perimenopausal, und 18 (56,3%) postmenopausal.

Nach neun Jahren, dem Untersuchungszeitpunkt G, konnten acht Teilnehmerinnen noch als
prdmenopausal eingeteilt werden (16,0%), 42 Damen waren zu diesem Zeitpunkt postmenopausal
(84,0%).

Zur weiteren Auswertung wurde das Gesamtkollektiv nach dem Verlauf ihres Menopausenstatus
iber den Studienzeitraum in Gruppen eingeteilt. Zum Zeitpunkt G wurden acht Teilnehmerinnen
als praimenopausal und 42 Teilnehmerinnen als postmenopausalen klassifiziert.

Diese acht prdmenopausalen Teilnehmerinnen waren iiber den gesamten Studienzeitraum
pramenopausal und werden im Folgenden als Gruppe 1 bezeichnet.

Das postmenopausale Kollektiv zum Zeitpunkt G (n=42) setzt sich aus zwei Untergruppen
zusammen. Es gab Teilnehmerinnen, die zu Beginn der Studie noch prdmenopausal (n=10), bzw.
perimenopausal (n=21) waren, und dann iiber den Verlauf der Studie postmenopausal wurden;
somit iiber den Studienverlauf die menopausale Transition durchlebten. Im Folgenden bilden sie
die Gruppe 2. Die Dynamik des menopausalen Status in Gruppe 2 zu den einzelnen

Untersuchungszeitpunkten ist in Abbildung 4 dargestellt.
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postmenopausal nicht gemessen

pramenopausal perimenopausal

Gesamtkollektiv

Studienbeginn 2 Jahre 6 Jahre 9 Jahre
Gruppe 2

n=2
6,5%

n=22
70,9%

Abbildung 4: Menopausenstatus zu den Studienzeitpunkten im Gesamtkollektiv und der Patientinnen in Gruppe 2 zu Studienbeginn, 2, 6 und 9 Jahren
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Das zweite Unterkollektiv der postmenopausalen Frauen zum Zeitpunkt G waren 11
Teilnehmerinnen, die schon iiber den gesamten Studienzeitraum postmenopausal waren, sie
bilden die Gruppe 3.

Es ergeben sich fiir die folgenden Auswertungen der Studie die folgenden Gruppen (vgl. auch

Abbildung 5)

e Gruppe 1: iiber den gesamten Studienzeitraum pridmenopausale Teilnehmerinnen (n=8,
D 46,6 [£3,6] Jahre)
e Gruppe 2: Teilnehmerinnen die {iber den Studienzeitraum von pri-, iiber peri- zu

postmenopausal wurden (n=31, @ 58,0 [+2,7] Jahre)

e Gruppe 3: iiber den gesamten Studienzeitraum postmenopausale Teilnehmerinnen

(n=11, @ 61,3 [+2,0] Jahre)

Der Vergleich der Gruppen soll Einfliisse und Besonderheiten im Knochenstoffwechsel mit

besonderer Beriicksichtigung der Phase der perimenopausalen Transition herausheben.

Gesamtkollektiv
n=>50

primenopausale
Patientinnen
von ZP A-G ( n=8)
Gruppe 1

Menopause von
prii- iiber peri-
ALl
postmenopausal
von ZP A-G
(n=31)
Gruppe 2

postmenopausale
Patientinnen
an G (n=42)

Abbildung 5: Einteilung des Studienkollektivs in 3 Gruppen gemél ihres Menopausenstatus iiber den Studienverlauf
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3.1 Charakterisierung des Kollektivs und Gruppeneinteilung

Die drei Gruppen unterschieden sich signifikant in Bezug auf den Zeitpunkt ihrer letzten
Menstruation, somit in ihrem Menopausenstatus zum Zeitpunkt G. In Gruppe 2 lag der Zeitpunkt
der letzten Menstruation durchschnittlich 69,1 (+32,2) Monate zuriick. Bei Teilnehmerinnen der

Gruppe 3 lag die letzte Regelblutung im Mittel 122,3 (£21,6) Monate zuriick (p<0,05) (Tabelle 6).

Tabelle 6: Zeit seit der letzten Regelblutung zum Zeitpunkt G (in Monaten)

n Zeit seit der letzten Periode (in Monaten) zum +SD
Studienzeitpunkt G -
Gruppe 1 6
o oy 0,3* 05
Gruppe 2 (+25€)3** 69,1* 32,2
Gruppe 3 (+29) " 122,3* 21,6
* signifikant p<0,05
** Teilnehmerinnen mit Hysterektomie sine Adnexe ausgenommen (n=9)

Der Altersunterschied in den drei Gruppen war signifikant. In Gruppe 3 waren die Damen zum
ZP G mit im Mittel 61,3 (£2,0) Jahren signifikant élter gegeniiber Gruppe 1 und 2. Auch der
Altersunterschied zwischen Frauen der Gruppe 1 und 2 waren signifikant (Gruppe 1: 46,6 [+3,6]
Jahre, Gruppe 2: 58,0 [£2,7] Jahre; p<0,001). Der Body-MaB-Index zeigte keine signifikanten
Unterschiede in den Menopausegruppen (Gruppe 1: 23,3 [+2,7] kg/m®, Gruppe 2: 23,9 [£3,6]
kg/m®, Gruppe 3: 23,9 [+3,3] kg/m?; p>0,05). Der Aktivititsindex war mit 12,4 (£8.7) bei
pramenopausalen Frauen (Gruppe 1) etwas hoher im Vergleich zu den Damen der Gruppe 2 und
3 (Gruppe 2: 10,3 [£6,5], Gruppe 3: 10,8 [£6,0]; p>0,05) (vergleiche Tabelle 7).
Menopausen-assoziierte Beschwerden, die in Form des Kuppermann-Index erfasst wurden, lagen
zu Beginn der Studie, sowie zum 2-Jahres-Follow-up in der postmenopausalen Gruppe 3 hoher
gegeniiber Gruppe 1 und 2. Der Unterschied zur pridmenopausalen Gruppe war signifikant
(p<0,05). Ab dem Studienzeitpunkt F lag der mittlere Kuppermann-Index in Gruppe 2 mit im
Mittel 10,3 (£7,8) am hochsten.
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Tabelle 7: Kurzcharakteristik der 3 Menopausegruppen im Vergleich

Alter an G (Jahre)
Kuppermann an A
Kuppermann an E
Kuppermann an F
Kuppermann an G

BMI an G (kg/m?)
Aktivitatsindex an G
KD trab an A (mg/ccm)
KD trab an G (mg/ccm)
KDV trab abs A-G (mg/ccm)
E2 an G (pg/ml)

FSH an G (mlU/ml)

LH an G (mlU/ml)

Vit D3 an G (ng/ml)
BAP an G (ug/l)

OC an G (ng/ml)

CTX an G (ng/ml)

Gruppe 1
(n=8)
MW +SD
46,6 3,6
5,6 6,3
3,8 55
6,6 10,7
4,1 7,4
23,3 2,1
12,4 8,7
151,1 24,0
144.6 24,3
-6,5 8,7
178,5 136,8
8,7 4.0
7,7 3,2
18,6 7,4
9,9 3,6
4,1 1,7
0,27 0,12

Gruppe 2 Gruppe 3 p-Wert
(n=31) (n=11) zwischen den Gruppen
MW +SD MW +SD lvs2 1vs3 2vs3
58,0 2,7 61,3 2,0 <0,001 <0,001 0,001
9,9 6,7 14,1 6,89 0,11 0,01 0,08
7,6 6,8 9,6 54 0,13 0,05 0,37
10,3 7.8 9,4 6,6 0,25 0,46 0,75
9,9 7,7 6,2 7,4 0,06 0,56 0,16
23,9 3,6 23,9 3,3 0,64 0,72 0,97
10,3 6,5 10,8 6,0 0,43 0,6 0,84
136,3 31,9 1111 25,9 0,22 0,01 0,02
97,6 28,7 86,3 17,9 <0,001 <0,001 0,22
-38,7 11,8 -24,8 15,2 <0,001 <0,001 0,00
17,8 24,7 11,1 2,1 <0,001 <0,001 0,73
74,1 21,0 70,0 21,0 <0,001 <0,001 0,55
37,1 9,9 31,4 9,6 <0,001 <0,001 0,08
24,7 7.9 19,9 6,3 0,05 0,72 0,07
11,7 4,5 12,2 4,0 0,28 0,25 0,75
5,0 1,7 4,7 1,3 0,16 0,40 0,63
0,36 0,17 0,41 0,14 0,15 0,07 0,43

Uber den gesamten Studienzeitraum nahmen 24 (48%) der 50 Patientinnen zeitweise entweder

Hormonersatztherapie (HRT) oder Bisphosphonate ein. Alle diese Patientinnen stammten aus

Gruppe 2 oder 3.

Die Einnahme verhielt sich in den Gruppen folgendermal3en:

e Gruppe 1 (n=8):

0 unbehandelt:

e  Gruppe 2 (n=31):

0 unbehandelt:

HRT:

(0] :
0 Bisphosphonate:
o]

HRT+Bisphosphonate:

e Gruppe 3 (n=11):

0 unbehandelt:

o HRT:

0 Bisphosphonate:

Knochendichtebefunde,

Knochenstoffwechselparameter

Knochendichteverlust,

n=8

n=11

ausfiihrlich dargestellt und diskutiert.

/

in den drei

postmenopausal zum Zeitpunkt G (n=42)

unbehandelt: n=18
HRT: n=21
Bisphosphonate: n=7
HRT + Bisphosphonate: n=4
sowie  Verlauf der Hormon- wund

Menopausegruppen werden

im Folgenden

25




3 Ergebnisse

3.2 Knochendichtebefunde und Knochendichteverlust

3.2. Knochendichtebefunde und Knochendichteverlust

3.2.1. Vergleich des Knochendichteverlusts in den Menopausegruppen

Es wurde der absolute und relative, sowie jdhrliche trabekuldre Knochendichteverlust tiber den

Studienzeitraum in den Menopausegruppen 1 bis 3 verglichen (Tabelle 8).

Die Ausgangs-Messung der trabekuldren Knochendichte (ZP A) ergab eine signifikant niedrigere

Ausgangs-Knochendichte bei den Damen der Gruppe 3 gegeniiber Gruppe 1 und 2. Sie wiesen zu

Beginn der Studie mit im Mittel 111,1 (£25,9) mg/ccm eine trabekuldre Knochendichte im

osteopenischen Bereich auf, wihrend die Teilnehmerinnen der Gruppe 1 und 2 eine Knochendichte

im normalen Bereich zeigten (Gruppe 1: 151,1 [£24,0] mg/ccm; Gruppe 2: 136,3 [+£31,9] mg/ccm).

Tabelle 8: Vergleich der Knochendichte und des Knochendichteverlusts in den Menopausegruppen

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 p-Wert
(n=8) (n=31) (n=11) zw. den Gruppen
MW +SD MW +SD MwW +SD 1lvs2 1vs3 2vs3
KD trab® zP A 1511 24,0 136,3 31,9 1111 25,9 0,09 0,02 0,06
KD trab ZP G 144.6 24,3 97,6 28,7 86,3 17,9 <0,001 <0,001 0,67
KDV trab abs” ZP A-G -6,5 8,7 -38,7 11,8 -24.8 15,2 <0,001 0,01 0,01
KDV trab rel ZP A-G -4,4 5,9 -28,9 8,2 -21,5 9,5 <0,001 <0,001 0,04
KDV trab abs ZP A-G jahrlich -0,7 0,9 -4,3 1,3 -2,8 1,7 <0,001 0,01 0,01
KDV trab abs ZP A-E -4,5 7,4 -9,9 11,3 -4,1 4,6 0,50 1,0 0,27
KDV trab abs ZP A-E jahrlich -2,3 3,7 -5,0 5,7 -2,0 2,3 0,50 1,0 0,27
KDV trab abs ZP E-F -3,0 11,1 -22,1 13,8 -14,0 14,5 0,02 0,53 0,55
KDV trab abs ZP E-F jahrlich -0,7 2,8 -5,5 3,4 -3,5 3,6 0,02 0,53 0,55
KDV trab abs ZP F-G 0,8 6,1 -7,9 7,8 -8,0 6,7 0,07 0,15 1,0
KDV trab abs ZP F-G jahrlich 0,3 2,0 -2,6 2,6 -2,7 2,2 0,07 0,15 1,0
KD kort” ZP A 302,9 335 2833 53,7 2525 33,6 0,91 0,08 0,21
KD kort ZP G 332,2 35,5 269,6 49,4 266,7 38,6 <0,001 0,01 1,0
KDV kort” ZP A-G 29,4 26,2 -13,4 30,5 14,3 36,4 0,04 0,9 0,05

¥ trabekuldre Knochendichte (KD trab) in mg/ccm

®) absoluter trabekularer Knochendichteverlust (KDV trab abs) in mg/ccm
9 relativer trabekularer Knochendichteverlust (KDV trab rel) in %

9 kortikale Knochendichte (KD kort) in mg/ccm

9 kortikaler Knochendichteverlust (KDV kort) in mg/ccm
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Nach neun Jahren der Studie, zum Zeitpunkt G, lag die mittlere trabekuldre Knochendichte in
Gruppe 2 mit 97,6 (£28,7) mg/ccm im osteopenischen Bereich, die Knochendichte der Gruppe 3
lag mit 86,3 (£17,9) mg/ccm an der Grenze zur Osteoporose. Der Unterschied der
Knochendichte in Gruppe 2 und 3 war nicht mehr signifikant (p=0,67). In Gruppe 1 lag die
Knochendichte mit 144,6 (+24,3) mg/ccm weiterhin im normalen Bereich, der Unterschied zu
Gruppe 2 und 3 war signifikant (p<0,001).

Somit war der absolute trabekuldre Knochendichteverlust in Gruppe 2 iiber den Studienverlauf
mit -38,7 (£11,8) mg/ccm signifikant hoher gegeniiber der Gruppe 1 mit -6,5 (+8,7) mg/ccm
(p<0,001) und Gruppe 3 mit -24,8 (£15,2) mg/ccm (p=0,01). Der Knochendichteverlust in
Gruppe 1 und 3 unterschied sich ebenso signifikant (p=0,01).

Entsprechend war auch der relative Knochendichteverlust in Gruppe 2 signifikant héher tiber den
Studienzeitraum im Vergleich zu Gruppe 3 und 1 (Gruppe 2: -28,9 [£8,2] % versus Gruppe 3: -
21,5 [£9,5] %; p=0,04, versus Gruppe 1: -4,4 [£5,9] %; p<0,001).

Der hochste jahrliche Knochendichteverlust von Zeitpunkt A bis G zeigte sich ebenso in Gruppe
2 (Gruppe 2: -4,3 [+1,3] mg/ccm versus Gruppe 3: -2,8 [+1,7] mg/ccm; p=0,01; versus Gruppe 1:
-0,73 [£0,9] mg/ccm; p<0,001).

Schon in den ersten beiden Studienjahren zeigten Damen der Gruppe 2 einen akzelerierten
Knochendichteverlust, sie verloren jahrlich durchschnittlich -5,0 (£5,7) mg/ccm von ZP A bis E.
Die hochsten jéhrlichen Verlustraten von -5,5 (£3,5) mg/ccm konnten in Gruppe 2 wihrend ZP E
bis F der Studie gesehen werden. Hierbei waren 70% der Damen in Gruppe 2 noch
perimenopausal. In den letzten beiden Studienjahren (ZP F bis G) sank der Knochendichteverlust
auf jéhrlich -2,6 (£2,6) mg/ccm (vergleiche Abbildung 6).

In Gruppe 3 lag der jdhrliche Knochendichteverlust iiber den Studienzeitraum relativ konstant
(KDV jéhrlich zwischen -2,0 [£2,3] mg/ccm und -3,5 [£3,6] mg/ccm).

Die prdmenopausalen Teilnehmerinnen (Gruppe 1) verloren iiber den Studienzeitraum am
wenigsten Knochendichte (KDV jéhrlich zwischen +0,3 [+£2,0] mg/ccm und -2,3 [+3,7]
mg/ccm).

Es war somit ein signifikant héherer Knochendichteverlust der Frauen in der menopausalen
Transition (Gruppe 2) gegeniiber postmenopausalen Frauen (Gruppe 3) und pridmenopausalen

Frauen (Gruppe 1) zu beobachten.
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Abbildung 6: Jahrlicher absoluter trabekuldrer Knochendichteverlust (in mg/ccm) zwischen den QCT-Messungen in
den 3 Menopausegruppen

Bei der kortikalen Knochendichte verhielt es sich dhnlich in den Gruppen. Zu Beginn der Studie
wiesen die Damen in Gruppe 2 eine hohere kortikale Knochendichte auf (283,3 [£53,7] mg/ccm
versus 2525 [£33,6] mg/ccm, p=0,07). Der kortikale Knochendichteverlust iiber den
Studienzeitraum war signifikant hoher in Gruppe 2, sie verloren durchschnittlich -13,4 (£30,5)
mg/ccm, wihrend die Teilnehmerinnen aus Gruppe 3 im Durchschnitt sogar eine leichte Zunahme
der kortikalen Knochendichte zeigten (+14,3 [+36,4] mg/ccm; p=0,02), ebenso die Damen der
Gruppe 1 (+29,4 [£26,3] mg/ccm; p=0,04).

Somit war ebenso ein erhohter kortikaler Knochendichteverlust der Frauen in der menopausalen

Transition gegeniiber pra- und postmenopausalen Frauen zu beobachten.

3.2.2. Knochendichtebefunde in den Menopausegruppen

Nach der Einteilung von Felsenberg et al. gilt eine messtechnisch ermittelte Knochendichte von iiber
120,0 mg/ccm als normale Knochendichte. Werte zwischen 120,0 und 80,0 mg/ccm werden als
Osteopenie bezeichnet (Felsenberg D and S. 2005). Eine im QCT gemessene Osteoporose liegt bei
Werten unter 80,0 mg/ccm vor. Nach diesen Kriterien wurden zu jedem Mess-Zeitpunkt Gruppen mit

messtechnisch normaler Knochendichte, mit Osteopenie und Osteoporose gebildet und verglichen.
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AuBlerdem wurde in der Gruppe der Teilnehmerinnen mit Osteoporose unterschieden, ob eine
Osteoporose mit Sinterungsfraktur eines Wirbelkdrpers vorlag, oder nur eine messtechnisch
erniedrigte Knochendichte im QCT unter 80 mg/ccm.
Zu Studienbeginn wurden im Gesamtkollektiv bei

e 32 Teilnehmerinnen (64%) eine normale Knochendichte,

e 17 Teilnehmerinnen (34%) eine Osteopenie,

e 1 Teilnehmerin (2%) eine Osteoporose (Gruppe 3)
diagnostiziert.
Die Diagnose einer Osteopenie wurde bei einer pridmenopausalen Teilnehmerin gestellt. In der
perimenopausalen Gruppe 2 wurde zu Beginn der Studie bei neun Patientinnen (29%) eine
Osteopenie festgestellt, die librigen 7 Patientinnen stammten aus Gruppe 3 (postmenopausal), wie

auch die Patientin mit Osteoporose (Abbildung 7).

Nach zwei Jahren, zum Zeitpunkt E der Studie, wurde durch das QCT bei

e 27 Teilnehmerinnen (54 %) eine normale Knochendichte,

e 21 Teilnehmerinnen (42%) eine Osteopenie,

e bei zwei Damen (4%) eine Osteoporose
diagnostiziert.
Somit wurde bei einer Teilnehmerin aus dem Kollektiv eine Osteoporose neu diagnostiziert, diese
Teilnehmerin stammte aus der Gruppe 2 (war zum ZP A noch perimenopausal und zum Zeitpunkt E
postmenopausal). In Gruppe 2 wurde bei 13 Teilnehmerinnen (41%) eine Osteopenie diagnostiziert,
dies entspricht einer Zunahme um 12%.
Im Vergleich der Graphiken von ZP A und E erkennt man, dass die Knochendichte-Befunde in
Gruppe 1 und 3 konstant blieben, die Verdanderungen innerhalb der ersten beiden Studienjahre fanden

in Gruppe 2 statt (Abbildung 7).
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Zum Untersuchungszeitpunkt F (6-Jahres follow-up der Studie) lagen die QCT Messungen nur
von 34 der insgesamt 50 Studienteilnehmerinnen vor.
Sie ergaben bei

e 10 Teilnehmerinnen (29%) eine normale Knochendichte,

e 19 Teilnehmerinnen (56%) eine Osteopenie,

e 5 Teilnehmerinnen (15%) eine Osteoporose.
Da Messungen nicht von allen Teilnehmerinnen des Kollektivs vorlagen, fiel der Vergleich der Jahre
2 bis 6 etwas schwerer. Dennoch erkennt man in der Gruppe 1 eine neu aufgetretene Osteopenie im
Vergleich zum ZP E. Die Knochendichtebefunde in der Gruppe 3 blieben wiederum konstant. In
Gruppe 2 wurde bei drei Teilnehmerinnen eine Osteoporose neu diagnostiziert (eine der Patientin
war zu diesem Zeitpunkt noch perimenopausal, die anderen waren postmenopausal), sodass in
Gruppe 2 nun bei insgesamt vier Patientinnen (18%) eine Osteoporose vorlag (vergleiche Abbildung

7).

Nach 9 Jahren der Studie (ZP G) ergaben die QCT-Messungen bei

e 11 Teilnehmerinnen (22%) eine normale Knochendichte,

e 23 Teilnehmerinnen (46%) eine Osteopenie,

e 16 Teilnehmerinnen (32%) eine Osteoporose.
Eine Patientin mit Osteoporose stammte aus der primenopausalen Gruppe 1. Die Diagnose ergab
sich aufgrund einer Sinterungsfraktur eines Wirbelkorpers.
Zum Zeitpunkt G der Studie waren in Gruppe 2 alle Teilnehmerinnen postmenopausal. Auffillig war
die signifikante Zunahme der Teilnehmerinnen mit dem Befund Osteoporose in dieser Gruppe von
einer Teilnehmerin (3%) zum ZP E, auf 11 Teilnehmerinnen (36%) zum ZP G.
In Gruppe 3 lag zu Studienende ein gleichwertiger Anteil von 4 Frauen (36%) mit einer Osteoporose
vor (Abbildung 7).
Insgesamt schien somit eine besonders hohe Dynamik der Knochendichte in der Phase der
menopausalen Transition (Gruppe 2) vorzuliegen. Frauen, die im Zeitraum der Studie
postmenopausal wurden (Gruppe 2), hatten im Verlauf die erkennbar meisten Verdanderungen der
Knochendichtebefunde. Genauere Unterschiede des Knochendichteverlusts und Einflussfaktoren

sollen im Folgenden weiter analysiert werden.
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Knochendichtebefund zum ZP A Knochendichtebefund zum ZP E

1 2 3 Gruppe

Knochendichtebefund zum ZP F Knochendichtebefund zum ZP G

1 2 3 Gruppe

Abbildung 7: Knochendichtebefunde in den 3 Menopausegruppen zu den Studienzeitpunkten A, E, F und G
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3.2.3. Knochendichteverlust in den Menopausegruppen - Einteilung nach
Knochendichtebefund zum ZP G

3.2.3.1. Gruppe 1

Sechs Teilnehmerinnen (46,3 [+4,1] Jahre) der Gruppe 1 wiesen {iber den gesamten Studienzeitraum
bis zum Zeitpunkt G mit im Mittel 147,5 (£20,5) mg/ccm eine normale trabekulidre Knochendichte
auf. Zu Beginn der Studie betrug ihre mittlere Knochendichte 154,1 (£23,1) mg/ccm. Somit verloren
die Teilnehmerinnen {iber den gesamten Studienzeitraum durchschnittlich 4,0 (£6,0) % ihrer
Knochendichte. Lediglich zum Zeitpunkt F lag die Knochendichte einer Patientin mit 118,0 mg/ccm
knapp im osteopenischen Bereich, zum Zeitpunkt G konnte jedoch wieder eine normale
Knochendichte mit 122,4 mg/ccm gemessen werden, sodass hier lediglich Messschwankungen ohne
Krankheitswert im Ubergangsbereich normale Knochendichte zur Osteopenie vorlagen (vergleiche
Tabelle 9).

Eine nach neun Jahren noch primenopausale Patientin (49 Jahre zum ZP G) zeigte durchgehend
osteopenische Messwerte (Knochendichte zum ZP A: 118,3 mg/ccm; zum ZP G: 105,7 mg/ccm) und
verlor tiber den gesamten Studienzeitraum 10,7% ihrer Knochendichte.

Eine Sinterungsfraktur eines Wirbelkdrpers wurde bei einer anderen pramenopausalen Patientin (46
Jahre) diagnostiziert, die gemessene Knochendichte lag mit 165,7 mg/ccm zu Studienbeginn und

165,9 mg/ccm zu Studienende aber immer im hochnormalen Bereich.

Tabelle 9: Knochendichte (KD) und Knochendichteverlust (KDV) in mg/ccm iiber den Studienverlauf in Gruppe 1,
Einteilung nach KD-Befund zum ZP G

normale KD Osteopenie Osteoporose *)
(n=6) (n=1) (n=1)
MW +SD MW +SD MW +SD
Alter zum ZP G (Jahre) 46,3 4,1 49,0 46,0
KD trab zum ZP A 154,1 23,1 1183 165,7
KD trab zum ZP G 147.,5 20,5 105,7 165,9
KDV trab abs ZP A-G -6,7 9,5 -12,6 0,2
KDV trab rel ZP A-G (%) -4,0 6,0 -10,7 0,1
jahrlicher KDV ZP A-G -0,7 11 -1,4 0,0
jahrlicher KDV ZP A-E -2,4 4.4 -1,5 -2,3
jahrlicher KDV ZP E-G -0,3 1,3 -1,4 0,7
KD kort an A 308,5 37,5 2819 290,4
KD kort an G 338,4 29,6 2717 355,9
KDV kort A-G 29,9 19,7 -10,2 65,5
*) Patientin mit Wirbelkorperfraktur
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3.2.3.2. Gruppe 2

Bei 5 Teilnehmerinnen der Gruppe 2 wurde zum ZP G der Studie eine normale Knochendichte
gemessen (147,9 [£25,5] mg/ccm), bei 15 Teilnehmerinnen lag die Knochendichte im Bereich einer
Osteopenie (136,3 [£12,2] mg/ccm).

Eine Osteoporose wurde bei 11 Patientinnen der Gruppe 2 zum Zeitpunkt G diagnostiziert. Hiervon
bei 7 Teilnehmerinnen aufgrund einer messtechnisch erniedrigten Knochendichte <80 mg/ccm
(vergleiche Tabelle 10). Bei 4 Teilnehmerinnen wurde eine osteoporotische Sinterungsfraktur eines
Wirbelkorpers festgestellt, sodass per definitionem bei diesen Teilnehmerinnen auch eine
Osteoporose vorlag. Im Mittel lag die Knochendichte dieser 11 Patientinnen bei 78,2 (£20,3)
mg/ccm, wobei die Knochendichte der 4 Patientinnen mit Wirbelkorperfraktur messtechnisch noch
osteopenische Werte ergab (durchschnittlich 98,5 mg/ccm).

Zu Studienbeginn lag die Knochendichte der Teilnehmerinnen mit Osteoporose zum Zeitpunkt G
(111,2 [£19,39] mg/ccm) bereits im Bereich einer Osteopenie. Der Knochendichteverlust {iber den
Studienzeitraum betrug im Mittel -33,0 (£11,2) mg/ccm, was einem relativen Knochendichteverlust

von -30,0 (£9,7) % entspricht.

Tabelle 10: Knochendichte (KD) und Knochendichteverlust (KDV) in mg/ccm iiber den Studienverlauf in Gruppe 2,

Einteilung nach KD-Befund zum ZP G

normale KD

Osteopenie

Osteoporose *)

(n=5) (n=15) (n=11) p-Wert*

MW +SD MW +SD MW +SD  AvsB AvsC BvsC
Alter zum ZP G (Jahre) 59,8 2,8 57,4 2,2 58,0 31 0,27 0,65 1,0
KD trab zum ZP A 191,6 24,8 136,3 12,2 111,2 19,3 <0,001 <0,001  <0,001
KD trab zum ZP G 147,9 25,5 95,1 9.1 78,2 20,30 <0,001  <0,001 0,05
KDV trab abs ZP A-G -43,8 7.6 -41,3 12,2 -33,0 11,2 1,0 0,27 0,22
KDV trab rel ZP A-G (%) -23,1 a7 -29,9 7,5 -30,0 9,7 0,34 0,37 0,37
jahrlicher KDV ZP A-G -4,9 0,8 -4,6 1,4 -3,7 1,2 1,0 0,27 0,23
jahrlicher KDV ZP A-E 5,3 6,2 -4,8 5,3 5,1 6,4 1,0 1,0 1,0
jahrlicher KDV ZP E-G -4,8 1,2 -4,5 1,7 -3,3 1,9 1,0 0,35 0,21
KD kort an A 354,7 60,3 2848 38,1 248,9 33,9 0,01 <0,001 <0,001
KD kort an G 336,8 59,8  260,7 31,2 250,3 40,0 <0,001  <0,001 1,0
KDV kort A-G -17,9 11,4 24,2 32,4 1,4 29,8 1,0 0,69 0,12

*) davon 4 Patientinnen mit Wirbelkdrperfraktur
**) p-Wert zwischen den KD-Gruppen: A= normale KD, B= Osteopenie, C= Osteoporose
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3.2.3.3. Gruppe 3

Alle Patientinnen der Gruppe 3 wiesen zum Zeitpunkt G eine erniedrigte Knochendichte im
osteopenischen oder osteoporotischen Bereich auf.

Bei 7 Patientinnen wurde mit 98,0 (£5,6) mg/ccm eine Knochendichte im osteopenischen Bereich
gemessen, wihrend zu Beginn der Studie bei diesen Teilnehmerinnen die Knochendichte mit 123,0
(£21,1) mg/ccm noch knapp im messtechnisch normalen Bereich lag. Die Teilnehmerinnen verloren
somit iiber den Studienzeitraum im Mittel -25,0 (£18,2) mg/ccm, dies entspricht einem relativen
Knochendichteverlust von -18,9 (£10,6) %.

Bei 4 Patientinnen der Gruppe 3 wurde zum Zeitpunkt G eine Osteoporose diagnostiziert. Die
Knochendichte betrug im Mittel 65,7 (£10,6) mg/ccm. Zu Beginn der Studie lag sie bei diesen
Teilnehmerinnen mit 90,1 (+£20,6) mg/ccm bereits im osteopenischen Bereich, durchschnittlich
verloren die Patientinnen im Beobachtungszeitraum -24,4 (£10,1) mg/ccm an Knochendichte, was
einem relativen Knochendichteverlust von -26,1 (£5,8) % entspricht. Zwei dieser Patientinnen
wiesen zusitzlich zu der erniedrigten Knochendichte im osteoporotischen Bereich eine
Wirbelkorperfraktur auf (vergleiche Tabelle 11).

Vergleichend zeigte sich, dass Patientinnen mit Osteopenie, bzw. Osteoporose der Gruppe 3 etwa
gleich viel an Knochendichte iiber den Studienzeitraum verloren. Schon zu Beginn der Studie (ZP A)
war der Knochendichte-Unterschied deutlich zu erkennen (123,0 mg/ccm versus 90,1 mg/ccm,

p=0,07).

Tabelle 11: Knochendichte (KD) und Knochendichteverlust (KDV) in mg/ccm iiber den Studienverlauf in Gruppe 3,
Einteilung nach KD-Befund zum ZP G

Osteopenie Osteoporose*)
(n=7) (n=4)
MW +SD MW +SD p-Wert

Alter zum ZP G (Jahre) 61,6 2,2 60,8 1,7 0,65
KD trab zum ZP A 123,0 21,1 90,1 20,6 0,07
KD trab zum ZP G 98,0 5,6 65,7 10,6 0,01
KDV trab abs ZP A-G -25,0 18,2 -24,4 10,1 0,79
KDV trab rel ZP A-G (%) -18,9 10,6 -26,1 5,8 0,41
jahrlicher KDV ZP A-G -2,8 2,0 -2,7 1,1 0,79
jahrlicher KDV ZP A-E -1,8 2,6 -2,4 1,9 0,65
jahrlicher KDV ZP E-G -3,1 2,4 -2,8 1,0 1,0
KD kort an A 259,3 35,2 240,5 31,5 0,41
KD kort an G 279,4 32,1 2444 43,1 0,16
KDV kort A-G 20,2 24,0 3,9 55,0 0,65

*) davon 2 Patientinnen mit Wirbelkdrperfraktur
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3.3. Verlauf der Gonadotropin- und Estradiol-Werte und ihr Zusammenhang
mit der Knochendichte
Den Menopausegruppen entsprechend lagen die FSH- und LH-Werte in Gruppe 1 iiber den
Studienzeitraum signifikant niedriger gegeniiber Gruppe 2 und 3. In Gruppe 2 konnte man
anhand der Gonadotropine den Ubergang in die Menopause wihrend des Studienverlaufs
verfolgen. Die zum Zeitpunkt A noch niedrigen FSH- (22,4 [£22,4] mlU/ml) und LH- Werte
(11,5 [£8,2] mlU/ml) stiegen iiber den Studienverlauf signifikant gegeniiber den Gruppen 1 und
3 an (Gruppe 2: FSH +52,3 [£22,3] mlU/ml; p<0,001, LH +25,5 [+13,8] mlU/ml; p<0,001).
Die Werte in Gruppe 1 und 3 blieben iliber den Studienverlauf pramenopausal konstant niedrig,
respektive postmenopausal konstant hoch (Gruppel: FSH zum ZP A: 4,6 [+2,0] mlU/ml, FSH
zum ZP G: 8,7 [£4,0] mlU/ml, LH zum ZP A: 2,7 [+1,8] mlU/ml, LH zum ZP G 7,7 [+3,2]
mlU/ml; Gruppe 3: FSH zum ZP A: 55,2 [+24,0] mlU/ml, FSH zum ZP G: 70,1 [£18,8] mlU/ml,
LH zum ZP A: 23,6 [£7,2] mlU/ml, LH zum ZP G 28,9 [£8,4] mlU/ml). Der Verlauf der
Gonadotropine LH, FSH sowie Estradiol-Werte in den drei Menopausegruppen ist in Tabelle 12
dargestellt.
Die Mittelwerte der Gonadotropine iiber den Studienzeitraum unterschieden sich signifikant in
Gruppe 1 und 2 (p<0,001), gleichfalls in Gruppe 1 und 3 (p<0,001) (Gruppe 1: FSH 5,7 [+2,1]
mlU/ml, LH 5,1 [#1,0] mlU/ml; Gruppe 2: FSH 50,3 [£18,7] mlU/ml, LH 24,1 [+3,8] mlU/ml;
Gruppe 3: FSH 63,5 [£17,2] mlU/ml, LH 27,6 [£7,6] mlU/ml). Die Messwerte der
Gonadotropine zwischen Gruppe 2 und 3 waren iiber den Studienzeitraum nicht signifikant
unterschiedlich.
Estradiol lag in Gruppe 1 iiber den gesamten Studienverlauf im hohen pridmenopausalen
Wertebereich. Zu Beginn der Studie (ZP A) war Estradiol in Gruppe 1 mit 76,8 (+70,6) pg/ml
nicht signifikant unterschiedlich zu Gruppe 2 mit 70,6 (+59,8) pg/ml und Gruppe 3 mit 44,6
(£38,1) pg/ml. Estradiol zum Zeitpunkt G unterschied sich in Gruppe 1 mit 178,5 (+136,8) pg/ml
signifikant von den Werten der Gruppe 2 (25,4 [+41,1] pg/ml) und Gruppe 3 (11,7 [£ 2,4] pg/ml)
(p<0,001). Zwischen den Gruppen 1 und 2, sowie 1 und 3, war der Mittelwert des Estradiols
tiber den Studienverlauf signifikant unterschiedlich (Gruppe 1: 127,8 [£46,9] pg/ml, Gruppe 2:
44,8 [£19,6] pg/ml, Gruppe 3: 20,3 [£15,7] pg/ml; p<0,001 zwischen 1 und 2 und zwischen 1
und 3).
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Tabelle 12: Verdnderungen von LH, FSH und E2 iiber den Studienzeitraum in den Menopausegruppen

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 p-Wert

(n=8) (n=11) (n=7) zw. den Menopause-Gruppen

MW +SD MW +SD MW +SD lvs?2 1vs3 2vs 3
FSH an A (mIU/ml) £ 4,6 2,0 22,4 22,4 55,2 24,0 0,18 <0,001 0,01
FSH an G (mlU/ml) 8,7 4,0 74,7 24,2 70,1 18,8 <0,001 <0,001 1,0
diff FSH AG (mIU/ml) 4,1 4,0 52,3 22,3 14,9 26,4 <0,001 0,93 <0,001
MW FSH A-G (mIU/ml) 5,7 2,1 50,3 18,7 63,5 17,2 <0,001 <0,001 0,26
LH an A (in miU/ml) ® 2,7 18 115 82 236 7,2 0,03 <0,001 <0,001
LH an G (mlU/ml) 7.7 32 369 88 289 84 <0,001 <0,001 0,11
diff LH AG (mIU/ml) 5,0 4,3 25,5 13,8 52 59  <0,001 1,0 <0,001
MW LH A-G (mIU/ml) 5,10 1,0 24,1 3,8 27,6 7,6 <0,001 <0,001 0,4
E2 an A (pg/ml) © 76,8 70,6 70,6 59,8 44,6 38,1 1,0 0,9 1,0
E2 an G (pg/ml) 178,5 136,8 25,4 41,1 11,7 2,4 <0,001 <0,001 1,0
diff E2 AG (pg/ml) 101,8 182,6  -452 76,6  -329 38,0 0,03 0,1 1,0
MW E2 A-G (pg/ml) 1278 46,9 448 196 20,0 15,7 <0,001  <0,001 0,3

3 Normwerte fiir FSH bei pramenopausalen Frauen (pra-/ postovulatorisch): 1,5-8,5 mlU/ml
bei postmenopausalen Frauen: 30-100 mlU/ml

®) Normwerte fiir LH bei pramenopausalen Frauen (pra-/ postovulatorisch): 1-15 mlU/ml
bei postmenopausalen Frauen: 20-60 mlU/ml

“Normwerte fiir E2 (17R-Estradiol) bei pramenopausalen Frauen 30-120 pg/ml (Follikelphase),
100-210 pg/ml (Lutealphase),
bei postmenopausalen Frauen: 10-35 pg/ml

In der pramenopausalen Gruppe (Gruppe 1) lagen die Werte fiir LH, FSH und E2 {iber den
Beobachtungszeitraum im altersentsprechenden Normbereich. Die Teilnehmerinnen mit
diagnostizierter Osteopenie bzw. Osteoporose zum Zeitpunkt G der Studie wiesen keine
auffallend erhohten Gonadotropin-Werte oder erniedrigte Estradiol-Spiegel gegeniiber den

pramenopausalen Teilnehmerinnen mit normaler Knochendichte auf (Tabelle 13).
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Tabelle 13: Verdnderungen von LH, FSH und E2 iiber den Studienzeitraum in Gruppe 1, Einteilung nach KD-
Befund zum ZP G

normale KD  Osteopenie Osteoporose
(n=6) (n=1) (n=1)

MW +SD MW  +SD MW +SD

FSH an A (mlU/ml) 4,8 2,3 5,2 3,2

FSH an G (mlU/ml) 9,8 4,1 5,3 59

diff FSH AG (mIU/ml) 5,0 4,21 0,1 2,7

MW FSH A-G (mlU/ml) 6,2 2,2 3,8 4,6

LH an A (in mIU/ml) 2,2 1,4 2,9 5,9

LH an G (mlU/ml) 7,8 29 11,2 3,8

diff LH AG (mIU/ml) 5,6 3,6 8,3 -2,1

MW LH A-G (mIU/ml) 5,0 11 51 5,7

E2 an A (pg/ml) 62,0 456 23,0 219,0

E2 an G (pg/ml) 1735 149,4 290,5 96,8

diff E2 AG (pg/ml) 111,5 1762 267,5 -122,2

MW E2 A-G (pg/ml) 1230 545 1426 141,6

Die Gonadotropin- und Estradiol-Werte der Gruppe 2 zeigten wihrend des Studienverlaufs keine
signifikanten Unterschiede in den Knochendichtegruppen. Die FSH- und LH-Werte der Damen
mit Osteoporose lagen zu Beginn und am Ende der Studie, sowie im Mittelwert nicht signifikant
niedriger als bei den Teilnehmerinnen mit Osteopenie oder normaler Knochendichte. Die
Estradiol-Werte der Damen mit Osteoporose oder Osteopenie lagen nicht signifikant iiber den

Werten der Damen mit normaler Knochendichte (siehe auch Tabelle 14).
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Tabelle 14: Verdnderungen von LH, FSH und E2 iiber den Studienzeitraum in Gruppe 2, Einteilung nach KD-
Befund zum ZP G

normale KD Osteopenie Osteoporose p-Wert
(n=4) (n=4) (n=3) zw. den KD-Gruppen *

MW +SD MW +SD MW +SD AvsB AvsC BvsC
FSH an A (mlU/ml) 36,2 32,4 17,0 10,0 11,3 12,7 0,74 0,52 1,0
FSH an G (mlU/ml) 94,6 17,5 59,2 27,4 68,7 4,9 0,11 0,39 1,0
diff FSH AG (mIU/ml) 58,4 27,3 42,2 22,2 57,4 17,4 1,0 1,0 1,0
MW FSH A-G (mlU/ml) 65,0 23,0 41,5 8,5 42,5 13,0 0,23 0,33 1,0
LH an A (in mIU/ml) 12,3 8,8 10,8 6,8 11,2 12,2 1,0 1,0 1,0
LH an G (mlU/ml) 45,5 6,9 32,1 5,7 32,0 6,4 0,05 0,07 1,0
diff LH AG (mIU/ml) 33,2 14,7 21,3 8,7 20,7 18,1 0,77 0,81 1,0
MW LH A-G (mIU/ml) 27,5 29 22,3 3,6 22,0 1,7 0,11 0,12 1,0
E2 an A (pg/ml) 81,0 76,3 46,8 34,7 88,7 74,0 1,0 1,0 1,0
E2 an G (pg/ml) 10,6 3,0 47,0 67,9 16,5 3,0 0,75 1,0 1,0
diff E2 AG (pg/ml) -70,4 77,2 0,3 72,8 72,2 77,0 0,67 1,0 0,73
MW E2 A-G (pg/ml) 38,4 24,5 40,4 18,8 59,2 8,4 1,0 0,59 0,72

*) p-Wert zwischen den Knochendichte-Gruppen: A= normale KD, B= Osteopenie, C= Osteoporose

In Gruppe 3 lagen zu Beginn der Studie (ZP A), zu Studien-Ende (ZP G), sowie im Mittel iiber
den gesamten Studienzeitraum hohere FSH-Werte bei Teilnehmerinnen mit Osteoporose vor,
verglichen zu den Damen mit Osteopenie zum Studienzeitpunkt G (FSH zum ZP A: 71,1 [£18,6]
mlU/ml versus 34,1 [£5,9] mlU/ml, p=0,06; zum ZP G: 72,4 [+11,5] mlU/ml versus 67,0 [£29,0]
mlU/ml, p=0,86; MW FSH A-G 73,4 [+15,3] mlU/ml versus 50,3 [£9,1] mlU/ml, p=0,11).

Die LH-Werte lagen bei den Damen mit Osteoporose zum Zeitpunkt G im Mittelwert iiber den
Studienverlauf geringfiigig hoher, verglichen mit den Damen mit Osteopenie (MW LH 29,1
[£8,2] mlU/ml  versus 25,5 [£7,8] mlU/ml, p=0,86). An den einzelnen
Untersuchungszeitpunkten, zu Beginn und am Ende der Studie war dieser Unterschied nicht zu
sehen.

Zu allen Studienzeitpunkten, sowie im Mittelwert {iber den Beobachtungszeitraum wurden bei
den Teilnehmerinnen mit Osteoporose niedrigere Estradiolwerte gesehen, verglichen zu den
postmenopausalen Damen mit Osteopenie (E2 zum ZP A 40,5 [£32,2] pg/ml versus 50,0 [+52,2]
pg/ml p=0,86; E2 zum ZP G 10,5 [+1,2] versus 13,2 [£3,0] pg/ml, MW E2 16,0 [+£7,7] pg/ml
versus 25,5 [£24,0] pg/ml; p>0,05) (Tabelle 15).
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Tabelle 15: Verdnderungen von LH, FSH und E2 iiber den Studienzeitraum in Gruppe 3. Einteilung nach KD-
Befund zum ZP G

Osteopenie Osteoporose
(n=3) (n=4)
MW +SD MW +SD p-Wert
FSH an A (mlU/ml) 34,1 5,9 71,1 18,6 0,06
FSH an G (mlU/ml) 67,0 29,0 72,4 11,5 0,86
diff FSH AG (mIU/ml) 32,9 32,7 14 10,8 0,23
MW FSH A-G (mIU/ml) 50,3 9,1 73,4 15,3 0,11
LH an A (in miU/ml) 24,0 11,1 23,4 4,7 0,86
LH an G (mlU/ml) 27,5 7,9 30,0 9,8 1,0
diff LH AG (mlU/ml) 3,4 7,4 6,6 5,2 0,4
MW LH A-G (mIU/ml) 25,5 7,8 29,1 8,2 0,86
E2 an A (pg/ml) 50,0 52,2 40,5 32,2 0,86
E2 an G (pg/ml) 13,2 3,0 10,5 1,2 0,4
diff E2 AG (pg/ml) -36,8 52,4 -30,0 32,0 0,63
MW E2 A-G (pg/ml) 25,5 24,0 16,0 7.7 1,0

3.3.1. Korrelation von Gonadotropinen und Estradiol mit dem
Knochendichteverlust

Es wurde der Zusammenhang von FSH-, LH- und Estradiolwerten mit dem

Knochendichteverlust iiber den Studienverlauf untersucht. Diese Auswertung geschah ebenso

unter Ausschluss von Teilnehmerinnen mit HRT oder Bisphosphonateinnahme (n=24).

Im Gesamtkollektiv zeigte sich bei hoheren FSH-Werten (Mittelwerte tiber den Studienzeitraum)
ein signifikant hoherer trabekuldrer Knochendichteverlust (r=-0,5; p=0,01). Bei den zum
Zeitpunkt G noch prdmenopausalen Patientinnen (Gruppe 1) war keine signifikante Korrelation
zwischen erhohten FSH-Werten und einer abnehmenden Knochendichte zu sehen (r=0,167,
p>0,05). Der FSH-Spiegel war bei diesen Teilnehmerinnen iiber die neun Jahre konstant niedrig
(4,6 [£2,0] mlU/ml zu Beginn der Studie bis 8,7 [+4,0] mIU/ml am Ende der Studie, im Mittel
5,7 [£2,1] mlU/ml). Analog zeigten diese prdmenopausalen Frauen einen sehr geringen
Knochendichteverlust im Studienzeitraum (-4,4 [+£5,9] % iiber neun Jahre).

In Gruppe 2 wiesen Frauen mit hoheren FSH-Werten iiber den Studienzeitraum auch einen

erhohten Knochendichteverlust auf (r=-0,396, p=0,028).
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Bei den zum iiber den gesamten Studienzeitraum postmenopausalen Patientinnen (Gruppe 3)
konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen erhohten FSH-Werten und einem

gesteigerten Knochendichteverlust nachgewiesen werden (r=-0,214, p>0,05).

Im Gesamtkollektiv war ein signifikanter Einfluss von LH auf den Knochendichteverlust iiber
den gesamten Studienzeitraum zu sehen. Frauen mit durchschnittlich hoheren LH-Spiegeln
verloren signifikant mehr Knochendichte (r=-0,702, p=0,01).

In den einzelnen Menopausegruppen zeigte sich die gleiche Tendenz als Trend, jedoch keine

signifikante Korrelation von gesteigertem Knochendichteverlust und hoheren LH-Werten.

Wenn man den Einfluss von Estradiol auf den Knochendichteverlust {iber die neun Jahre
korrelierte, so fiel wiederum im Gesamtkollektiv ein signifikanter Zusammenhang zwischen
Estradiol-Werten und Knochendichteverlust auf. Frauen mit hoheren Estradiol-Werten verloren
durchschnittlich weniger an Knochendichte (r=0,590, p=0,01).

Diese Tendenz lieB sich auch bei den prdmenopausalen Teilnehmerinnen feststellen. Bei Frauen
der Gruppe 1 verloren Teilnehmerinnen mit durchschnittlich héheren Estradiol-Werten ebenso
weniger an Knochendichte (r=0,655, p=0,07).

In Gruppe 2 liel sich keine signifikante Korrelation zwischen niedrigen E2-Werten und einem
erhohten Knochendichteverlust erkennen (r=-0,236; p>0,05).

Bei Teilnehmerinnen, die {iber den gesamten Studienzeitraum postmenopausal waren (Gruppe
3), zeigte sich die gleiche Tendenz eine Korrelation von Estradiol-Werten und

Knochendichteverlust wie im Gesamtkollektiv (r=0,232; p=0,8).

Tabelle 16: Korrelation der Hormonwerte mit dem KDV iiber den Studienverlauf in den Gruppen

Gruppel  Gruppe?2 Gruppe 3 Gesamtkollektiv

(n=8) (n=11) (n=7) (n=26)
MW FSH (mlU/ml) ZP A-G r=0,167 r=-0,396 " r=-0,214 r=-0,540*
MW LH (mlU/ml) ZP A-G r=-0,119 r=-0,527 r=-0,275 r=-0,702*
MW E2 (pg/ml) ZP A-G r=0,655 ¥ r=-0,236 r=0,232 r=0,590*
*p=0,01
)p=0,03
4 p=0,07
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3.4. Verlauf der Knochenstoffwechselmarker, Zusammenhang mit
Knochendichte und Menopausenstatus

3.4.1. Knochenstoffwechselmarker in den Menopausegruppen

Von der Auswertung des Verlaufs von Knochenstoffwechselparametern wurden
Teilnehmerinnen mit Hormonersatztherapie oder Bisphosphonat-Einnahme ausgeschlossen.
Somit wurde der Verlauf der Knochenstoffwechselmarker Osteocalcin (OC), knochenspezifische
alkalische Phosphatase (BAP) und c-terminale Telopeptide des Kollagen Typ I (CTX) bei 26
Teilnehmerinnen ausgewertet (pramenopausalen Gruppe 1: n=8, menopausale Transition
(Gruppe 2): n=11, postmenopausale Gruppe 3: n=8). Alle Mittelwerte der
Knochenstoffwechselmarker lagen im jeweiligen Referenzbereich des entsprechenden

Menopausenstatus (vergleiche hierzu Tabelle 17).

Osteocalcin  zum Zeitpunkt A zeigte signifikant hohere Werte fiir postmenopausale
Teilnehmerinnen (Gruppe 3: 7,4 [£2,9] ng/ml) gegeniiber perimenopausalen Teilnehmerinnen
(Gruppe 2: 4,9 [+1,5] ng/ml; p=0,04) und ebenso hohere Werte gegeniiber den pridmenopausalen
Damen (Gruppe 1: 5,0 [£1,4] ng/ml; p=0,07). Zum Zeitpunkt G der Studie lagen die
Osteocalcin-Werte der Gruppen 2 und 3 in vergleichbaren Bereichen (Gruppe 2: 5,1 [£1,4]
ng/ml, Gruppe 3: 5,5 [£0,9] ng/ml, n.s.). In Gruppe 1 lag Osteocalcin mit im Mittel 4,1 [+1,7]
ng/ml etwas niedriger, der Unterschied war gegeniiber Gruppe 2 und 3 nicht signifikant.
Wiéhrend des Beobachtungszeitraums der Studie war in Gruppe 2 ein leichter Anstieg der
Osteocalcin-Werte von im Mittel 0,2 (£2,0) ng/ml zu sehen, in Gruppe 1 und 3 nahm der
Knochenstoffwechselmarker iiber die neun Jahre ab (Gruppe: 1 -0,9 [£1,9] ng/ml, Gruppe 3: -1,9
+[2,9] ng/ml, n.s.).

Der Mittelwert fiir Osteocalcin {iber den Studienzeitraum lag in der postmenopausalen Gruppe 3
mit 7,4 (£1,3) ng/ml am hochsten, die Mittelwerte der Gruppe 2 und 1 waren signifikant geringer
iiber den Verlauf der Studie (Gruppe 2: 5,5 [£1,4] ng/ml; p=0,01; Gruppe 1: 5,0 [£0,8] ng/ml;
p<0,001).
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Die Werte der knochenspezifischen alkalischen Phosphatase (BAP) lagen mit 12,6 (+4,2) ug/l
und 12,6 (£3,9) in Gruppe 3 zum Zeitpunkt A und G der Studie am hdchsten, der Unterschied zu
den etwas niedrigeren Werten der Gruppen 2 und 1 war an beiden Zeitpunkten nicht signifikant
(Gruppe 2 BAP zum ZP A: 9,8 [£3,9] ug/l; BAP zum ZP G 12,3 [£4,2] pg/l; Gruppe 1 BAP zum
ZP A: 10,1 [£3,4] ng/l, BAP zum ZP G: 9,9 [£3,6] ng/l). Wihrend in Gruppe 1 und 3 diec BAP-
Werte {iber den Studienverlauf konstant blieben (Gruppe 1: -0,2 [£3,8] ng/l, Gruppe 3: 0,0 [+4,1]
ug/l), war in Gruppe 2 ein Anstieg von 2,5 (£3,4) ng/l zu sehen. Diese Unterschiede waren
jedoch nicht signifikant. Der Mittelwert der BAP iiber den Studienzeitraum war bei den
postmenopausalen Teilnehmerinnen (Gruppe 3) mit 12,8 (£3,0) pg/l signifikant hoher gegeniiber
pramenopausalen Teilnehmerinnen (Gruppe 1) mit im Mittel 9,2 (£2,3) npg/l (p=0,04).
Gegeniiber der Gruppe 2 mit 10,2 (£3,4) pg/l waren in Gruppe 3 ebenso hohere BAP-Werte
gemessen worden (p=0,09).

C-terminale Telopeptide des Kollagen Typ I (CTX) wurden zu Beginn und am Ende der Studie bei
den postmenopausalen Damen (Gruppe 3) mit 0,5 (+0,1) ng/ml bzw. 0,48 (£0,11) ng/ml
signifikant hoher gemessen im Vergleich zu den Gruppen 1 und 2 (Gruppe 1 CTX zum ZP A:
0,23 [+0,14] ng/ml; p<0,001; CTX zum ZP G: 0,27 [£0,12] ng/ml; p=0,01; Gruppe 2 CTX zum
ZP A: 0,22 [£0,12] ng/ml p<0,001; CTX zum ZP G: 0,32 [£0,14] ng/ml; p=0,045). Ebenso
zeigte der Mittelwert des CTX in Gruppe 3 mit 0,54 (+0,08) ng/ml iiber den Studienverlauf
signifikant hohere Werte gegeniiber der Gruppe 1 mit 0,3 (+0,11) ng/ml (p<0,001) und Gruppe 2
mit 0,25 (£0,1) ng/ml (p<0,001). Der Unterschied zwischen Gruppe 1 und 2 war nicht
signifikant.
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Tabelle 17: Verlauf der Knochenmarker OC, BAP und CTX in den Menopausegruppen

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 p-Wert
(n=8) (n=11) (n=7) zwischen den Gruppen
MW +SD MW +SD MW *SD 1lvs?2 1vs3 2vs3
OC zum ZP A (ng/ml) @ 5,0 1,4 49 15 74 29 1,0 0,07 0,04
OC zum ZP G (ng/ml) 4,1 1,7 51 1,4 55 0,9 0,38 0,18 1,0
Diff OC ZP A-G (ng/ml) 09 1,9 02 20 1,9 29 1,0 1,0 1,0
MW OC ZP A-G (ng/ml) 5,0 0,8 5,5 1,4 7,4 1,3 1,0 <0,001 0,01
BAP zum ZP A (ug/l) ® 101 34 98 39 12,6 42 1,0 0,69 0,45
BAP zum ZP G (ug/l) 9,9 3,6 12,3 42 126 3,9 0,61 0,6 1,0
Diff BAP ZP A-G (ug/l) 02 38 25 34 0,0 4,05 0,36 1,0 0,62
MW BAP ZP A-G (ug/l) 92 23 102 34 128 3,0 1,0 0,04 0,09
CTX zum ZP A (ng/ml) 2 0,23 0,14 0,22 0,12 0,50 0,11 0,79 <0,001 <0,001
CTX zum ZP G (ng/ml) 0,27 0,12 0,32 0,14 0,48 0,10 1,0 0,01 0,045
Diff CTX ZP A-G (ng/ml) 0,04 0,19 0,11 0,16 -0,06 0,22 1,0 0,98 0,26
MW CTX ZP A-G (ng/ml) 03 0,11 0,25 0,1 0,54 0,08 0,89  <0,001 <0,001

4 Normwerte fiir Osteocalcin (OC) bei pramenopausalen Frauen: 2,4-9,6 ng/ml
bei postmenopausalen Frauen: 3,3-10,2 ng/mi

®) Normwerte fiir BAP bei pra- und postmenopausalen Frauen: 4-1 pg/l

° Normwerte fiir CTX bei prémenopausalen Frauen <0,57 ng/ml
bei postmenopausalen Frauen <1,0 ng/ml

3.4.2. KD-Befund und Knochenstoffwechselmarker in den Gruppen

Der Knochenstoffwechselmarker Osteocalcin war bei der prdmenopausalen Teilnehmerin mit
Osteoporose (durch Wirbelkorperfraktur) zum Zeitpunkt A mit 6,1 ng/ml héher im Vergleich zu
pridmenopausalen Teilnehmerinnen mit Osteopenie (4,5 ng/ml), bzw. normaler Knochendichte
(4,8 [£1,6] ng/ml). Der Mittelwert des Osteocalcin liber den Studienzeitraum unterschied sich
nicht in den Knochendichtegruppen der pramenopausalen Teilnehmerinnen (vergleiche hierzu
Tabelle 18).

Die Knochenstoffwechselmarker BAP und CTX zeigten bei der prdmenopausalen Patientin mit
Osteoporose auffallend niedrigere Werte gegeniiber Teilnehmerinnen mit normaler
Knochendichte (MW BAP: 6,2 pg/l versus 9,8 [£2,2] ug/l; MW CTX: 0,11 ng/ml versus 0,24
[£0,07] ng/ml). Auffallend hohe Werte zeigte CTX mit im Mittel 0,46 ng/ml bei der Patientin
mit Osteopenie iiber den Studienzeitraum gegeniiber den {ibrigen pridmenopausalen

Teilnehmerinnen.

43




3 Ergebnisse

3.4 Verlauf der Knochenstoffwechselmarker, Zusammenhang mit Knochendichte und Menopausenstatus

Tabelle 18: Knochenmarker in Gruppe 1, Einteilung nach KD-Befund zum ZP G

normale KD Osteopenie Osteoporose
(n=6) (n=1) (n=1)
MW +SD MW +SD MW +SD
OC zum ZP A (ng/ml) 4,8 1,6 4,5 . 6,1
OC zum ZP G (ng/ml) 4,3 1,9 3,6 . 3,1
Diff OC ZP A-G (ng/ml) -0,5 2,0 -0,9 . -3,0
MW OC ZP A-G (ng/ml) 5.1 0,9 4,8 . 4,9
BAP zum ZP A (ug/l) 10,6 37 10,5 . 7.0
BAP zum ZP G (ug/l) 10,8 3.8 7.0 . 7.0
Diff BAP ZP A-G (ug/l) 0,3 4,2 3,5 . 0,0
MW BAP ZP A-G (ug/l) 9,8 2.2 8,4 . 6,2
CTX zum ZP A (ng/ml) 0,2 0,12 0,47 . 0,11
CTX zum ZP G (ng/ml) 0,30 0,11 0,32 . 0,08
Diff CTX ZP A-G (ng/ml) 0,1 0,21 -0,15 . -0,03
MW CTX ZP A-G (ng/ml) 0,24 0,07 0,46 . 0,11

In Gruppe 2 lag Osteocalcin iiber den Studienzeitraum bei Teilnehmerinnen, bei denen an
Zeitpunkt G eine Osteoporose diagnostiziert wurde, im Mittelwert hoher als bei den
Teilnehmerinnen mit normaler Knochendichte oder Osteopenie (OC Osteoporose: 6,4 [+1,9]
ng/ml versus normale KD 5,2 [£0,8] ng/ml; p=0,06). Ebenso war bei den Damen mit
Osteoporose der stirkste Anstieg des OC iiber den Studienverlauf zu sehen (OC +1,5 [£1,7]
ng/ml) (vergleiche Tabelle 19).

Die iibrigen Marker zeigten keine signifikanten Unterschiede: BAP zeigte bei den
Teilnehmerinnen mit Osteoporose sowohl am Studienzeitpunkt G als auch im Mittelwert tiber
den Studienverlauf die hochsten Werte (MW BAP Osteoporose 10,9 [£2,9] w/l versus BAP
Osteopenie 10,1 [+3,9] pg/l versus BAP normale KD 9,8 [+4,2] pg/l). Zu Zeitpunkt G lag BAP
bei Patientinnen mit Osteoporose um 39% hoher, verglichen zu Teilnehmerinnen mit normaler
Knochendichte (14,3 [£3,5] g/l versus 10,3 [£5,5] pg/l). Der Mittelwert iiber den
Studienzeitraum lag um 10,9% hoher (10,9 [£2,9] pg/l versus 9,8 [+4,2] pg/l).

Auch der Marker CTX lag mit 0,24 (+£0,1) ng/ml bei Teilnehmerinnen mit Osteoporose zum
Studienzeitpunkt G um 23,3% bzw. 19,6% hoher verglichen zu den Damen mit normaler
Knochendichte bzw. Osteopenie. Der Mittelwert des CTX war bei den Damen mit Osteoporose
um 16% bzw. 38% hoher im Vergleich zu den Teilnehmerinnen mit normaler Knochendichte

bzw. Osteopenie.
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Tabelle 19: Knochenmarker in Gruppe 2, Einteilung nach KD-Befund zum ZP G

normale KD Osteopenie Osteoporose p-Wert
(n=4) (n=4) (n=3) zw. den KD-Gruppen

MW +SD MW +SD Mw +SD AvsB AvsC BvsC

OC zum ZP A (ng/ml) 56 14 46 16 44 16 1,0 1,0 1,0
OC zum ZP G (ng/ml) 43 12 53 15 59 11 0,86 0,44 1
Diff OC ZP A-G (ng/ml) 13 1,9 079 15 15 1,7 0,13 0,06 0,57
MW OC ZP A-G (ng/ml) 52 08 51 14 64 1,9 1,0 0,89 0,74
BAP zum ZP A (ug/l) 10,7 53 85 41 104 2.2 1,0 1,0 1,0
BAP zum ZP G (ug/l) 103 55 128 31 143 35 0,43 0,24 0,64
Diff BAP ZP A-G (ug/l) 04 33 43 29 39 18 0,12 0,24 1,0
MW BAP ZP A-G (ug/l) 98 42 101 3,9 109 2,9 1,0 1,0 1,0
CTX zum ZP A (ng/ml) 0,30 0,22 0,31 0,06 0,37 0,12 1,0 1,0 1,0
CTX zum ZP G (ng/ml) 02 0,04 019 0,2 0,24 0,10 1,0 1,0 1,0
Diff CTX ZP A-G (ng/ml) 01 025 012 02 0,13 0,02 1,0 1,0 1,0
MW CTX ZP A-G (ng/ml) 025 0,11 021 013 0,29 0,06 1,0 1,0 1,0

*) p-Wert zwischen den Knochendichte-Gruppen: A= normale KD, B= Osteopenie, C= Osteoporose

Unter den postmenopausalen Damen (Gruppe 3) lag der Mittelwert des Osteocalcin bei den
Teilnehmerinnen mit Osteoporose iiber den Studienzeitraum um 25% hdher verglichen zu
Damen mit Osteopenie (p=0,11). Ebenso waren die Messwerte zu Studienzeitpunkt A und G bei
Patientinnen mit Osteopenie hdher (ZP A 32%, ZP G 13,3%).

BAP zeigte in Gruppe 3 keinen Anstieg bei Teilnehmerinnen mit Osteoporose gegeniiber den
Teilnehmerinnen mit Osteopenie. Uber den Studienverlauf kam es zu einem leichten Anstieg
(+2,0 pg/l), im Mittel aber lag er liber den Studienzeitraum etwas niedriger, verglichen zu den
Teilnehmerinnen mit Osteopenie (23,3%) (siehe Tabelle 20).

Der Knochenabbaumarker CTX lag zum Zeitpunkt G bei den Damen mit Osteoporose um 2%
niedriger, verglichen zu den Teilnehmerinnen mit Osteopenie. Die Unterschiede waren nicht

signifikant.

45




3 Ergebnisse

3.4 Verlauf der Knochenstoffwechselmarker, Zusammenhang mit Knochendichte und Menopausenstatus

Tabelle 20: Knochenmarker in Gruppe 3, Einteilung nach KD-Befund zum ZP G

Osteopenie Osteoporose
(n=3) (n=4)

MW +SD MW +SD p-Wert
OC zum ZP A (ng/ml) 6,2 1,5 8,2 3,6 0,63
OC zum ZP G (ng/ml) 51 0,4 5,8 1,1 0,40
Diff OC ZP A-G (ng/ml) -1,1 1,2 -2,5 3,9 1,0
MW OC ZP A-G (ng/ml) 6,5 0,5 8,1 1,4 0,11
BAP zum ZP A (ug/l) 15,3 3,2 10,5 3,9 0,23
BAP zum ZP G (pg/l) 13,7 57 11,8 25 0,86
Diff BAP ZP A-G (ug/l) -1,7 52 1,3 3,2 0,4
MW BAP ZP A-G (ug/l) 14,7 0,3 11,3 3,4 04
CTX zum ZP A (ng/ml) 0,5 0,13 0,55 0,1 0,4
CTX zum ZP G (ng/ml) 0,54 0,13 0,44 0,06 04
Diff CTX ZP A-G (ng/ml) 0,1 0,25 -0,16 0,1 0,11
MW CTX ZP A-G (ng/ml) 0,55 0,09 0,54 0,09 0,86

3.4.3. Korrelation von Knochenstoffwechselmarkern und KDV

Der Knochenaufbaumarker Osteocalcin zeigte im Gesamtkollektiv keine Korrelation mit dem
Knochendichteverlust iiber den Studienzeitraum. In Gruppe 2 bestand ein signifikanter
Zusammenhang von Knochendichteverlust und Osteocalcin (r=0,855, p=0,01), wihrend in
Gruppe 1 und 3 keine signifikante Korrelation von Osteocalcin mit dem Knochendichteverlust

gesehen werden konnte.

Der Knochenaufbaumarker BAP korrelierte in Gruppe 2 mit dem Knochendichteverlust iiber den
Studienzeitraum (r=0,618; p=0,05). Im Gesamtkollektiv, sowie in Gruppe 1 und 3 war keine

Korrelation zu sehen.

Der Knochenabbaumarker CTX zeigte im Gesamtkollektiv keinen Zusammenhang mit dem
Knochendichteverlust iiber den Studienverlauf. In Gruppe 1 bestand eine inverse Korrelation von
CTX und dem Knochendichteverlust (r=-0,738, p=0,05). In Gruppe 2 und 3 war kein
signifikanter Zusammenhang von CTX und dem Knochendichteverlust zu sehen (vergleiche

Tabelle 21).
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Tabelle 21: Korrelation der Knochenmarker mit dem trabekulédren Knochendichteverlust (ZP A-G in mg/ccm) in den

Menopause-Gruppen

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gesamtkollektiv
(n=8) (n=11) (n=7) (n=26)
MW OC (ng/ml) ZP A-G r=-0,24 r=0,855* r=0,464 r=0,118
MW BAP (ug/l) ZP A-G r=-0,671 r=0,618** r=0,571 r=0,024
MW CTX (ng/ml) ZP A-G r=-0,738** r=0,572 r=0,107 r=-0,012
*) p=0,01
**) p=0,05

3.5. Risikofaktoren fir Osteoporose - Zusammenhang mit KD-Verlust und
KD-Befunden

3.5.1. Risikofaktoren fur Osteoporose im Gesamtkollektiv

Zu allen Zeitpunkten der Studie wurden mdgliche Einflussfaktoren zur Entstehung einer
Osteoporose untersucht. Hierzu zdhlten individuelle Risikofaktoren, die Knochendichte
beeinflussende Erkrankungen, Lifestyle-Faktoren, sowie die Einnahme von Medikamenten, die
sich negativ auf die Knochendichte auswirken konnen.
Eine zusammenfassende Auflistung der Risikofaktoren im Gesamtkollektiv iiber den
Studienzeitraum ist in Tabelle 22 dargestellt.
Die hidufigsten Risikofaktoren im Gesamtkollektiv waren Nikotinkonsum von mehr als 5
packyears (n=17), sowie eine positive Familienanamnese fiir Osteoporose (n=16).
Nur bei einzelnen Patientinnen lagen Risikofaktoren wie Laktoseintoleranz (n=3), lidnger
andauernde Immobilisation (n=2), regelméfige Einnahme von Laxantien (n=2), sowie eine
Darm-Operation mit Teilresektion des Diinndarms (n=1) vor.
Um einen Zusammenhang zwischen Risikofaktoren und erniedrigter Knochendichte erkennen zu
konnen, wurde untersucht:

e wiesen  Patientinnen  mit  spezifischen  Risikofaktoren = einen  erhohten

Knochendichteverlust auf?
e wie verteilten sich die Risikofaktoren auf die Knochendichte- und Menopausegruppen?
e war bei gleichzeitigem Vorliegen mehrerer Risikofaktoren ein  hdherer

Knochendichteverlust festzustellen?
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Tabelle 22: Risikofaktoren im Gesamtkollektiv

Faktor

Individuelle Risikofaktoren

BMI unter 20

Gewicht unter 57kg

Positive Familienanamnese fiir Osteoporose
Vitamin D3 <20 ng/dl®

Erkrankungen

Immobilisation

Laktoseintoleranz

Darm-OP

Lifestyle Faktoren

mehr als 4 Tassen Kaffeekonsum/Tag
Raucher jemals

Nikotinkonsum Uber 5 Packyears
Alkoholkonsum von tiber 20 g/d
niedriger Aktivitatsindex
Medikamente

regelmafRige Einnahme von Laxantien
regelmafige Einnahme von Cortison

durchschnittliche Anzahl von Risikofaktoren

13
16
14

11
21
17

12

50

%

16
26
32
28

22
42
34
18
24

10

MW

Minimum Maximum

2,2 (1,2) 0 5

3 Mittelwert tGiber 9 Jahre der Studie

®) Aktivitatsindex unterhalb der 25. Perzentile im Kollektiv
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3.5.2. Zusammenhang von Risikofaktoren und Knochendichteverlust

Acht Teilnehmerinnen, die zu Beginn der Studie einen Body-Mass-Index (BMI) von weniger als
20 kg/m® aufwiesen, zeigten iiber den gesamten Studienzeitraum einen signifikant héheren
absoluten und relativen trabekuldren Knochendichteverlust (KDV absolut -49,3 [+12,9] mg/ccm
versus -29,3 [£16,5] mg/ccm, KDV relativ -37,6 [£5,5] % versus -22,3 [+11,7] %, p<0,05).

Zu Studienende lag die Knochendichte der Teilnehmerinnen mit BMI <20 kg/m® mit einer
mittleren Knochendichte von 79,9 (£3,4) mg/ccm knapp im Bereich einer Osteoporose, wihrend
sie zu Beginn der Studie mit 129,2 (+16,2) mg/ccm noch im Bereich einer normalen
Knochendichte lag.

Auch bei Damen (n=13) mit einem Korpergewicht von weniger als 57 kg konnte ein signifikant
hoherer Knochendichteverlust liber den Studienzeitraum festgestellt werden. Der absolute
Knochendichteverlust war signifikant hoher, verglichen zu Damen mit einem Kd&rpergewicht
tiber 57 kg (iiber neun Jahre: -40,8 [+13,1] mg/ccm, versus -28,3 [£17,0] mg/ccm, p<0,05).

Die Knochendichte von Teilnehmerinnen mit einem Korpergewicht unter 57 kg und
Teilnehmerinnen mit Korpergewicht iiber 57 kg ndherte sich am Studienende an und lag mit
101,6 (+£39,4) mg/ccm bzw. 102,9 (+£30,6) mg/ccm im osteopenischen Bereich.

Frauen mit geringerem Korpergewicht hatten eine hohere Ausgangsknochendichte und
signifikant héheren Knochendichteverlust, es resultierte keine niedrigere Knochendichte zum
Studienende.

Teilnehmerinnen mit positiver Familienanamnese fiir Osteoporose (n=16) wiesen im Vergleich
zu familidr nicht belasteten Damen eine signifikant niedrigere Knochendichte zu Beginn der
Studie auf (120,2 [£32,3] mg/ccm versus 139,3 [£30,1] mg/ccm; p<0,05). Der
Knochendichteverlust war bei Teilnehmerinnen mit und ohne Familienanamnese fiir
Osteoporose anndhernd gleich, sodass zu Studienende die Teilnehmerinnen mit
Familienanamnese fiir Osteoporose weiterhin eine niedrigere Knochendichte aufwiesen als

Teilnehmerinnen ohne familidre Belastung (95,1 [£32,8] mg/ccm versus 106,2 [£31,3] mg/ccm).
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Zwei Teilnehmerinnen mit regelméfBiger Einnahme von Laxantien fielen mit einem erhShten
absoluten und relativem Knochendichteverlust gegeniiber den anderen Teilnehmerinnen ohne
Laxantien-Einnahme auf (KDV abs. -41,2 [+26,5] mg/ccm versus -30,1 [£16,7] mg/ccm, KDV
rel. -29,5 [£17,7] % versus -23,1 [£11,9] %; n.s.). Der Knochendichtebefund lag zu Beginn der
Studie bei den beiden Damen mit Risikofaktor noch im Bereich einer normalen Knochendichte
mit etwas hoheren Werten, als die Patientinnen ohne Laxantien-Einnahme (137,1 [£7,7] mg/ccm
versus 133,0 [£32,4] mg/ccm; n.s.). Nach neun Jahren lag die Knochendichte bei den beiden
Teilnehmerinnen mit Laxantien-Einnahme mit 95,9 (+18,8) mg/ccm im mittleren osteopenischen
Bereich vor.

Fiinf Patientinnen mit Cortisoneinnahme wiesen zu Beginn der Studie eine Knochendichte im
osteopenischen Bereich auf (119,1 [£21,8] mg/ccm). Der Knochendichteverlust iiber den
Studienverlauf unterschied sich nicht signifikant von den Teilnehmerinnen ohne Cortison-
Einnahme (KDV abs. -27,3 [£17,7] mg/ccm versus -30,9 [£17,0] mg/ccm).

Bei den zwei Teilnehmerinnen, die anamnestisch eine mehrwochige Immobilisation angaben,
konnten keine signifikanten Unterschiede der Knochendichte und des Knochendichteverlusts
gegeniiber dem {ibrigen Kollektiv erkannt werden.

Laktoseintoleranz zeigte sich bei drei Teilnehmerinnen als Risikofaktor mit einem erhohten
absoluten und relativen Knochendichteverlust iiber den Studienzeitraum gegeniiber den anderen
Damen (KDV abs.: -48,4 mg/ccm [£5,7] versus -29,4 [+16,8] mg/ccm, KDV rel.: - 36,1 [+4,2] %
versus -22,5 [£11,9] %; n.s.).

Bei einer Patientin wurde in der Vorgeschichte eine Teilresektion des Diinndarms
vorgenommen. Sie wies im Vergleich zu den {ibrigen Teilnehmerinnen keine signifikant
niedrigere Knochendichte oder einen erhohten Knochendichteverlust auf. Jedoch wurde bei ihr
zum Zeitpunkt G eine Wirbelkorperfraktur diagnostiziert.

Bei 11 Teilnehmerinnen mit erhohtem Kaffee-Konsum von mehr als vier Tassen pro Tag konnte
iiber den Studienzeitraum kein signifikant hoherer Knochendichteverlust oder eine erniedrigte
Knochendichte festgestellt werden. Der Knochendichteverlust iiber die neun Jahre blieb sogar
etwas geringer als bei den tlibrigen Teilnehmerinnen (KDV abs.: -20,0 [+17,0] mg/ccm versus -
33,5 [£15,9] mg/ccm; p< 0,05).

Jemals Raucherinnen (n=21), ebenso wie Teilnehmerinnen mit Nikotinkonsum von mehr als 5
Packyears (n=17) verglichen mit Nichtraucherinnen im Kollektiv wiesen keinen signifikant

hoheren Knochendichteverlust oder eine erniedrigte Knochendichte auf (vergleiche Tabelle 22).
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Ebenso zeigte erhohter Alkoholkonsum von durchschnittlich mehr als 20 g/Tag, der bei neun
Teilnehmerinnen vorlag, keinen Zusammenhang mit einem erhéhten Knochendichteverlust oder
einer erniedrigten Knochendichte (sieche auch Tabelle 22).

Teilnehmerinnen, die iber den Studienzeitraum einen mittleren Aktivitdtsindex unterhalb der 25.
Perzentile gegeniiber den anderen Studienteilnehmerinnen aufwiesen, wurden hinsichtlich des
Risikofaktors ,,niedriger Aktivitidtsindex* analysiert. Die Knochendichte war zu Studienbeginn
mit 130,2 (+£32,7) mg/ccm im Vergleich zu Teilnehmerinnen mit héherem Aktivititsindex (134,2
[£31,9] mg/ccm) auf dhnlichem Niveau. Der Knochendichteverlust iiber neun Jahre der Studie
betrug bei den Teilnehmerinnen mit niedrigem Aktivititsindex -28,3 (£15,8) mg/ccm, und
unterschied sich somit nicht vom Knochendichteverlust der Teilnehmerinnen mit hoherem
Aktivititsindex (KDV: -31,2 [£17,4] mg/ccm).

Im Kollektiv wurde bei 14 Teilnehmerinnen {iber den Studienzeitraum ein niedriger Vitamin D3-
Spiegel unter 20 ng/ml gemessen. Diese Damen hatten zum Zeitpunkt A eine etwas geringere
Knochendichte gegeniiber den Teilnehmerinnen mit addquaten Vitamin D3-Spiegeln. (129,2
[£24,7] mg/ccm versus 134,7 [£34,3] g/ccm, n.s.). Auch der absolute und relative
Knochendichteverlust liber neun Jahre war bei Damen mit niedrigem Vitamin D3-Spiegel
geringfiigig hoher (KDV abs. -32,3 [£18,7] mg/ccm versus -29,8 [£16,4] mg/ccm, KDV rel. -
24,5 [+11,8] % versus -22,9 [+12,2] %).
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Tabelle 23: KD und KDV (in mg/ccm) iiber den Studienverlauf bei Vorliegen der einzelnen Risikofaktoren versus
ohne Risikofaktor

n KD zum ZP A KD zum ZP G KDV abs KDV rel
(mg/ccm) (mg/ccm) ZP A-G (mg/ccm) ZP A-G (%)
MW +SD MW +SD MW +SD MW +SD
BMI <20 kg/m* 8 1292 16,3 79,9 34 -49,3* 12,9 -376* 55
BMI >20 kg/m* 42 1334 326 1041 324 -29,3* 16,5 -22,3* 11,7
Gewicht <57kg 13 1423 411 1016 394 -40,8* 13,1  -296 11,3
Gewicht >57 kg 37 1311 296 1029 306 -28,3* 17,0 -219 118
Familiares Risiko 16  120,2* 32,3 951 32,8 25,1 149 21,3 105
kein Familidres Risiko 34 139,3* 30,1 106,2 31,3 -33,1 17,4 -24,3 12,7
Laxantien-Einnahme 2 137,1 7,7 95,9 18,8 -41,2 26,5 -29,5 17,7
keine Laxantien-Einnahme 48 1330 324 102,9 324 -30,1 16,7 -23,1 119
Cortison-Einnahme 5 119,1 21,8 91,8 355 -27,3 17,7 -24,8 17,1
keine Cortison-Einnahme 45 134,7 325 103,8 31,7 -30,9 17,0 -23,1 115
Immobilisation 2 162,8 14,8 136,8 49,9 -26,1 35,0 -17,1 23,1
keine Immobilisation 48 1319 318 101,2 30,9 -30,7 16,5 -236 11,7
Laktose-Intoleranz 3 13555 24,1 87,0 20,6 -48,4 57 -36,1 4,2
keine Laktose-Intoleranz 47 1330 324 1036 32,4 -29,4 16,8 -22,5 119
Darm-OP 1 143,9 119,9 -24,0 -16,7
keine Darm-OP 49 132,9 321 102,3 32,1 -30,7 17,1 -235 12,1
>4 Tassen Kaffee/d 11 136,8 31,0 116,8 34,9 -20,0* 17,0 -152* 11,4
<4 Tassen Kaffee/d 39 132,1 323 98,6 30,3 -33,5* 159 -25,6* 11,2
Raucher jemals 21 128,2 284 101,5 31,6 -26,7 16,1 -21,5 11,8
nie Raucher 39 136,7 34,1 103,4 32,7 -33,3 17,2 246 12,2
Nikotin >5 PY 17 129,6 28,9 102,8 34,5 -26,8 16,0 -21,9 13,0
Nikotin <5 PY 37 135,0 335 102,5 31,1 -32,4 17,3 -24,1 11,6
Alkohol >20g/d 9 1254 27,4 95,9 22,2 -29,5 12,8 -23,3 8,7
Alkohol <20g/d 41 134,8 32,7 104,1 33,7 -30,7 17,8 -23,3 12,7
niedriger Aktivitatsindex 12 130,2 32,7 101,9 35,2 -28,3 15,8 -22,4 10,8
normaler Aktivitatsindex 38 1341 31,9 102,9 31,3 -31,2 17,4 -236 125
Vit D3 <20 ng/dl 14 129,2 24,7 96,9 20,7 -32,3 18,7 -245 11,8
Vit D3 >20 ng/dl 36 134,7 343 1049 352 -29,8 16,4 -22,9 1272
*) p<0,05

In Tabelle 24 ist zu sehen wie sich die einzelnen Risikofaktoren auf die Patientinnen mit
normaler Knochendichte, Osteopenie und Osteoporose in Menopausegruppen 1 bis 3 verteilen.
Die erste Zahl gibt die Anzahl der Teilnehmerinnen an, bei denen dieser Risikofaktor vorliegt,
die zweite Zahl benennt die Prozentzahl der Teilnehmerinnen die in dieser Gruppe den

Risikofaktor aufweisen, um die ungleiche Teilnehmerinnenzahl der Gruppen auszugleichen.
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Tabelle 24: Verteilung der einzelnen Risikofaktoren in den Menopausegruppen

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
(n=8) (n=31) (n=11)
normale  Osteo-  Osteo- normale Osteo- Osteo- Osteo- Osteo-
KD penie porose KD penie porose penie porose
(n=6) (n=1) (n=1) (n=5) (n=15) (n=11) (n=7) (n=4)
n/% n/% n/% n/% n/% n/% n/% n/%
Individuelle Risikofaktoren
BMI <20 2/40 3/20 1/9 1/14 1/25
Positive FA fiir Osteoporose 1/17 1/100 1/100 427 3/27 3/43 3/75
VitD3 <20 ng/ml 2/33 1/20 5/33 3/27 2/29 1/25
Erkrankungen
Immobilisation 1/17 1/7
Laktoseintoleranz 2/13 1/9
Darm-OP 1/9
Lifestyle Faktoren
>4 Tassen Kaffee/ Tag 3/50 1/100 1/20 2/13 1/9 2/29 1/25
Raucher jemals 3/50 1/100 2/40 4127 5/46 4 /57 3/75
Nikotin >5 Packyears 2/33 1/100 2/40 2/13 4/ 36 4/57 2/50
Alkohol >20 g/d 1/20 1/7 4/36 3/43
niedriger Aktivitatsindex 1/17 1/100 427 4/ 36 1/14 1/25
Medikamente
Laxantien 1 1/9
Cortison 1/17 3/27 1/25

3.5.3. Zusammenhang: Anzahl der Risikofaktoren und KD-Befund

Im Gesamtkollektiv wiesen die Teilnehmerinnen durchschnittlich 2,2 Risikofaktoren fiir
Osteoporose auf, dabei betrug die Anzahl der Risikofaktoren minimal 0 bis maximal 5 pro
Patientin.

Tabelle 25 zeigt die Anzahl der Risikofaktoren, in Bezug auf den Knochendichtebefund zum
Zeitpunkt G der Studie. Hier ist zu sehen, dass die Teilnehmerinnen mit diagnostizierter
Osteoporose zum Zeitpunkt G in allen drei Menopausegruppen die durchschnittlich hdchste
Anzahl an Risikofaktoren fiir Osteoporose aufwiesen (Gruppe 1: 4,0 RF, Gruppe 2: 2,6 RF,
Gruppe 3: 3,0 RF, alle Teilnehmerinnen mit Osteoporose (n=16): 2,7 Risikofaktoren). Die
Anzahl der Risikofaktoren in den Menopausegruppen 1 bis 3 unterschieden sich nicht.

Es lie3 sich die Tendenz erkennen, dass nicht nur ein einzelner Risikofaktor, sondern auch die
Anzahl der Risikofaktoren einer Patientin im Zusammenhang mit einer erniedrigten

Knochendichte standen. Dies ist graphisch in Abbildung 8 dargestellt.
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Tabelle 25: Mittlere Anzahl an Risikofaktoren in den Menopausegruppen

normale KD Osteopenie Osteoporose
(n=11) (n=23) (n=16)

n MW  +SD n MW +SD n MW  +SD n MW +SD
Gruppe 1 8 21 1,2 6 20 1,0 1 1,0 : 1 4,0
Gruppe 2 31 2,2 1,3 5 1,4 0,9 15 2,3 1,4 11 2,6 0,9
Gruppe 3 11 2,3 1,3 - - - 7 2,0 1,0 4 3,0 1,0
Gesamtkollektiv. 59 22 12 1 17 1,0 23 22 14 16 27 09
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Abbildung 8: Anzahl der Risikofaktoren bei Patientinnen mit normaler KD, Osteopenie und Osteoporose
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3.6. Klinische und radiologische Frakturen im Kollektiv Gber den
Studienzeitraum

3.6.1. Inzidenz von klinischen und radiologischen Frakturen

Neben den im QCT diagnostizierten Wirbelkorper-Frakturen wurde zum Zeitpunkt G auch die
Inzidenz von klinischen Frakturereignissen mit und ohne addquates Trauma untersucht. Die
radiologischen Untersuchungen zum ZP G ergaben Sinterungsfrakturen bei sieben der 50
Teilnehmerinnen (14%) (in Abbildung 9 gelb dargestellt). Eine der Damen mit radiologischer
Wirbelkorper-Fraktur war zu diesem Zeitpunkt noch pramenopausal (Gruppe 1), ihre Knochendichte
lag im messtechnisch normalen Bereich. Die anderen sechs Teilnehmerinnen mit osteoporotischer
Sinterungsfraktur waren zum Zeitpunkt G postmenopausal. Davon waren zwei Teilnehmerinnen tiber
den gesamten Studienzeitraum schon postmenopausal (Gruppe 3), ihre Messwerte lagen im Bereich
einer Osteoporose (50,9 mg/ccm, bzw. 69,1 mg/ccm). Vier Patientinnen mit Wirbelkorperfraktur
zum Zeitpunkt G entstammten der Gruppe 2, und waren zum Diagnosezeitpunkt der Fraktur somit
erst frith postmenopausal. Hier zeigte nur eine Teilnehmerin auch eine messtechnische Osteoporose
(76,8 mg/ccm), die Knochendichte der drei anderen Teilnehmerinnen lag im Bereich einer
Osteopenie.

Im Verlauf der Studie erlitten acht Teilnehmerinnen eine klinische Fraktur nach ihrem 50.
Lebensjahr unter Einfluss eines addquaten Traumas (in Abbildung 9 tiirkis). Sechs davon stammten
aus Gruppe 2, zwei der Damen aus Gruppe 3. Die Teilnehmerinnen aus Gruppe 3 mit klinischer
Fraktur nach addquatem Trauma hatten beide Messwerte im osteoporotischen Bereich (59,0 mg/ccm
und 64,3 mg/ccm). Von den Teilnehmerinnen aus Gruppe 2 mit Fraktur nach addquatem Trauma
wiesen drei eine Osteopenie, zwei eine Osteoporose und eine Dame eine normale Knochendichte auf
(im Mittel 109,7 mg/ccm).

Bei zwei Teilnehmerinnen wurden Frakturen ohne addquates Trauma im Studienverlauf festgestellt
(in Abbildung 9 rot markiert), beide Teilnehmerinnen stammen aus Gruppe 2. Eine der Patientinnen
wies neben der Fraktur ohne addquates Trauma zusitzlich eine Wirbelkorper-Fraktur auf und wurde
in der Graphik gesondert markiert (hellblau), ihre Knochendichte lag im Bereich einer Osteopenie
(109,2 mg/ccm). Die Knochendichte der anderen Dame war messtechnisch im normalen Bereich
(137,3 mg/ccm). Beide Teilnehmerinnen waren zum Zeitpunkt der Fraktur erst perimenopausal.
Somit betrug die Frakturrate in Gruppe 1 12,5%, in Gruppe 2 35,5% und in Gruppe 3 36,4%, die
Frakturinzidenz war somit im peri- und postmenopausalen Kollektiv dreifach hoher im Vergleich zur

pramenopausalen Gruppe.
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Alle sieben Wirbelkorperfrakturen wurden durch den Scoutscan im Rahmen der QCT zum Zeitpunkt
G der Studie diagnostiziert

N O Wirbelkorperfraktur

pathologische Fraktur
ohne addquates Trauma

12 m Fraktur mit adéquatem
Trauma = 50 Jahre
Wirbelkérperfraktur +

10 [] Fraktur ohne adaquates
Trauma

15,8

mgfcem
4 | | |

1 2 3 Gruppe

Abbildung 9: Anzahl der Frakturen in den Menopausegruppen

Auf dem Zeitpfeil der Studie iiber neun Jahre (Abbildung 10) ist abzulesen wann Teilnehmerinnen
im Studienverlauf Wirbelkorper-Frakturen (gelb), klinische Knochenbriiche nach addquatem Trauma
(blau), bzw. ohne Einwirkung eines addquaten Traumas (rot), erlitten. Die Patientinnen mit HRT
oder Bisphosphonat-Einnahme wurden hervorgehoben ©.

Eine Teilnehmerin erlitt eine Fraktur ohne Einfluss eines addquaten Traumas nach zwei Jahren der
Studie. Eine weitere Dame berichtete von einer Fraktur ohne Einfluss eines addquaten Traumas nach
vier Jahren in der Studie.

In den ersten beiden Jahren der Studie traten bei zwei Teilnehmerinnen Frakturen nach addquatem
Traum auf, in den letzten drei Jahren der Studie berichteten sechs weitere Damen von Frakturen nach

addquatem Trauma.

56



3 Ergebnisse

3.6 Klinische und radiologische Frakturen im Kollektiv iiber den Studienzeitraum

radiolog. WK-Frakturen (n=7)
klin. Frakturen nach adiqu. Trauma (n==8)

Abbildung 10: Inzidenz von pathologischen und traumatischen Frakturen im Studienzeitraum
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3.6.2. Knochendichte und Knochendichteverlust bei klinischen oder
radiologischen Frakturen im Gesamtkollektiv und in den Untergruppen
Im Gesamtkollektiv waren Frauen mit pathologischer Fraktur mit im Mittel 58,0 (+4,3) Jahren
etwas dlter, als diejenigen ohne pathologische Fraktur (56,4 [£5,9] Jahre, n.s.). Die trabekulére
Knochendichte der Teilnehmerinnen mit Fraktur lag zu Beginn der Studie etwas niedriger (124,0
[£33.,9] mg/ccm versus 137,4 [+30,3] mg/cem, n.s.), ebenso zum Ende der Studie (93,9 [+31,7]
mg/ccm versus 106,7 [£31,6] mg/ccm, n.s.). In beiden Gruppen war zu Studienende eine
Knochendichte im Messbereich einer Osteopenie zu sehen. Der Knochendichteverlust {iber den
Beobachtungszeitraum unterschied sich nicht in den beiden Gruppen, der relative
Knochendichteverlust lag minimal hoher bei den Frauen mit Fraktur (-24,7 [£10,2] % versus -
22,6 [£12,8] %, n.s.) (Tabelle 26).
Der Einnahmezeitraum der Hormonersatztherapie unterschied sich nicht signifikant zwischen
Teilnehmerinnen mit pathologischer Fraktur und ohne Fraktur (20,5 [+28,1] Monate versus 18,8
[£26,2] Monate).
Bei Betrachtung der Hormonwerte zeigten sich im Mittel iiber den gesamten Studienzeitraum
signifikant niedrigere Estradiolwerte bei Patientinnen mit pathologischer Fraktur (39,1 [+42,6]
pg/ml versus 63,1 [£45,5] pg/ml; p=0,01). Sowohl zu Studienbeginn (54,4 [£59,3] pg/ml versus
80,9 [+80,8] pg/ml; p=0,13), sowie zu Studienende (19,3 [£21,2] pg/ml versus 52,8 [£96,6]
pg/ml; n.s.) waren diese Unterschiede (aufgrund der starken Schwankungen) jedoch nicht
signifikant. Die mittleren LH- sowie FSH-Spiegel lagen bei pathologischen Frakturen héher im
Vergleich zum Kollektiv ohne Frakturen (LH 25,0 [£8,9] mlU/ml versus 21,2 [£10,3] mlU/ml;
n.s.; FSH 53,0 [£20,2] mIU/ml versus 43,5 [£28,4] mIU/ml; n.s.).
OC und BAP waren im Mittelwert, sowie zu Studienbeginn und Studienende zwischen den
Gruppen nicht signifikant erhoht (MW OC: 6,3 [+1,8] ng/ml versus 5,7 [£1,4] ng/ml; n.s.; MW
BAP: 10,9 [£3,6] pg/l versus 10,3 [£2,9] ng/l; n.s.).
Nur der Abbaumarker CTX zeigte sich im Mittelwert {iber neun Jahre in der Gruppe mit
Frakturen signifikant erhoht (MW CTX: 0,42 [+0,17] ng/ml versus 0,32 [+0,15] ng/ml, p=0,02).
Die Anfangs- bzw. Endwerte waren ebenso erhdht bei Frauen mit Fraktur (Unterschied nicht

signifikant).
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Tabelle 26: Frauen mit Fraktur im Vergleich zu Frauen ohne Fraktur im Gesamtkollektiv

keine Fraktur Fraktur
(n=34) (n=16)
MW +SD MW +SD p-Wert
Alter zum ZP G (Jahre) 56,4 5,9 58,0 4,3 0,4
trab KD zum ZP A (mg/ccm) 137,4 30,3 124,0 34,0 0,19
cort KD zum ZP A (mg/ccm) 285,0 53,9 268,4 36,0 0,41
trab KD zum ZP G (mg/ccm) 106,7 31,6 93,9 31,7 0,11
cort KD zum ZP G (mg(ccm) 283,2 52,4 270,7 46,2 0,53
absoluter KDV (mg/ccm) -30,7 17,9 -30,2 15,2 0,88
relativer KDV (%) -22,6 12,8 -24,7 10,2 0,72
jahrlicher KDV (mg/ccm) -3,4 2,0 -3,4 1,7 0,88
HRT (Monate) 18,8 26,2 20,5 28,1 0,48
E2 an A (pg/ml) 80,9 80,8 54,4 59,1 0,13
E2 an G (pg/ml) 52,8 96,6 19,3 21,2 0,81
MW E2 A-G (pg/ml) 63,1 455 39,1 42,6 0,01
FSH an A (mlU/ml) 22,4 25,7 35,0 27,8 0,15
FSH an G (mlU/ml) 61,6 34,7 65,3 19,9 0,89
MW FSH A-G (mIU/ml) 43,5 28,4 53,0 20,2 0,09
LH an A (mlU/ml) 12,1 111 15,9 11,3 0,24
LH an G (mlU/ml) 30,9 14,5 31,7 12,8 0,90
MW LH A-G (mlIU/ml) 21,2 10,3 25,0 8,9 0,21
OC zum ZP A (ng/ml) 5,3 15 6,2 2.4 0,22
OC zum ZP G (ng/ml) 4,9 1,6 4.8 1,8 0,6
MW OC ZP A-G (ng/ml) 5,7 14 6,3 1,78 0,39
BAP zum ZP A (ug/l) 10,5 35 10,4 34 0,98
BAP zum ZP G (ug/l) 11,2 3.8 12,3 5,0 0,37
MW BAP ZP A-G (ug/l) 10,3 2,9 10,9 3,6 0,61
CTX zum ZP A (ng/ml) 0,30 0,15 0,33 0,2 0,66
CTX zum ZP G (ng/ml) 0,35 0,15 0,38 0,17 0,49
MW CTX ZP A-G (ng/ml) 0,32 0,15 0,42 0,17 0,02

Bei isolierter Betrachtung der Teilnehmerinnen in der menopausalen Transition (Gruppe 2) in
Hinblick auf Frakturen, zeigte sich keinen Altersunterschied zwischen Patientinnen mit Fraktur

und ohne Fraktur (58,1 [+3,0] Jahre vs. 58,0 [£2,6] Jahre; n.s.).
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Die Knochendichtebefunde zu Studienbeginn (133,2 [£29,2] mg/ccm versus 138,1 [£33,9]
mg/ccm; n.s.), zu Studienende (96,3 [£25,7] mg/ccm versus 98,3 [+30,9] mg/ccm; n.s.) sowie
der Knochendichteverlust (-28,1 [£8,0] % versus -29,3 [£8,5] %; n.s.) unterschieden sich nicht
signifikant in Gruppe 2.

Signifikant niedrigere Estradiolwerte lagen im Mittel iiber den Studienzeitraum bei Frauen mit
Fraktur vor (39,0 [£37,5] pg/ml versus 56,1 [£23,6] pg/ml; p=0,04). Diese Tendenz lies sich
auch zu Studienbeginn (47,6 [+44,1] pg/ml versus 104,5 [£94,1] pg/ml; p=0,1) sowie zu
Studienende erkennen (15,3 [£5,5] pg/ml versus 19,2 [+30,7] pg/ml; p=0,28). Entsprechend
lagen die mittleren FSH und LH-Werte bei Damen mit Fraktur im Mittel etwas hoher (FSH: 53,7
[£16,9] mlU/ml versus 49,2 [+£19,8] mlU/ml; n.s.; LH 26,6 [+7,3] mlU/ml versus 23,8 [£5,7]
mlU/ml; n.s.).

Der Knochenabbaumarker CTX zeigte bei Teilnehmerinnen mit Fraktur in Gruppe 2 signifikant
hohere Werte gegeniiber Frauen ohne Fraktur (0,41 [+£0,16] ng/ml versus 0,3 [£0,15] ng/ml;
p=0,03).

Anhand der Knochenaufbaumarker OC und BAP waren Frauen mit Fraktur in Gruppe 2 nicht zu
identifizieren (OC 5,9 [£1,7] ng/ml versus 5,8 [+1,5] ng/ml; n.s.; BAP 10,6 [£3,6] ng/l versus
10,0 [£3,0] ng/l; n.s.) (vergleiche hierzu Tabelle 27).
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Tabelle 27: Frauen mit Fraktur im Vergleich zu Frauen ohne Fraktur in Gruppe 2

keine Fraktur

(n=20)

MW
Alter zum ZP G (Jahre) 58,0
KD trab zum ZP A (mg/ccm) 138,1
KD cort zum ZP A (mg/ccm) 286,0
KD trab zum ZP G (mg/ccm) 98,3
KD cort zum ZP G (mg(ccm) 270,6
absoluter KDV (mg/ccm) -39,8
relativer KDV (%) -29,3
jahrlicher KDV (mg/ccm) -4,4
HRT(Monate) 21,9
E2 an A (pg/ ml) 104,5
E2 an G (pg/ ml) 19,2
MW E2 A-G (pg/ ml) 56,1
FSH an A (mIU/ ml) 17,1
FSH an G (mIU/ ml) 76,6
MW FSH A-G (mIU/ ml) 49,2
LH an A (mIU/ ml) 10,9
LH an G (mlU/ml) 38,3
MW LH A-G (mIU/ ml) 23,8
OC zum ZP A (ng/ml) 5,3
OC zum ZP G (ng/ml) 53
MW OC ZP A-G (ng/ml) 5,8
BAP zum ZP A (ug/l) 10,1
BAP zum ZP G (ug/l) 11,6
MW BAP ZP A-G (ug/l) 10,0
CTX zum ZP A (ng/ml) 0,26
CTX zum ZP G (ng/ml) 0,37
MW CTX ZP A-G (ng/ml) 0,30

+SD
2,6
33,9
62,9
30,9
54,0
11,9
8,5
1,3
26,9
94,1
30,7
23,6
17,6
24,1
19,8
8,7
9,0
57
15
1,6
15
3,7
4,1
3,0
0,14
0,17
0,15

Fraktur
(n=11)

MW
58,1
133,2
278,6
96,3
267,7
-36,9
-28,1
-4,1
28,6
47,6
15,3
39,0
29,4
69,7
53,7
14,6
34,8
26,6
55
4,5
5,9
10,0
12,0
10,6
0,31
0,35
0,41

+SD
3,0
29,2
34,6
25,7
427
11,8
8,0
1,3
30,8
44,1
55
37,5
26,7
13,7
16,9
12,4
11,3
7,3
1,5
2,0
1,7
2,8
53
3,6
0,18
0,15
0,16

p-Wert

0,82
0,79
0,97

1,0
0,73
0,53
0,79
0,53
0,48

0,1
0,28
0,04
0,36
0,38

0,4
0,61
0,53

0,2

0,7
0,13
0,98
0,87
0,73

0,7
0,46
0,79
0,03
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Ein signifikanter Altersunterschied zwischen Teilnehmerinnen mit und ohne Fraktur war auch in
der postmenopausalen Gruppe 3 nicht zu sehen (61,6 [+ 2,2] Jahre versus 60,8 [1,7] Jahre; n.s.).
Anders als im Gesamtkollektiv zeigte sich bei den iiber den gesamten Studienzeitraum
postmenopausalen Frauen mit Fraktur sowohl zu Studienbeginn als auch zu Studienende eine
signifikant geringere trabekuldre Knochendichte (KD zu Beginn: 88,4 [+18,4] mg/ccm versus
124,0 [£20,2] mg/ccm; p=0,01; KD zu Studienende: 69,1 [£15,8] mg/ccm versus 96,1 [£9,7]
mg/ccm; p=0,01). Der Knochendichteverlust hingegen unterschied sich auch in Gruppe 3 nicht (-
21,8 [£6,8] % versus -21,3 [£11,3] %; n.s.) (siche Tabelle 28).

Auffallend war der lingere Einnahmezeitraum einer HRT bei den Damen ohne Fraktur (3,5
[+4,1] Monate versus 28,9 [£30,3] Monate; p=0,4).

Die Estradiolwerte lagen bei postmenopausalen Frauen ohne Fraktur iiber den Studienzeitraum
hoher (13,9 [£7,4] pg/ml versus 20,6 [£14,6] pg/ml; p=0,23). Die Gonadotropine zeigten keine
Unterschiede in den beiden Gruppen (MW FSH 63,4 [£12,7] mlU/ml versus 64,9 [£30,2]
mlU/ml; n.s.; MW LH 30,1 [£9,8] mlU/ml versus 29,8 [+8,1] mlU/ml; n.s.).

Eine signifikante Erhohung war beim Abbaumarker CTX zum Zeitpunkt G der Studie bei
postmenopausalen Frauen mit Fraktur zu sehen (0,52 [+£0,09] ng/ml versus 0,34 [+0,12] ng/ml;
p=0,04).

Fiir OC waren iiber den gesamten Studienverlauf bei Teilnehmerinnen mit Fraktur hohere Werte
zu beobachten (OC zu Studienbeginn: 8,2 [+3,7] ng/ml versus 5,8 [£1,5] ng/ml; p=0,41; OC zu
Studienende: 5,7 [+1,1] ng/ml versus 4,2 [£1,0] ng/ml; p=0,1; MW OC 7,7 [+1,7] ng/ml versus
6,2 [£1,3] ng/ml; p=0,16).

BAP zeigte eine dhnliche Tendenz (BAP zu Studienbeginn: 12,3 [+4,5] ug/l versus 12,0 [£3,4]
ng/l; n.s.; BAP zu Studienende: 14,5 [+4,0] pg/l versus 10,9 [£3,5] pg/l; p=0,23; MW BAP: 12,8
[£3,0] ng/l versus 12,1 [£3,2] pg/l; n.s.).
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Tabelle 28: Frauen mit Fraktur im Vergleich zu Frauen ohne Fraktur in Gruppe 3

keine Fraktur

(n=7)

MW
Alter zum ZP G (Jahre) 61,6
KD trab zum ZP A (mg/ccm) 124,0
KD cort zum ZP A (mg/ccm) 262,4
KD trab zum ZP G (mg/ccm) 96,1
KD cort zum ZP G (mg(ccm) 271,9
absoluter KDV (mg/ccm) -27,9
relativer KDV (%) -21,3
jahrlicher KDV (mg/ccm) -3,1
HRT(Monate) 28,9
E2 an A (pg/ ml) 37,9
E2 an G (pg/ ml) 11,2
MW E2 A-G (pg/ ml) 20,6
FSH an A (mIU/ ml) 55,4
FSH an G (mIU/ ml) 71,0
MW FSH A-G (mlU/ ml) 64,9
LH an A (mIU/ ml) 253
LH an G (mlU/ml) 32,2
MW LH A-G (mIU/ ml) 29,8
OC zum ZP A (ng/ml) 5,8
OC zum ZP G (ng/ml) 4,2
MW OC ZP A-G (ng/ml) 6,2
BAP zum ZP A (ug/l) 12,0
BAP zum ZP G (ug/l) 10,9
MW BAP ZP A-G (ug/l) 12,1
CTX zum ZP A (ng/ml) 0,48
CTX zum ZP G (ng/ml) 0,34
MW CTX ZP A-G (ng/ml) 0,44

+SD
2,2
20,2
36,5
9,7
38,0
17,9
11,3
2,0
30,3
34,4
2,7
14,6
30,4
26,2
30,2
10,9
10,1
8,1
15
1,0
1,3
3,4
3,5
3,2
0,09
0,12
0,14

Fraktur
(n=4)

MW
60,8
88,4

235,1
69,1
257,7
-19,3
-21,8
-2,2
3,5
31,8
10,9
13,9
58,2
68,2
63,4
22,1
30,1
25,5
8,2
5,7
7,7
12,3
14,5
12,8
0,47
0,52
0,52

+SD
1,7
18,4
21,9
15,8
43,5
7,8
6,8
0,9
4,1
33,5
0,6
7,4
17,7
9,7
12,7
6,1
9,8
9,1
3,7
11
1,7
4,5
4,0
3,0
0,14
0,11
0,09

p-Wert

0,65
0,01
0,23
0,01
0,65
0,65
0,93
0,65
0,41
0,53
0,65
0,23
0,65

1,0
0,79
0,65
0,79
0,53
0,41
0,11
0,16
0,76
0,23
0,79

0,9
0,04
0,41
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3.6.3. Risikofaktoren bei radiologischen Frakturen

Die sieben Damen mit Diagnose einer Sinterungsfraktur eines Lendenwirbelkorpers zu
Studienende wiesen durchschnittlich 3 Risikofaktoren fiir Osteoporose auf. Somit lagen sie iiber
der durchschnittlichen Anzahl von Risikofaktoren im Gesamtkollektiv (2,2 RF) und ebenso iiber
der Anzahl der Risikofaktoren von Damen mit messtechnischer Osteoporose (2,7 RF)
(vergleiche hierzu Tabelle 25 und Tabelle 29).

Es wurde weiter untersucht, welche der Risikofaktoren sich in dem untersuchten Kollektiv im
Zusammenhang mit pathologischen Wirbelkorperfrakturen fanden. In Tabelle 29 sind die
Risikofaktoren der Patientinnen mit Frakturen versus ohne Frakturen abgebildet.
Teilnehmerinnen mit Frakturen zeigten gegeniiber Frauen ohne Frakturen keinen erniedrigten
BMI unter 20 kg/m” oder ein erniedrigtes Korpergewicht unter 57 kg.

Bei vorliegender Wirbelkorperfraktur war bei 42,9% eine positive Familienanamnese fiir
Osteoporose und damit verbundenen Frakturen erhoben worden und lag damit etwas hoher im
Vergleich zu Damen ohne Fraktur (32,4%).

Der Aktivititsindex lag bei fiinf der sieben Damen mit Wirbelkdrperfraktur (71,4%) unter der
25. Perzentile, nur 17,6% der Teilnehmerinnen ohne Wirbelkdrperfraktur zeigten einen
erniedrigten Aktivititsindex. Die Nikotin- sowie Alkoholanamnese unterschied sich nicht
auffillig bei Damen mit oder ohne Fraktur. Etwas haufiger war ein Koffeinkonsum von mehr als
4 Tassen tdglich bei Patientinnen mit Wirbelkorperfraktur registriert worden (42,9% versus
23,5%).

Die weitere medizinische Anamnese sowie Medikamentenanamnese zeigte keine auffallenden

Unterschiede fiir Risikofaktoren in der Gruppe mit Wirbelkorperfrakturen.
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Tabelle 29: Risikofaktoren bei Frauen mit Wirbelkorper (WK)-Fraktur und Frauen ohne WK-Fraktur

Individuelle Risikofaktoren (RF)

BMI <20 kg/m?
Korpergewicht <57kg
Familidgres Risiko
Vitamin D <20ng/ml
Lifestyle Faktoren

niedriger Aktivitatsindex
Raucher jemals
Raucher >5PY

Kaffee >4Tassen / Tag
Alkohol >20g/d
Erkrankungen
Immobilisation
Lactoseintoleranz
Darm-OP
Medikamente
Laxantien-Einnahme
Cortison-Einnahme

Wirbelkérper-Fraktur

(n=7)

P W N W O N W Pk O

o

%

14,3
429
28,6

71,4
429
28,6
429
14,9

14,3

14,3
28,6

keine Wirbelkdrper-
Fraktur (n=34)

n %

7 20,6
10 29,4
11 32,4
10 29,4

6 17,6
14 41,2
26,5

23,5

20,6

5,9
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4. Diskussion

In dieser longitudinalen Studie iiber neun Jahre wurden die Datensdtze von 50 Frauen
ausgewertet. Acht Frauen blieben iiber den gesamten Studienzeitraum pramenopausal. 42 Frauen
waren nach neun Jahren postmenopausal, hiervon durchlebten 31 Frauen im Studienzeitraum die
menopausale Transition, 11 Teilnehmerinnen waren iiber den gesamten Studienzeitraum
postmenopausal.  Untersucht wurden endokrine Einflussfaktoren auf gesteigerten
Knochendichteverlust in der menopausalen Transition und der frithen Postmenopause, sowie der
Zusammenhang mit individuellen Risikofaktoren fiir Osteoporose, und die Inzidenz von

pathologischen Frakturen.

4.1. Diskussion der Methode

Die Gruppeneinteilung erfolgte zu allen Studienzeitpunkten (A bis G) anhand des
Menopausenstatus nach dem Modell von Prior in pré-, peri-, und postmenopausal (Prior JC
1998). Da zum Zeitpunkt G der Studie keine der Teilnehmerinnen als perimenopausal
klassifiziert werden konnte, wurden die 42 postmenopausalen Damen unterteilt. Es ergaben sich
zwei Untergruppen mit Frauen, die liber den gesamten Studienzeitraum postmenopausal waren,
und Frauen, die iiber die neun Jahre von prd- oder perimenopausal bis zum Studienende
postmenopausal wurden. Lofman et al. definierten ihr perimenopausales Kollektiv dhnlich, in
einer longitudinalen Studie tiber fiinf Jahre wurden Frauen, die zu Beginn primenopausal und zu
Studienende postmenopausal waren, als perimenopausale Gruppe benannt (Lofman O,
Magnusson P et al. 2005).

In der Auswertung hinsichtlich des Knochendichteverlusts wurde zum einen das
Gesamtkollektiv ~ (einschlieBlich ~ Teilnehmerinnen = mit  Hormonersatztherapie = oder
Bisphosphonateinnahme), zum anderen nur unbehandelte Frauen betrachtet. Insgesamt wurde
wenig Einfluss dieser Therapien in der Perimenopause gefunden. Bei der Auswertung der
endokrinen Parameter, sowie der Knochenstoffwechselmarker, wurden nur die unbehandelten

Frauen analysiert.
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4.1 Diskussion der Methode

In den meisten longitudinalen Studien zum Knochendichteverlust in der Menopause wurden nur
unbehandelte Frauen eingeschlossen (Sirola J, Kroger H et al. 2003). Jedoch gibt es auch einige
Studien mit Teilnehmerinnen, die Hormonersatztherapie erhielten und jeweils vergleichend zu
unbehandelten Patientinnen betrachtet wurden (Ebeling PR, Atley LM et al. 1996; Sornay-Rendu
E, Munoz F et al. 2005). Recker et al. verglichen den Knochendichteverlust unbehandelter
postmenopausaler Frauen mit dem ,,hormongefiillter* (engl. replete) Frauen, und zdhlte hierzu
auch postmenopausale Frauen mit HRT (Recker R, Lappe J et al. 2000) (siche auch Tabelle 30).

Im Vergleich zu vielen anderen Studien zum Knochendichteverlust in der menopausalen
Transition, die als Querschnitts-Studien gefiihrt werden (Melton LJ 3rd, Khosla S et al. 1997;
Morgante G, La Marca A et al. 2001; Sowers MR, Finkelstein JS et al. 2003; Lofman O,
Magnusson P et al. 2005) oder als longitudinale Studien iiber kiirzere Zeitrdume von zwei bis
vier Jahren laufen (Chapurlat RD, Gamero P et al. 2000; Garnero P, Sornay-Rendu E et al. 2000;
Sirola J, Kroger H et al. 2003; Guthrie JR, Lehert P et al. 2004), konnte in dieser Studie
prospektiv der Knochendichteverlust von insgesamt 50 Frauen iiber neun Jahre verfolgt werden.

Die Knochendichte kann mit radiologischen Verfahren wie der Dualrontgenabsorptionsmetrie
(DXA) oder der quantitativen Computertomographie (QCT) bestimmt werden. Die in Studien
und klinischer Praxis am meisten verbreitete DXA-Methode ist nach den Leitlinien des
Dachverbandes fiir Osteoporose (DVO) die als Standard anerkannte Technik. Sie stellt eine
zweidimensionale Projektion der durchstrahlten Knochenregion dar, und misst einen
Integralwert von kortikalem und trabekuldrem Knochen, bevorzugt am Femur und an der
Lendenwirbelsdule (in g/em?®). Vorteile der DXA-Methode sind die internationale
Standardisierung der Messung, die groBe Erfahrung in Therapiestudien, und die geringe
Strahlenbelastung (90% geringere Strahlenbelastung als eine Thorax-Rontgenaufnahme) (Lane
NE 2006). Als Nachteil der DXA-Messung gilt die Planaritdt des Messverfahrens, das einen
Integralwert aus kortikalem und spongiésem Knochen ermittelt und keine physikalische Dichte
misst. Bei Messungen an der Wirbelsdule kann es durch aortale Verkalkungen, sowie
Wirbelkorpereinbriiche und andere degenerative Verdanderungen zu falsch hohen Messwerten

kommen (Hadji P 2003)
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4.2 Diskussion der Ergebnisse

Die Knochendichtemessungen in der vorgestellten Studie erfolgten durch die QCT. Die
quantitative Computertomographie ist ein etabliertes Verfahren zur Messung der Knochendichte
an einem der Hauptfrakturorte, der Lendenwirbelséule. Anders als das Verfahren der DXA misst
die QCT die Dichte kortikalen und trabekulédren Knochens separat und volumetrisch in mg/ccm
Calziumhydroxylapatit (CaHA) (Prevrhal S and Genant HK 1999). Der trabekuldre Knochen
reagiert schneller auf hormonelle Einfliisse wahrend der menopausalen Transition als kortikaler
Knochen, so kann trabekuldrer Knochendichteverlust sensitiver erfasst werden (Khosla S, Riggs
BL et al. 2005). In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass sich die QCT gut zur
Vorhersage des Frakturrisikos eignet (Pacifici R, Rupich R et al. 1990). Auch bei der
Unterscheidung von milder und manifester Osteoporose schneidet die QCT besser ab als andere
Projektionsverfahren (Heuck AF, Block J et al. 1989). Nachteile der QCT sind eine hdhere
Strahlenbelastung (60 pSv, inklusive Ubersichtsaufnahme), Knochenmarksfettfehler und
mogliche Artefakte durch degenerative Verdnderungen (Prevrhal S and Genant HK 1999).

4.2. Diskussion der Ergebnisse

4.2.1. Knochendichteverlust in den Menopausegruppen

Der absolute Knochendichteverlust im Gesamtkollektiv der Studie betrug im Mittel -30,5
mg/ccm (-22,9%), was einem jahrlichen Knochendichteverlust von -3,4 mg/ccm entspricht (-
2,6%). In einer Studie von Gugliemi et al. zeigte sich im Vergleich hierzu, bei Patientinnen im
Alter von 31-81 Jahren, ein in der QCT gemessener durchschnittlicher Knochendichteverlust von

-2,1 mg/ccm pro Jahr (Guglielmi G, Giannatempo GM et al. 1995).
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Der Knochendichteverlust unterschied sich in den Menopausegruppen 1 bis 3 signifikant. In der
Gruppe der menopausalen Transition (Gruppe 2) lag der mittlere Knochendichteverlust mit -4,3
mg/ccm pro Jahr (-3,2%) wihrend des gesamten Studienzeitraums am hochsten, wobei sich
zwischen den ersten zwei Jahren der Studie bereits ein hoherer Knochendichteverlust von -5,0
mg/ccm jahrlich zeigte. Der maximale jahrliche Knochendichteverlust fand sich in Gruppe 2
zwischen den Studienzeitpunkten 2 und 6 Jahre (Zeitpunkt E bis F) mit -5,5 mg/ccm (-4,1%), er
fiel dann in den letzten drei Studienjahren auf -2,6 mg/ccm (-1,9%) ab. Zwischen den
Zeitpunkten A bis E waren noch 70% der Patientinnen in Gruppe 2 perimenopausal, erst
zwischen den Zeitpunkten E bis F énderte sich der Menopausenstatus von 40% der
Teilnehmerinnen von peri- zu postmenopausal (vgl. Abbildung 5), sodass der hochste
Knochendichteverlust in unserem Kollektiv vor dem Eintritt der Menopause, respektive der
frithen Postmenopause gesehen wurde.

Wihrend der relative KDV der Gruppe 2 am hochsten bei Patientinnen mit bereits initial
niedriger Knochendichte war, zeigte sich der absolute KDV bei Patientinnen mit initial normaler
KD am hochsten. Letzteres kann mit dem “regression to the mean* - Phdnomen erklirt werden,
d.h. je hoher der Ausgangswert, desto grofler die Wahrscheinlichkeit, dass eine nachfolgende
Messung niedriger sein wird.

Die primenopausalen Frauen (Gruppe 1) zeigten mit -0,7 mg/ccm (-0,5%) jdhrlich den
geringsten Knochendichteverlust tiber den Studienzeitraum.

Auch bei den iiber den gesamten Studienzeitraum postmenopausalen Teilnehmerinnen (Gruppe
3) lag der Knochendichteverlust mit -2,8 mg/ccm (-2,5%) jahrlich signifikant unter dem
Knochendichteverlust der Gruppe 2.

Im bereits erwdhnten Kollektiv von Gugliemi et al. wurde bei perimenopausalen Frauen (46-55
Jahre) der hochste Knochendichteverlust mit -4,9 mg/ccm jdhrlich gesehen (Guglielmi G,
Giannatempo GM et al. 1995). Gugliemi postulierte aullerdem einen absoluten
Knochendichteverlust von -59% tiber die gesamte Lebenszeit. Unter dieser Annahme fanden in
unserem Kollektiv bei Teilnehmerinnen der Gruppe 2 mit einem Knochendichteverlust von -38,8
mg/ccm (-28,9%) in der Phase der menopausalen Transition 50% des zu erwartenden
Knochendichteverlusts statt.

Auch wenn in Untersuchungen diskrepante Aussagen 1iiber den Beginn des
Knochendichteverlustes herrschen, gibt es in vielen Studien Hinweise auf Knochendichteverlust
vor der letzten Regelblutung. In longitudinalen Studien wurde ein besonders hoher

Knochendichteverlust wihrend der Perimenopause nachgewiesen und gezeigt, dass dieser in den
69



4 Diskussion

4.2 Diskussion der Ergebnisse

ersten Jahren der Postmenopause noch andauert, um dann nach vier bis sechs Jahren wieder
abzufallen (Sowers M, Crutchfield M et al. 1998; Mazzuoli G, Acca M et al. 2000; Recker R,
Lappe J et al. 2000). Bei Ahlborg et al. zeigte sich in einem Kollektiv von 196 Frauen (48-64
Jahre) iber 16 Jahre, dass perimenopausale Teilnehmerinnen einen jdhrlichen
Knochendichteverlust von -2,5% hatten, der zwei bis fiinf Jahre nach der Menopause noch
andauerte. Bei  prdmenopausalen Teilnehmerinnen fand sich kein  gesteigerter
Knochendichteverlust (Ahlborg HG, Johnell O et al. 2001) (vergleiche auch Tabelle 30).
Charpulat et al. fanden in einer longitudinalen Studie iiber drei Jahre bei 272 prd- und
perimenopausalen  Frauen  (31-59  Jahre) einen  signifikanten  perimenopausalen
Knochendichteverlust, nicht signifikant war der Knochendichteverlust bei pridmenopausalen
Frauen (Chapurlat RD, Gamero P et al. 2000) (Tabelle 30).

Der Knochendichteverlust in der Prdmenopause wird ebenso kontrovers berichtet. Bainbrigde et
al. zeigten in einer longitudinalen Studie {iber sechs Jahre einen pramenopausalen
Knochendichteverlust von maximal -0,5% jdhrlich (vgl. Tabelle 30), was vergleichbare Werte
mit unserem pramenopausalen Kollektiv darstellt (-0,48% jahrlicher Knochendichteverlust). Der
perimenopausale Knochendichteverlust wurde mit mehr als 2% beschrieben, postmenopausal
beobachtete er Knochendichteverlust von 1,3 bis 1,5% an der Lendenwirbelsdule. Ingesamt
zeigten sich hohere Knochendichteverlustraten bei Frauen mit hoherer Knochendichte zu
Studienbeginn (Bainbridge KE, Sowers MF et al. 2002). Guthrie et al. beobachteten in einer
longitudinalen Studie iiber zwei Jahre (224 Frauen, 46-59 Jahre) bei pridmenopausalen Frauen
keinen oder sehr geringen Knochendichteverlust (KDV). Frauen, die postmenopausal wurden,
wiesen den hdchsten KDV auf (-2,5% pro Jahr an der LWS). Uber den gesamten Zeitraum
postmenopausale Frauen hatten geringeren KDV als Frauen, die erst im Verlauf postmenopausal
wurden (-0,7%). In der Phase der menopausalen Transition zeigte sich der Knochendichteverlust
an der Lendenwirbelsdule und dem Femur erhoht gegeniiber der Prd- und Postmenopause
(Guthrie JR, Ebeling PR et al. 1998).

Ebenso sahen Sirola et al. in einer longitudinalen Studie iiber fiinf Jahre in der Perimenopause
den stirksten Knochendichteverlust (KDV) an der LWS (-1,2% pro Jahr) (vgl. Tabelle 30).
Postmenopausale Frauen zeigten weniger KDV als perimenopausale Frauen, ebenso war bei friih
postmenopausalen Frauen ein hoherer KDV als bei spét postmenopausalen Frauen zu messen
(Sirola J, Kroger H et al. 2003).

Vergleichend sind die insgesamt niedrigeren Knochendichteverlustraten der zitierten Studien

gegeniiber den Daten dieser Arbeit auf die dortige Verwendung von DXA-Messungen (least
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significant change: 2,77) zuriickzufiihren, wéhrend in der vorliegenden Untersuchung QCT-
Messungen (least significant change: 5,54) durchgefiihrt wurden. Insgesamt zeigte sich aber in
der vorliegenden Arbeit sowie in vergleichenden Untersuchungen eine besondere Akzeleration
des Knochendichteverlustes in der Perimenopause, der noch drei bis flinf Jahre nach Eintreten
der Menopause andauerte, um dann wieder auf niedrigere Verlustraten zu sinken. Auch kann
bereits bei pramenopausalen Frauen ein Knochendichteverlust vorliegen, dies konnte anhand der

Daten dieser Studie jedoch nicht eindeutig nachgewiesen werden.

4.2.2. Knochendichtebefunde in den Menopausegruppen

In der Auswertung der Knochendichtemessungen wurde das Kollektiv nicht wie in
vergleichbaren Studien nur nach Knochendichteverlustraten eingeteilt, sondern auch nach den
Knochendichtebefunden zu Studienende, sodass Frauen mit einer besonders niedrigen
Knochendichte identifiziert und Zusammenhénge und Einflussfaktoren hierzu ndher untersucht
wurden (Guthrie JR, Ebeling PR et al. 1998; Chapurlat RD, Gamero P et al. 2000; Bainbridge
KE, Sowers MF et al. 2002; Komukai 2003).

In einem Kollektiv von durchschnittlich 56,9 Jahren zeigte sich zum Studienende anhand von
QCT-Messungen bei 32% der Frauen eine Osteoporose und/oder radiologische Wirbelkorper-
Frakturen, bei 46% eine messtechnische Osteopenie. Noch prdmenopausale Frauen zeigten iiber
den gesamten Studienzeitraum konstante Messwerte einer normalen Knochendichte (151,1
mg/ccm zu Studienbeginn, 144,6 mg/ccm nach neun Jahren). Die normale peak bone mass fiir
junge italienische Frauen betrug bei Gugliemi et al. durchschnittlich 153,0 mg/ccm, sodass man
im Vergleich sagen kann, dass praimenopausale Frauen iiber neun Jahre nur wenig vom Bereich
threr peak bone mass abwichen (Guglielmi G, Giannatempo GM et al. 1995). Eine
pramenopausale Teilnehmerin zeigte iiber den gesamten Studienzeitraum eine Knochendichte im
Bereich einer Osteopenie, was sich eher als niedrige peak bone mass interpretieren lie3e, als ein
frithzeitiger akzelerierter Knochendichteverlust.

Bei postmenopausalen Frauen lag die mittlere Knochendichte iiber den Studienzeitraum im
Bereich einer messtechnischen Osteopenie (111,1 mg/ccm zu Studienbeginn und 86,3 mg/ccm
nach neun Jahren). 36% der Frauen hatten zu Studienende eine Osteoporose, wozu auch
Sinterungsfrakturen der Wirbelkdrper gezédhlt wurden. Es lieB sich bei iiber den gesamten
Studienzeitraum  postmenopausalen  Patientinnen  vermuten, dass die Dynamik des

Knochendichteverlustes bereits friiher stattgefunden haben muss.
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Bei Frauen in der menopausalen Transition (Gruppe 2) bestand wihrend des Studienzeitraums
eine signifikante Zunahme von Befunden einer Osteoporose und somit eine hohe Dynamik. Zu
Beginn der Studie lag noch bei keiner Teilnehmerinnen der Gruppe eine Osteoporose vor. 71%
der Frauen wiesen eine normale Knochendichte, 29% eine Osteopenie auf. Nach neun Jahren
zeigten 38% der Frauen in der Gruppe der menopausalen Transition eine Osteoporose, 52% eine
messtechnische Osteopenie.

Da in Studien meist Knochendichteverlustraten postmenopausaler Frauen interpretiert werden
(Recker R, Lappe J et al. 2000; Sirola J, Kroger H et al. 2003; Guthrie JR, Lehert P et al. 2004),
existieren relativ wenige Aussagen zur Prdvalenz von Osteoporose in der menopausalen
Transition.

Smeets-Goevers et al. zeigten anhand von DXA-Messungen bei einem Kollektiv von 46-54
jéhrigen Frauen eine Privalenz von 27,3% fiir Osteopenie, respektive 4,1% fiir Osteoporose. In
der Phase der menopausalen Transition stieg in dieser Studie die Pravalenz der Osteoporose von
0,4% auf 12,7%, die Priavalenz der Osteopenie stieg von 14,5% auf 42,8% (Smeets-Goevaers
CG, Lesusink GL et al. 1998). In den DVO-Leitlinien von 2006 wird die Pridvalenz
postmenopausaler Osteoporose gemidll DXA T-Wert von <-2,5 mit 7% angegeben, bei 80
jahrigen Frauen mit 19% (DVO-Leitlinie 2006).

Bei Siris et al. fanden sich unter 200.160 postmenopausalen Frauen in 39,6% eine Osteopenie,
bei 7,2% eine Osteoporose (Siris ES, Miller PD et al. 2001). Im ebenso postmenopausalen
Kollektiv von Sornay-Rendu et al. (OFELY-Studie, sieche auch Tabelle 30) mit 672
Teilnehmerinnen zeigten sich im vergleichsweise etwas dlteren Kollektiv von durchschnittlich
62 Jahren bei 30,5% der Frauen eine normale Knochendichte, bei 48,2% der Frauen eine
Osteopenie, und bei 21,3% eine Osteoporose (Sornay-Rendu E, Munoz F et al. 2005).

Die hohere Priavalenzrate von Osteoporose in unserer Studie im Vergleich zur zitierten Literatur
lasst sich zum einen auf die QCT-Messung zuriickfiihren, mit isolierter Messung des frither auf
hormonellen Entzug reagierenden trabekuldren Knochens, zum anderen wurden auch Frauen der
Osteoporose-Gruppe zugeteilt, wenn sie eine Osteoporose aufgrund von Wirbelkorperfrakturen

hatten.

4.2.3. Einfluss von Estradiol und Gonadotropinen auf den
Knochendichteverlust

Die Hormonwerte FSH, LH und Estradiol unterschieden sich in den Menopausegruppen

erwartungsgemdl signifikant. In Gruppe 2, die den hochsten Knochendichteverlust iiber den
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Studienverlauf zeigte, war der stdrkste Estradiolabfall in den drei Gruppen zu sehen. Die
postmenopausale Gruppe (Gruppe 3) wies liber den Beobachtungszeitraum hinweg die
signifikant niedrigsten Estradiolwerte auf. Da die Hormonwerte nicht zu vergleichbaren
Zykluszeitpunkten abgenommen wurden, unterlagen die Werte besonders im pramenopausalen
Kollektiv groBen Schwankungen.

Anhand der Unterteilung in Knochendichtegruppen sah man in Gruppe 1 und 2 keinen
signifikanten =~ Zusammenhang von Knochendichtebefund und Estradiolwerten. Im
Gesamtkollektiv korrelierten hohere Ostrogenwerte signifikant mit durchschnittlich geringerem
Knochendichteverlust. Diese Tendenz zeigte sich auch bei den pridmenopausalen
Teilnehmerinnen. Bei den iiber den gesamten Studienzeitraum postmenopausalen Frauen sah
man niedrigere Ostrogenspiegel (MW 16,0 pg/ml) bei Vorliegen einer Osteoporose versus
Osteopenie, ebenso ergab sich eine Korrelation von erhohtem Knochendichteverlust und
niedrigen Ostrogenwerten.

In der Gruppe der menopausalen Transition war der Zusammenhang von Knochendichteverlust
und Ostrogenwerten nicht eindeutig zu sechen, es lag keine signifikante Korrelation von
Estradiolwerten und Knochendichteverlust vor.

Der direkte Zusammenhang von sinkenden Estradiolwerten und Knochendichteverlust ist in
vielen longitudinalen Untersuchungen gezeigt worden (Slemenda C, Longcope C et al. 1996;
Chapurlat RD, Gamero P et al. 2000; Guthrie JR, Lehert P et al. 2004). Ob dieser
Zusammenhang bereits wihrend der menopausalen Transition besteht, da hier ja oft noch
adiquate Ostrogenversorgung vorliegt, oder erst postmenopausal beginnt, wird kontrovers
diskutiert.

Recker et al. zeigten in einer longitudinalen Untersuchung iiber neun Jahre, in der Frauen durch
die menopausale Transition beobachtet wurden, dass der perimenopausale Knochendichteverlust
an der Lendenwirbelsdule direkt mit einem Estradiol-Abfall in Zusammenhang steht (Recker R,
Lappe J et al. 2000). Allerdings wurden hier unbehandelte Frauen, die postmenopausal wurden,
mit primenopausalen ,,hormongefiillten* (engl. replete) Frauen und postmenopausalen Frauen

mit HRT-Einnahme verglichen.
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Khosla et al. fanden 2005 bei perimenopausalen Frauen eine signifikante Korrelation von
erniedrigten E2-Serumspiegeln und trabekuldrem Knochendichteverlust (siche auch Tabelle 30).
Bei postmenopausalen Frauen zeigte sich eine signifikante Korrelation von niedrigen E2-
Serumspiegeln mit kortikalem und stirker noch trabekulirem Knochendichteverlust. Die
Arbeitsgruppe folgerte hieraus, dass der trabekuldre Knochen schneller auf die sinkenden
Estradiolwerte reagiert. Unterhalb eines Schwellenwertes haben hormonelle Schwankungen
Auswirkung auf die Knochendichte (Khosla S, Riggs BL et al. 2005).

Guthrie et al. untersuchten ein Kollektiv von 159 zu Beginn perimenopausalen Frauen
(durchschnittlich 50 Jahre) ftber 3,5 Jahre. 49% der Frauen waren zu Studienende
postmenopausal. Der durchschnittliche jdhrliche Knochendichteverlust betrug 0,9% an der
Lendenwirbelsdule. Es zeigte sich kein Zusammenhang der Estradiolwerte zu Beginn der Studie
und dem Knochendichteverlust, jedoch ein signifikanter Zusammenhang zwischen
Knochendichteverlust und Estradiol zu Studienende. FSH und LH wurden nicht gemessen, im
Vergleich mit SHBG, Testosteron und DHEAS war endogenes Estradiol das einzige der
untersuchten Hormone, das einen signifikanten Effekt auf die Knochendichte wihrend der
menopausalen Transition zeigte. Guthrie et al. postulierten, dass oberhalb von 89,0 pg/ml
Estradiol ein minimaler Knochendichteverlust bestand (Guthrie JR, Lehert P et al. 2004).
Vergleichend hierzu schienen bei Doéren et al. 45,0-60,0 pg/ml Estradiol protektiv fiir
menopausalen Knochendichteverlust zu sein (Déren M 1999).

In neueren Untersuchungen wurde vermehrt ein Zusammenhang von erh6hten
Gonadotropinwerten und erhohtem Knochendichteverlust gesehen, da Knochendichteverlust
bereits hiufig bei noch adiquaten Ostrogenspiegeln zu beobachten ist (Sowers MR, Finkelstein
JS et al. 2003; Sun L, Peng Y et al. 2006; Prior JC 2007).

In der hier dargestellten Studie wurde im Gesamtkollektiv eine signifikant inverse Korrelation
der Gonadotropine LH und FSH mit dem Knochendichteverlust gesehen. Auch in der Gruppe
der menopausalen Transition zeigte sich diese signifikante Korrelation mit FSH und erh6htem
Knochendichteverlust. In dieser Gruppe bestanden der hochste Knochendichteverlust und eine
signifikante Zunahme der Gonadotropine LH und FSH {iiber den Beobachtungszeitraum. In der
pramenopausalen und postmenopausalen Gruppe war der Zusammenhang nicht signifikant.
Bereits 1996 sahen Ebeling et al., dass der perimenopausal erhohte Knochendichteverlust mit
moglichen weiteren FEinflussfaktoren auBler Estradiol assoziiert ist, da noch adédquate
Estradiolwerte in dieser Phase vorhanden sind, FSH und LH aber schon ansteigen (Ebeling PR,

Atley LM et al. 1996) (vgl. Tabelle 30).
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Sowers et al. untersuchten pri- und perimenopausale Frauen iiber vier Jahre (sieche auch Tabelle
30) und zeigten, dass hohere Ausgangs- und Verlaufswerte von FSH zu niedrigeren
Knochendichtewerten fithrten. Es bestand kein Zusammenhang von
Knochendichteverdnderungen und Testosteron, DHEAS- und SHBG Werten. Erst in der
Postmenopause standen erniedrigte Estradiolwerte mit einem akzelerierten Knochendichteverlust
in Zusammenhang. Sie postulierten, dass wihrend des menopausalen Ubergangs FSH-Werte
sinnvoller zur Charakterisierung der ovariellen Alterung und somit vermutlich bessere
Pradiktoren des Knochendichteverlusts sind (Sowers MR, Jannausch M et al. 2006). Auch 2003
zeigten Sowers et al. bereits, dass hohere FSH-Werte mit erhohtem Knochendichteverlust
assoziiert sind, hier fand sich gleichfalls keine Korrelation von Estradiol und
Knochendichteverlust bei perimenopausalen Frauen (Sowers MR, Finkelstein JS et al. 2003).
Ebenso postulierten Sun et al., dass hohe zirkulierende FSH Spiegel verantwortlich sind fiir
einen akzelerierten Knochendichteverlust. Sie zeigten anhand eines Mausmodells, dass FSH-
Rezeptor negative Mause keinen Knochendichteverlust aufwiesen (Sun L, Peng Y et al. 2006).
Bei Komukai et al. zeigten sich in einem Kollektiv aus préd- und perimenopausalen Frauen in der
perimenopausalen Gruppe signifikant hohere FSH-Werte, signifikant niedrigere E2-Werte sowie
signifikant hohere Osteocalcin-Werte (vgl. Tabelle 30). Hierbei zeigte sich eine negative
Korrelation des Knochendichteverlusts mit FSH (Komukai 2003).

Perrien et al. verfolgten 2006 einen weiteren Ansatz. Sie zeigten in einer Querschnitts-Studie,
dass eine Abnahme des ovariellen FSH-Steuerungshormons Inhibin durch die menopausale
Transition mit steigendem Knochenturnover assoziiert ist, unabhingig von Estradiol- und FSH-
Werten. Dieser Ansatz war in der hier dargestellten longitudinalen Studie nicht untersucht
worden (Perrien DS, Achenbach SJ et al. 2006).

In der Phase der menopausalen Transition konnte somit eher eine Korrelation von
Knochendichteverlust mit den Gonadotropinen FSH und LH gesehen werden, als mit Estradiol.
Grund dafiir konnen die in der Perimenopause oft noch beobachteten iiberhohten
Ostrogenspiegel sein, die aufgrund erhdhter FSH-Werte und damit verbundener vermehrter
Granulosazellstimulation entstehen (Prior JC 1998; Seifert-Klauss V, Laakmann J et al. 2005).
Prd- und vor allem postmenopausal schienen dagegen eher erniedrigte Estradiolwerte im
Zusammenhang mit Knochendichteverlust zu stehen, wobei die Gonadotropine in diesem

Kontext noch wenig Beachtung fanden.
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4.2.4. Knochenstoffwechselparameter

Die Knochenstoffwechselmarker Osteocalcin, BAP und CTX zeigten im Mittelwert iiber den
Studienzeitraum bei postmenopausalen Frauen (Gruppe 3) signifikant hohere Werte gegentiber
Frauen in Gruppe 1 und 2, sodass ein akzelerierter Knochenturnover in der Postmenopause
nachweisbar war. Bei den Frauen in der menopausalen Transition war jedoch der hdchste
Markeranstieg liber den Studienverlauf zu erkennen. Osteocalcin und CTX waren bereits zu
Studienbeginn bei postmenopausalen Frauen signifikant erhdht. Zu Studienende zeigte CTX
weiter signifikant hohere Werte in Gruppe 3 gegeniiber der Gruppe 2, obwohl die Damen der
Gruppe 2 zu diesem Zeitpunkt bereits auch alle postmenopausal waren.

Die Knochenmarker in Gruppe 1 und 2 unterschieden sich zu Beginn der Studie nicht. Zu
Studienende waren alle Marker in Gruppe 2 héher, die Mittelwerte iiber den Studienzeitraum
lagen in Gruppe 2 gering hoher.

Bei prdmenopausalen Frauen (Gruppe 1) konnten keine signifikant hoheren Marker bei den
Teilnehmerinnen mit Osteopenie oder Osteoporose gegeniiber solchen mit normaler
Knochendichte gesehen werden. Jedoch bestand eine signifikant inverse Korrelation des Marker
CTX mit dem Knochendichteverlust im pradmenopausalen Kollektiv.

Bei Frauen in der menopausalen Transition (Gruppe 2) konnten bei den Teilnehmerinnen mit
Osteoporose gegeniiber den Teilnehmerinnen mit Osteopenie oder normaler Knochendichte
sowohl tliber den Studienzeitraum, als auch am Ende der Studie hohere Markerwerte gemessen
werden. Zu Beginn der Studie war dieser Unterschied nicht zu sehen, sodass kein Markeranstieg
prospektiv eine erniedrigte Knochendichte in der menopausalen Transition erkennen lie3.

Es bestand in der Perimenopause jedoch eine signifikante Korrelation der
Knochenstoffwechselmarker Osteocalcin und BAP mit dem Knochendichteverlust.

Bei iiber den gesamten Studienzeitraum postmenopausalen Damen konnten bei Diagnose einer
Osteoporose im Mittel um 25% hdhere Osteocalcinwerte gemessen werden, gegeniiber den
Damen mit Osteopenie. Zu Beginn und zu Studienende lag ebenso ein hoherer Wert bei den
Teilnehmerinnen mit Osteoporose vor. Eine signifikante Korrelation der Markerwerte mit dem
Knochendichteverlust war in diesem Kollektiv nicht zu sehen, allerdings waren nur sieben

Damen postmenopausal und ohne knochenwirksame Therapie.
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Knochenmarker bei perimenopausalen Frauen wurden bisher in relativ wenigen longitudinalen
Studien untersucht. Die Aussagekraft der Knochenstoffwechselparameter zur Charakterisierung
des Knochendichteverlusts wird in der Literatur vor allem in der Perimenopause unterschiedlich
bewertet; ebenso der Zeitpunkt des Markeranstiegs im Vergleich zu pramenopausalen Frauen,
sowie eine eindeutige Assoziation mit dem Knochendichteverlust. Ein signifikanter
postmenopausaler Anstieg der Marker, sowie eine Validierung postmenopausalen
Knochendichteverlusts durch Knochenmarker hingegen wurde in vielen Studien gesehen
(Ebeling PR, Atley LM et al. 1996; Melton LJ 3rd, Khosla S et al. 1997; Chapurlat RD, Gamero
P et al. 2000).

In der longitudinalen Untersuchung von Lofman et al. (192 Frauen, 21-79 Jahre) stiegen alle
gemessenen Stoffwechselmarker (BAP, OC, AP) nach Eintritt der Menopause an und sanken erst
nach einigen Jahren wieder ab (siehe auch Tabelle 30). Zu Studienbeginn wurde eine inverse
Korrelation der Marker mit der Knochendichte gesehen, ebenso korrelierten die Markerwerte mit
dem Knochendichteverlust iiber die fiinf Jahre (Lofman O, Magnusson P et al. 2005).

Pulliés et al. fanden bei peri- und postmenopausalen Frauen (52,2 [+2,5] Jahre) mit
messtechnischer Osteoporose (DXA-Messung) die Marker Osteocalcin, BAP und CTX
signifikant erh6ht. Wie in unserem perimenopausalen Kollektiv bestand bei Pullies et al. eine
signifikante Korrelation der Marker mit dem Knochendichteverlust (Pouillés JM, Trémollieres
FA et al. 2006).

De Leo et al. beschrieben in einer retrospektiven Querschnitts-Studie eines peri- und
postmenopausalen Kollektivs von 415 Frauen (43-62 Jahre) um 65-125% signifikant hohere OC-
Werte bei postmenopausalen gegeniiber perimenopausalen Frauen, vergleichbar zu den hier
dargestellten Daten (vgl. Tabelle 30). Ebenso zeigte die Arbeitsgruppe signifikant hohere OC-
Werte bei postmenopausalen Frauen mit geringer Knochendichte. Bei perimenopausalen Frauen
fanden sich keine signifikant erhohten Osteocalcin-Werte in Zusammenhang mit erniedrigter
Knochendichte. Der Knochenaufbaumarker OC konnte frith postmenopausale Frauen mit hohem
Knochenturnover identifizieren. Bei perimenopausalen Frauen mit niedriger Knochendichte
zeigte sich die Sensitivitdt des Knochenmarkers sehr gering. Erhohter Knochendichteverlust in
der Perimenopause unterschied sich demzufolge wahrscheinlich vom postmenopausalen

Knochendichteverlust (De Leo V, Ditto A et al. 2000).
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In der Untersuchung von Ross et al. wurde der Knochendichteverlust bei 354 postmenopausalen
Frauen (im Mittel 62 Jahre) iiber 13 Jahre beobachtet und die Knochenmarker OC, BAP, DPD
und PYD gemessen. Alle Marker zeigten eine starke Assoziation mit erhohtem KDV. Die
Marker der Knochenresorption schienen hierbei stirkere Pradiktoren fiir zukiinftigen
Knochendichteverlust zu sein als Formationsmarker, die Korrelation war eindeutiger bei dlteren
Frauen, als bei jiingeren. (Ross PD and W. 1998).

Charpulat et al. untersuchten in ihrer longitudinalen Studie iiber drei Jahre 272 unbehandelte pri-
und perimenopausale Frauen (31-59 Jahre) und sahen bei einem signifikanten
Knochendichteverlust in der Perimenopause ebenso keine Korrelation der Ausgangs-
Knochendichte mit den Knochenmarkern. Jedoch wurde bei perimenopausalen Frauen in
Zusammenhang mit hohen FSH-Werten und hohem Knochendichteverlust eine Korrelation mit
Osteocalcin und BAP gefunden. Die Marker OC, BAP und CTX zeigten sich in dieser
Untersuchung als signifikante Priadiktoren von vermehrtem Knochendichteverlust bereits in der
Perimenopause (Chapurlat RD, Gamero P et al. 2000). Auch Komukai et al. sahen in einer
longitudinalen Untersuchung tiiber ein Jahr an 197 Frauen (42-57 Jahre) bei den
perimenopausalen Frauen neben erhohten FSH-Werten (verglichen mit pridmenopausalen
Frauen) auch signifikant erhdhte Osteocalcin-Werte, sowie eine negative Korrelation von
Knochendichteverlust mit Osteocalcin (Komukai 2003).

Bei Recker et al. zeigte sich ebenso ein Zusammenhang von perimenopausal akzeleriertem
Knochenturnover und Knochenstoffwechselmarkern. In einer longitudinalen Beobachtungsstudie
tiber neun Jahre, die den Verlauf der Pri- zur Postmenopause bei 75 Frauen (>46 Jahre) erfasste,
zeigte sich eine Erhohung des Knochendichteverlust zwei bis drei Jahre vor Erreichen der
Menopause und eine Abnahme drei bis vier Jahre nach der Menopause. Analog hierzu stieg
Osteocalcin zwei Jahre vor der Menopause an und korrelierte signifikant mit dem KDV (Recker
R, Lappe J et al. 2000). Auch in der Querschnitts-Studie von Morgante et al. an 158 Frauen (43-
62 Jahre) lag Osteocalcin in der Perimenopause, sowie nach natiirlicher und chirurgischer
Menopause, verglichen zu primenopausalen Frauen signifikant hoher (siehe auch Tabelle 30). In
der postmenopausalen und perimenopausalen Gruppe korrelierten Knochendichte und
Osteocalcin. Ein Ungleichgewicht im Knochenstoffwechsel fand sich bereits in der
Perimenopause (Morgante G, La Marca A et al. 2001).

Zusammenfassend steht das vorliegende Ergebnis einer bereits perimenopausalen Aktivierung

des Knochenstoffwechsels im Einklang mit den Arbeiten mehrerer internationaler Autoren.
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Knochenstoffwechselmarker in der Perimenopause sind weniger hilfreich zur Charakterisierung

des Knochendichteverlusts als in der Postmenopause.

4.2.5. Zusammenhang bekannter Risikofaktoren mit erniedrigter
Knochendichte und ernéhtem Knochendichteverlust
Zu moglichen Risikofaktoren zur Entstehung einer Osteoporose konnen Lebensalter, kaukasische
(weiBe) Rasse, ein geringes Korpergewicht mit einem Body-MaB-Index (BMI) kleiner 20 kg/m?,
vorangegangene osteoporotische Fraktur in der Anamnese, Osteoporose in der Familienanamnese
und damit assoziierte Schenkelhals-Frakturen, sowie die Langzeit-Einnahme oraler Glukokortikoide,
unfraktionierten Heparins, und {iberméBiger Laxantiengebrauch zdhlen (DVO-Leitlinie 2006). Auch
so genannte Lifestyle-Faktoren wie wenig korperliche Aktivitét, erhohter Koffeinkonsum, Tabak-
und Alkoholkonsum, konnen im Zusammenhang mit erniedrigter Knochendichte stehen (Kanis JA,
Johnell O et al. 2005). Inwiefern ein akzelerierter Knochendichteverlust, respektive eine erniedrigte
Knochendichte, in einem jlingeren Kollektiv von unter 65 Jahren im Zusammenhang mit diskutierten
Risikofaktoren stehen, war in der vorliegenden Beobachtungs-Studie von Interesse.
Es zeigte sich in der vorgestellten Studie bei Teilnehmerinnen mit einem Body-MaB-Index von
weniger als 20 kg/m® ein signifikant hoherer Knochendichteverlust iiber den
Untersuchungszeitraum (-49,3 [£12,9] mg/ccm versus -29,3 [£16,5] mg/ccm), zu Studienende
lag die Knochendichte der Frauen mit sehr niedrigem BMI im Mittel im Bereich einer
messtechnischen Osteoporose (79,9 [£3,4] mg/ccm). Zu beachten ist jedoch, dass alle Frauen mit
erniedrigtem BMI aus Gruppe 2 und 3 stammten und so auch im Rahmen der menopausalen
Transition und Postmenopause ein akzelerierter Knochendichteverlust vorlag. Ebenso zeigte sich
ein signifikant hoherer Knochendichteverlust bei Teilnehmerinnen mit einem niedrigen
Korpergewicht von unter 57 kg (-40,8 [£13,1] mg/ccm), was nach Black et al. ein validierter
Risikofaktor fiir Osteoporose ist (Black DM, Steinbuch M et al. 2001). Diese Frauen mit
niedrigem Korpergewicht wiesen zu Studienbeginn noch eine hoéhere Ausgangsknochendichte
auf, zu Studienende unterschied sich die Knochendichte nicht signifikant von den
Teilnehmerinnen mit normalem Koérpergewicht.
Risikofaktoren fiir Osteoporose werden in der Literatur teilweise sehr unterschiedlich
beschrieben, einen systematischen Review iiber die wichtigsten Studien zu Risikofaktoren bei
gesunden Frauen von 40-60 Jahren haben Waugh et al. 2008 verdffentlicht und insgesamt 13
klinisch relevante Risikofaktoren identifiziert und nach Evidenzgrad bewertet. Die

Arbeitsgruppe sah in den untersuchten Studien Hinweise, dass niedriges Korpergewicht mit einer
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niedrigeren Knochendichte assoziiert ist. Die Leitlinien der National Osteoporosis Foundation
(NOF) empfehlen Knochendichtemessung unter einem Gewicht von 57,7 kg, basierend auf
Daten fiir éltere Frauen. (Waugh EJ, Lam MA et al. 2008; Fulton JP 1999).

Guthrie et al. untersuchten 224 pré-, peri-, und postmenopausale Frauen. Die postmenopausalen
Teilnehmerinnen wiesen bei hoherem BMI signifikant weniger Knochendichteverlust am Femur
auf (B= 0,13, SE 0,06, p< 0,05). In der Phase der menopausalen Transition zeigte sich in dieser
Studie Knochendichteverlust unabhéingig vom urspriinglichen Body-MaB-Index. Jedoch verloren
perimenopausale Frauen, die iiber den Studienzeitraum an Gewicht zunahmen, weniger an
Knochendichte (8=0,26, SE 0,10, p< 0,05) (Guthrie JR, Ebeling PR et al. 1998). Siris et al.
fassten im “National osteoporosis risk assessment* Ergebnisse aus Untersuchungen an 200.160
postmenopausalen Frauen (>50 Jahre) zusammen. Sie sahen einen erhohten BMI von >30 kg/m”
mit einem niedrigeren Risiko fiir Osteoporose verbunden (OR=0,16), gegeniiber Frauen mit
einem BMI <23 kg/m® (Siris ES, Miller PD et al. 2001). Bainbridge et al. konnten diesen
protektiven Effekt auch fiir pra- und perimenopausale Frauen nachweisen. In ihrer longitudinalen
Studie (614 Frauen, 24-50 Jahre) zeigte sich jedes zusétzliche Kilogramm Korpergewicht mit
einer T-Score-Erhohung um 0,1 assoziiert (p<0,0001), auBerdem einem verminderten
Knochendichteverlust von 0,8% pro Jahr an der Lendenwirbelsiule (Bainbridge KE, Sowers M
et al. 2004) (siehe auch Tabelle 30).

Bei Teilnehmerinnen mit einer positiven Familienanamnese fiir Osteoporose fand sich im
vorgestellten Kollektiv eine um 15,9% signifikant niedrigere Ausgangs-Knochendichte zu
Beginn der Studie. Der Knochendichteverlust iiber den Beobachtungszeitraum unterschied sich
nicht signifikant von den {ibrigen Frauen. Frauen der Gruppe 2 und 3 mit dem Risikofaktor einer
positiven Familienanamnese zeigten alle eine Knochendichte im Bereich der Osteopenie oder
Osteoporose (siehe auch Tabelle 23).

Waugh et al. berichteten von uneinheitlichen Aussagen in der Literatur zum Zusammenhang von
Familienanamnese fiir Osteoporose und niedriger Knochendichte (Waugh EJ, Lam MA et al.
2008). Bei Keen et al. zeigte sich in einer Querschnitts-Studie im Kollektiv von 1003 Frauen
(45-64 Jahre) bei positiver miitterlicher Familienanamnese (Fraktur nach inaddquatem Trauma
tiber 35 Jahren) ein hoheres Risiko fiir erniedrigte Knochendichte an der Lendenwirbelsdule,
jedoch nicht am Femur (Keen RW, Hart DJ et al. 1999). Siris et al. sahen ein signifikant héheres
Risiko fiir Osteoporose bei postmenopausalen Frauen mit positiver Familienanamnese, gemessen
am T-Score <-2,5 SD (Osteoporose der Mutter oder Fraktur >45 LJ.) (OR= 1,08; p< 0,05) (Siris

ES, Miller PD et al. 2001).
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Bainbridge et al. zeigten in dem oben dargestellten prd- und perimenopausalen Kollektiv, dass
Frauen mit einer positiven Familienanamnese am Femur einen um 0,23 SD verminderten T-
Score aufwiesen (p< 0,002), die Assoziation mit erniedrigter KD an der LWS war knapp
signifikant (p=0,06). Ein erhohter Knochendichteverlust konnte bei den Frauen mit positiver
Familienanamnese, gleich den Ergebnissen in unserem Kollektiv, nicht gesehen werden
(Bainbridge KE, Sowers M et al. 2004).

So schienen ein erniedrigtes Korpergewicht, respektive ein erniedrigter BMI eher ein
Risikofaktor fiir erhohten Knochendichteverlust zu sein, im Gegensatz hierzu schien eine
positive Familienanamnese sich primdr auf eine verminderte Ausgangsknochendichte
auszuwirken. Dies liefl sich sowohl am hier vorgestellten Kollektiv, als auch in vergleichbaren
Studien nachweisen.

Ein signifikanter Zusammenhang von Nikotinkonsum und erniedrigter Knochendichte konnte in
unserer Studie nicht gesehen werden. Die Meta-Analyse von Waugh et al. fand uneinheitliche
Ergebnisse iiber den Zusammenhang von Rauchen und Knochendichteverlust. Nur eine
longitudinale Studie iiber zwei Jahre von Holm et al. berichtete bei 306 Frauen (46,7 [£7,2]
Jahre) iiber eine signifikant niedrigere Ausgangs-Knochendichte (p=0,018) bei Patientinnen mit
Nikotinkonsum in der Anamnese (Holm K, Dan A et al. 2002; Waugh EJ, Lam MA et al. 2008).
Die weiteren von Waugh et al. untersuchten Studien zeigten keinen ausreichend signifikanten
Zusammenhang zwischen Rauchen (ehemalig oder aktuell) und niedriger Knochendichte. In der
longitudinalen Studie von Guthrie et al. zeigten Raucherinnen (Gruppe der menopausalen
Transition) einen hdheren KDV von -3,3 (£0,5) % jahrlich gegeniiber Nichtraucherinnen mit -2,3
(#0,3) % (p=0,1) (Guthrie JR, Ebeling PR et al. 1998). Im Kollektiv von Bainbridge et al. zeigte
sich bei Raucherinnen kein signifikant erhohter Knochendichteverlust (Bainbridge KE, Sowers
M et al. 2004).

Insgesamt scheint ein Einfluss von regelméfigem starken Nikotinkonsum auf eine erniedrigte
Knochendichte wahrscheinlich, auch wenn in der hier vorgestellten Studie kein signifikanter
Zusammenhang zu erkennen war.

Bei Frauen, die in unserem Kollektiv {iber den Studienzeitraum einen erniedrigten Vitamin D3-
Spiegel zeigten, war die Tendenz einer erniedrigten Knochendichte zu sehen.

Garnero et al. untersuchten in einer longitudinalen Studie iiber ein Jahre ein postmenopausales
Kollektiv von 669 Frauen (siehe auch Tabelle 30). 35% aller Frauen zeigten Vitamin D3-Werte
unter dem empfohlenen Wert fiir Frakturpriavention (<20 ng/ml). Es bestand keine Korrelation

von Vitamin D3-Werten mit Knochenstoffwechselmarkern oder Knochendichte, auBlerdem
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zeigte sich keine erhohte Fraktur-Inzidenz und kein erhohter KDV bei Frauen mit niedrigen
Vitamin D3-Werten. Garnero folgerte, dass in der Population von gesunden postmenopausalen
Frauen der Vitamin D3-Status kein wichtiger Faktor fiir die Knochengesundheit zu sein scheint
(Garnero P, Munoz F et al. 2007). Dennoch ist auch in den DVO-Leitlinien eine ausreichende
Vitamin D3-Versorgung postmenopausaler Frauen gefordert, gegebenenfalls sollte eine
Supplementierung vor allem zur Frakturprophylaxe erfolgen (DVO-Leitlinie 2006).

Ein erniedrigter Aktivititsindex stand im untersuchten Kollektiv der Studie nicht signifikant mit
einem erhohten Knochendichteverlust oder einer erniedrigten Knochendichte in Zusammenhang.
Die Frauen mit wenig korperlicher Aktivitdt in Gruppe 2 oder 3 wiesen jedoch haufiger Befunde
einer Osteopenie oder Osteoporose auf (sieche auch Tabelle 23).

Ho et al. sahen bei 685 postmenopausalen Frauen (48-63 Jahre) in einer longitudinalen
Untersuchung iiber zwei Jahre ein signifikant niedrigeres Risiko fiir Osteoporose durch
auslastendes (engl. vigorous) Training (OR: 0,93, 95% CI: 0,87-1,0; p=0,044) (Ho SC, Chen YM
et al. 2005 ). Ahnliches wies eine Erlanger Arbeitsgruppe von Kemmler et. al. an 100 friih
postmenopausalen Frauen (48-60 Jahre) mit Osteopenie nach. Die “Exercise“-Gruppe zeigte
tiber zwei Jahre gegeniiber der Kontrollgruppe ohne sportliche Intervention einen signifikant
geringeren Knochendichteverlust (+1,3% versus -1,2%; p< 0,001) (Kemmler W, Engelke K et al.
2006).

Kroeger et al. untersuchten in einer Querschnitts-Studie 1600 perimenopausale Frauen (48-59
Jahre) und sahen, dass die Gruppe mit hoher Gesamt-Aktivitit (tdgliches Gehen, allgemeine
Bewegung, sonstiges Training) signifikant hohere Knochendichte gegeniiber der Gruppe mit
mittlerer Aktivitdit und geringer korperlicher Aktivitit aufwiesen (p=0,001) (Kroger H,
Tuppurainen M et al. 1994).

In einer longitudinalen Untersuchung von Vainionpédé et al. zeigte sich bei pramenopausalen
Frauen von 35-40 Jahren, dass ‘“high-impact® Sport effektiv die Knochendichte bei
pramenopausalen Frauen verbessert und eine effiziente, sichere und glinstige Privention der
Osteoporose im spdteren Leben darstellt. Frauen mit regelméBiger Ausiibung von “high-impact*
Sport zeigten gegeniiber der Kontrollgruppe ohne Sport innerhalb von 12 Monaten eine
signifikante Zunahme der Knochendichte am Femur (1,1% versus -0,4%; p=0,003) und am LWK
1 (2,2% versus -0,4%; p=0,002) (Vainionpdd A, Korpelainen R et al. 2005).

In einigen weiteren Untersuchungen kein signifikanter Zusammenhang von korperlicher
Aktivitdt und vermindertem Knochendichteverlust gesehen (Holm K, Dan A et al. 2002;

Bainbridge KE, Sowers M et al. 2004).
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Es scheint ein protektiver Effekt durch regelméBige korperliche Aktivitit fiir Osteoporose,
respektive erhohten Knochendichteverlust gegeben zu sein, auch wenn sich in dem hier
vorgestellten Kollektiv nur ein Trend abbilden lieB.

Ingesamt werden Risikofaktoren in Studien unterschiedlich bewertet und beschrieben. In der hier
vorgestellten Studie konnte in Ubereinstimmung mit groBen Studien bei erniedrigtem
Korpergewicht unter 57 kg oder einem BMI unter 20 kg/m’, sowie einer positiven
Familienanamnese ein erhohtes Risiko fiir die Entstehung einer Osteoporose gesehen werden.
Bei langjdhriger Einnahme von Laxantien oder Vitamin D3-Mangelversorgung zeigte sich eine
leicht erniedrigte Knochendichte. Besonders war in unserem Kollektiv eine individuell
kumulierende Anzahl von mehreren Risikofaktoren mit erniedrigter Knochendichte assoziiert.
Zusammenfassend sind Frauen mit mehr als 2,7 Risikofaktoren verstirkt von spéterer
Osteopenie, respektive Osteoporose betroffen. Fiir diese Frauen sollten gezielt préventive

MalBnahmen gepriift werden.

4.2.6. Klinische und radiologische Frakturen

Fraktur-Inzidenz im Kollektiv, Zusammenhang mit Knochendichte

Neben Knochendichtebefunden und Knochendichteverlustraten wurde im Studienkollektiv auch
die Inzidenz von im QCT diagnostizierten Wirbelkorperfrakturen, sowie klinischen Frakturen
untersucht. Dabei wurden Frakturen mit addquatem Trauma, die nach dem 50. Lebensjahr
auftraten und Frakturen ohne addquates Trauma unterschieden.

Insgesamt wurden bei sieben Teilnehmerinnen (14%) Wirbelkorper-Sinterungsfrakturen
festgestellt. Dabei waren nur zwei der Damen schon iiber den gesamten Studienzeitraum
postmenopausal, sodass in diesem Kollektiv auch in der frithen Postmenopause und sogar bei
einer prdmenopausalen Patientin pathologische Frakturen gesehen wurden. Acht
Teilnehmerinnen erlitten eine klinische Fraktur nach dem 50. Lebensjahr unter Einfluss eines
addquaten Traumas, hiervon stammten sechs Damen aus Gruppe 2, zwei aus Gruppe 3. Zwei
Frakturen ohne adidquates Trauma wurden im Studienverlauf festgestellt, beide bei

Teilnehmerinnen aus Gruppe 2.
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Die Frakturinzidenz im pridmenopausalen Kollektiv lag bei 12,5%, im Kollektiv der
menopausalen Transition bei 35,5% und im postmenopausalen Kollektiv bei 36,4%. Somit war
betrug die Frakturinzidenz in Gruppe 2 und 3 das Dreifache gegeniiber Gruppe 1. Es schienen
also auch bereits perimenopausal relevante Frakturereignisse aufzutreten. Ein signifikant hoherer
Knochendichteverlust konnte jedoch nicht in der Frakturgruppe gegeniiber den iibrigen
Teilnehmerinnen gesehen werden, weder in der Phase der menopausalen Transition (Gruppe 2)
noch im postmenopausalen Kollektiv (Gruppe 3) (vergleiche Tabelle 27 und Tabelle 28).
Auffallend war aber die bereits zu Studienbeginn signifikant niedrigere Knochendichte bei
postmenopausalen Frauen mit Fraktur gegeniiber postmenopausalen Frauen ohne Fraktur.

In der vorliegenden Literatur wurde Frakturen in der Perimenopause bisher wenig
Aufmerksamkeit gewidmet, sodass zu unseren vorliegenden Daten schwer Vergleiche zu ziehen
sind.

Ebenso wichtig schien die Beobachtung, dass Frakturereignisse in unserem Kollektiv nicht nur in
Verbindung mit Knochendichte im messtechnischen Osteoporose-Bereich gesehen wurden.

In der Studie von Sornay-Rendu et al. wurde bei 671 postmenopausalen Frauen von im Mittel 62
Jahren insgesamt 118 Frakturen gesehen, bei davon 45% lag die Knochendichte im Bereich einer
Osteopenie, nur 44% hatten auch eine messtechnische Osteoporose (Sornay-Rendu E, Munoz F
et al. 2005).

In unserem Kollektiv wurde bei der prdmenopausalen Teilnehmerin mit Sinterungsfraktur eine
hochnormale Knochendichte (165,9 mg/ccm) gemessen (auBlerhalb der Frakturzone). Die
Knochendichte lag bei perimenopausalen Frauen mit Fraktur zu Studienende mit
durchschnittlich 96,3 mg/ccm im osteopenischen Bereich. Nur im postmenopausalen Kollektiv
zeigte die Knochendichte bei Damen mit Fraktur auch eine messtechnische Osteoporose (69,1
mg/ccm), zu Studienbeginn lag die Knochendichte im Mittel noch im Bereich einer Osteopenie
(88,4 mg/ccm).

Siris et al. fanden in einem Kollektiv von 163.979 Patientinnen (@ 64,5 [£9,3] Jahre) das
Frakturrisiko bei Osteoporose 4-fach erhoht, eine Osteopenie ging mit 1,8-fach héherem Fraktur-
Risiko einher (Siris ES, Miller PD et al. 2001). Tuppurainen et al. fanden in ihrer longitudinalen
Untersuchung eines perimenopausalen Kollektivs von 3140 Frauen (52 [+2,8] Jahre) eine um
5,8% erniedrigte Knochendichte bei Frauen mit pathologischen Frakturen gegeniiber Frauen

ohne Fraktur (p<0,0001) (Tuppurainen M, Kroger H et al. 1995) (vergleiche Tabelle 30).
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In der Untersuchung von Midtby et al. zeigten sich bei 605 Frauen (25-74 Jahre) sowohl eine
erniedrigte Knochendichte, als auch hoherer Knochendichteverlust als unabhingige Faktoren fiir
erhohtes Frakturrisiko (Midtby M, Magnus JH et al. 2001).

Einen erhohten Knochendichteverlust konnten wir in unserem sehr kleinen Kollektiv vor
Frakturen nicht nachweisen.

Zusammenfassend zeigten perimenopausale Frauen mit Frakturen gegeniiber perimenopausalen
Frauen ohne Fraktur keinen signifikant hoheren Knochendichteverlust. Trotzdem sollten Frauen
mit besonders hohem perimenopausalem Knochendichteverlust, respektive erniedrigter
Knochendichte, identifiziert werden, da postmenopausal das Frakturrisiko eindeutig mit
erniedrigter Knochendichte stieg. So kann unter Umstinden schon perimenopausal durch

Pravention das Frakturrisiko vermindert werden.

Ostrogenwerte und Knochenstoffwechselmarker

Die Ostrogenwerte lagen im Kollektiv mit Frakturen signifikant niedriger, natiirlich muss
beriicksichtigt werden, dass eine hohere Frakturinzidenz bei peri- und postmenopausalen Frauen
vorlag. Aber auch in der Gruppe der menopausalen Transition (Gruppe 2) waren signifikant
niedrigere Ostrogenwerte bei Damen mit Frakturen zu sehen. Diese Tendenz zeigte sich ebenso
im postmenopausalen Kollektiv, Estradiol lag bei Frauen mit Fraktur iiber den Studienzeitraum
im Mittel bei 13,93 pg/ml. Ursdchlich konnten sein, dass niedrige Estradiol-Versorgung eine
Apoptose der Osteozyten induziert und somit die Fragilitdt erhohen kann (Tomkinson A, Reeve J
et al. 1997).

Garnero et al. zeigten in der OFELY-Studie bei 435 postmenopausalen Frauen, dass ein hoheres
Frakturrisiko bei mittleren Estradiolwerten unter 11 pg/ml bestand (RR=2,2) im Vergleich zu
Frauen mit Ostrogenwerten {iber 11 pg/ml, wobei ein sinkender Einfluss der Estradiolwerte auf
die Knochendichte mit dem Alter beobachtet wurde (Garnero P, Sornay-Rendu E et al. 2000).
Cummings et al. sahen in einem é&lteren Kollektiv von iiber 65-jdhrigen Frauen, dass bei einem
Ostrogenspiegel von unter 5 pg/ml ein 2,5-fach erhdhtes Risiko fiir Schenkelhals- und
Wirbelkorperfrakturen vorlag (Cummings SR, Browner WS et al. 1998 ).

Die mittleren FSH-Werte lagen in unserem Gesamt-Kollektiv bei Frauen mit Frakturen
entsprechend erhoht (53,0 [£20,2] mlU/ml) gegeniiber Damen ohne Fraktur (43,5 [+28,4]
mlU/ml; p=0,09). Dieser Trend zeigte sich auch in der Gruppe der menopausalen Transition. Bei
den postmenopausalen Frauen mit und ohne Frakturen unterschieden sich die FSH-Werte nicht

signifikant. Hierzu sind in der Literatur bisher keine &hnlichen Ergebnisse zu erhohten FSH-
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Werten in der Perimenopause und Frakturraten verdffentlicht. Allerdings konnten Gambacciani
et al. in einer longitudinalen Untersuchung an perimenopausalen Frauen iiber zwei Jahre bei
perimenopausalen Frauen mit irreguldren Zyklen und erhohten FSH-Werten einen signifikant
hoheren Knochendichteverlust feststellen. Dagegen wurde bei perimenopausalen Frauen, die ein
orales Kontrazeptivum einnahmen und durch das enthaltene Ethinylestradiol (20ug EE)
mutmaBlich niedrigere FSH-Werte aufwiesen, eine signifikante Zunahme an Knochendichte
gesehen (Gambacciani M, Cappagli B et al. 2006).

Frauen mit Frakturen zeigten im untersuchten Kollektiv erhohte Knochenstoffwechselmarker,
CTX lag im Gesamtkollektiv, sowie in den drei Menopausegruppen, signifikant hoher bei
Frakturen. Ein erhohtes Risiko fiir Frakturen im Zusammenhang mit erhdhten
Stoffwechselmarkern wurde in der Studie von Garnero et al. beschrieben, hier wurden besonders
BAP und CTX hervorgehoben (Garnero P, Sornay-Rendu E et al. 2000). Jedoch ist bei Frakturen
immer zu bedenken, dass in den ersten vier Wochen nach einem Frakturereignis (pathologisch
oder traumatisch) die Formations- sowie Resorptionsmarker um 20-50% erh6ht sein kdnnen, und
dies mindestens sechs Monate bis ein Jahr so bestehen kann. So sollten bei der Interpretation von
Knochenstoffwechselmarkern immer Frakturen in der aktuellen Anamnese bedacht werden, auch
asymptomatische Wirbelkorperfrakturen (Delmas PD, Eastell R et al. 2000).

Zusammenfassend gab es sowohl in unserer Studie, als auch in der Literatur Hinweise darauf,
dass postmenopausal vor allem niedriges Estradiol in Zusammenhang mit dem Auftreten von
Frakturen stand. Perimenopausal schien eher ein rascher Gonadotropinanstieg fiir erhohtes

Frakturrisiko, respektive eine erniedrigte Knochendichte, verantwortlich.
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Risikofaktoren bei Frakturen

Bei Teilnehmerinnen mit Fraktur wurde mit durchschnittlich 3 Risikofaktoren eine erhohte
Anzahl von Risikofaktoren, gegeniiber Teilnehmerinnen ohne Fraktur gesehen (2,3
Risikofaktoren). Eine positive Familienanamnese fiir Osteoporose und Frakturen, ein erniedrigter
Aktivitatsindex, sowie erhohter Koffeinkonsum korrelierten mit einer erh6hten Fraktur-Inzidenz.
In der Literatur variieren die angegebenen Risikofaktoren fiir Frakturen jeweils leicht. Eine
positive Familienanamnese sowie ein erniedrigter Aktivititsindex wurden in der Studie von
Albrand et al. an 672 postmenopausalen Frauen (@ 65 Jahre) beschrieben. Des Weiteren nannte
er noch ein Alter von iiber 65 Jahren, eine erniedrigte Knochendichte, sowie eine eigene
Frakturanamnese als erhohtes Risiko fiir Frakturen (Albrand G, Munoz F et al. 2003). Kanis et
al. untersuchten in einer Meta-Analyse ein Kollektiv von 59.232 Frauen und Minner (74%
Frauen) und fanden bei aktiven Rauchern ein marginal erhohtes Risiko fiir osteoporotische
Frakturen (RR: 1,2 95% CI: 1,06-1,35). Als Schlussfolgerung vermuteten sie ein hoheres
Frakturrisiko bei Rauchern, als durch Knochendichtemessungen abgebildet wird (Kanis JA,
Johnell O et al. 2005)

Im Kollektiv von Huopio et al. zeigten 3068 perimenopausale Frauen (47-56 Jahre) mit
erniedrigter Knochendichte, einer positiven Frakturanamnese, keiner Einnahme von HRT, sowie
drei oder mehr internistischen Erkrankungen und Nikotinkonsum mit einem erhdhten Risiko fiir
perimenopausale Frakturen assoziiert. GroBBe, Gewicht, Alter, Schenkelhalsfraktur der Mutter,
Alkohol- oder Koffeinkonsum waren nicht mit einem erhdhten Frakturrisiko assoziiert (Huopio
J, Kroger H et al. 2000). In einer weiteren Studie zu potentiellen Risikofaktoren bei
perimenopausalen Frakturen fanden Tuppurainen et al. in einem Kollektiv von 3140 Frauen (53
+2,8 Jahre) eine erniedrigte Ausgangsknochendichte, eine positive Frakturanamnese, sowie
erhohter wochentlicher Alkoholkonsum im Zusammenhang mit pathologischen Frakturen, HRT
schien sich protektiv auszuwirken (Tuppurainen M, Kréger H et al. 1995).

So scheinen zusammenfassend als Risikofaktoren fiir erhdhte Frakturraten &hnlich dem
alleinigen Knochendichteverlust eine positive Familienanamnese, hoheres Alter, sowie ein

erniedrigter Aktivititsindex im Zusammenhang zu stehen.
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Tabelle 30: Zusammenfassung wichtiger zitierter Studien

Autor Titel Design Methoden Relevante Ergebnisse Zusammenfassung
Knochendichteverlust
Ahlborg H.G., 2001 Bone loss in Relation Longitudinal tiber 16 Jahre SPA-Messung alle 2 Jahre e  kein KDV in der Primenopause Unabhéngig vom Alter
to Menopause: a 156 peri- und postmenopausale e akzelerierter KDV in der akzelerierte der KDV in der
prospective study Frauen Postmenopause unabhingig vom Menopause.

during 16 years

) 48-64 Jahre

Alter

e Hoherer KDV in den ersten 5
Jahren nach Eintreten der
Menopause als in den
nachfolgenden 6 Jahren

e  mit 64 Jahren kein sign.
Unterschied der KD bei Frauen mit
frither Menopause im Vergleich zu
spater Menopause

e hohes Risiko fiir Frauen mit
niedriger prdmenopausaler
Ausgangs-KD im Alter eine
niedrige KD zu erlangen

Frauen mit niedriger
pramenopausaler peak bone
mass hatten ein hoheres
Risiko fiir niedrige
postmenopausale KD und
damit fiir Osteoporose.

Bainbridge K.E., 2002

Natural history of bone
loss over 6 years
among pre- and early
postemenopausal
women

Longitudinal iiber 6 Jahre
614 Frauen
24-44 Jahre

5x DXA-Messung an der
LWS und am proximalen

Femur

e Hinweise auf praimenopausalen
KDV (jéhrlicher KDV: 0,3% der
Ausgangs-KD)

e  Frauen mit hoherer Ausgangs-KD
hatten hoheren KDV {iber die Zeit

e Beginn des KDV am Femur: 24
Jahre, an der LWS keine
eindeutigen Ergebnisse

KDV bei jungen Frauen
konnte nachgewiesen
werden. Studien, die
Risikofaktoren fiir frithen
KDYV bei pramenopausalen
Frauen identifizieren
miissen folgen.

Charpulat R.D., 2000

Longitudinal study of
bone loss in pre- and
perimenopausal
women: evidence for
bone loss in

Longitudinal iiber 3 Jahre
272 unbehandelte Frauen
31-59 Jahre

196 prdmenopausal

76 perimenopausal

DXA-Messung jahrlich
Aufbaumarker: OC, BAP,

PICP

Abbaumarker: CTX, NTX
Hormone: FSH, E2, DHEA,

prémenopausale Frauen:

e kein signifikanter KDV
perimenopausale Frauen:

e signifikanter KDV

e keine Korr. zw. Ausgangs-KD und

Schneller KDV bei
perimenopausalen Frauen
mit sinkenden E2-Werten.
Marker konnen niitzlich
sein zur Voraussage von
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perimenopausal women

Testosteron, SHBG, PRG

Marker

E2 korrelierte mit KDV nach 3
Jahren (geringerer KDV bei hohem
E2)

bei hohen FSH-Werten: hoher KDV
korrelierte mit hohem OC und BAP

vermehrtem KDV.

BAP und E2 zeigten sich
als unabhingige
Priadiktoren des KDV.
AulBer E2 sind noch weitere
Steroidhormone am

keine Korr. von KDV und BMI Knochenstoffwechsel
beteiligt.
Guthrie J.R., 1998 A prospective study of | Longitudinal iiber 2 Jahre 2x DXA-Messung pramenopausale und friih- In der Phase der
bone loss in 224 Frauen E2, FSH postmenopausale Frauen zeigten menopausalen Transition
menopausal 46-59 Jahre keinen oder sehr geringen KDV war der KDV an der LWS

Australian-born women

74 pramenopausal
90 perimenopausal
68 friith perimenopausal
22 spét perimenopausal
60 postmenopausal

Frauen die postmenopausal wurden,
hatten den hochsten KDV (-2,5%/
Jahr an der LWS)

iiber den gesamten Zeitraum
postmenopausale Frauen hatten
geringeren KDV als Frauen die
postmenopausal wurden (-0,7%)

in den ersten 3 postmenopausalen
Jahren war der KDV an der LWS
héher als am Femur

bei den postmenopausalen Frauen
hatten Damen mit hoherem BMI
weniger KDV

kein Zusammenhang von Calcium-
Einnahme, koérperlicher Aktivitt
und KDV

Raucherinnen hatten héheren KDV

und dem Femur erhoht
gegeniiber der Préa- und
Postmenopause.

Bei Frauen mit niedriger
KD sollte eine Intervention
in der spéten
perimenopausalen Phase
beginnen.

Guthrie J.R., 2004

The relative effect of
endogenous estradiol
and androgens on
menopausal bone loss:
a longitudinal study

Longitudinal {iber 3,5 Jahre
159 unbehandelte Frauen

0 50 Jahre

Periodenblutung in den
vergangenen 3 Monaten

49% der Patientinnen waren zu
Studienende postmenopausal

3x DXA-Messung

-0,9% KDV jahrlich an der LWS
-0,5% KDV jahrlich am Femur
signifikanter Zusammenhang von
KDV und Ostrogenwerten zu
Studienende

kein Zusammenhang von
Estradiolwerten zu Beginn der
Studie und KDV

Endogenes Estradiol war
das einzige der
untersuchten Hormone, das
einen signifikanten Effekt
auf die Knochendichte
wihrend der menopausalen
Transition zeigte.

Bei Werten von 89 pg/l
Estradiol war der KDV
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e BMI, Alter, Testosteron, DHEAS minimal.
und SHBG zeigten keinen sign.
Zusammenhang mit dem KDV
Komukai S., 2003 One year spinal bone Longitudinal iiber 1 Jahr 2x DXA-Messung Perimenopausale Gruppe KDV an der Wirbelséule
change in pre- and 197 Frauen E2, FSH, LH e sign. KDV (-2,2%) begann schon vor der
perimenopausal 42 - 54 Jahre Calcium, Phosphat, e sign. hoheres FSH Menopause.
Japanese women 90 pramenopausal Kreatinin, e sign. niedrigeres E2
107 perimenopausal PTH e sign hoheres AP, OC, Calcium
Aufbaumarker: AP, OC e neg. Korr. von KDV und OC
e neg. Korr von KDV und FSH
e kein Unterschied der Ausgangs-KD
in den Gruppen
Mazzuoli G., 2000 Annual skeletal Longitudinal iiber 1 Jahr 2x DXA-Messung e KD sank signifikant in den Hormonabhéngiger

balance and metabolic
bone marker changes
in early
postemenopausal
women

123 unbehandelte Frauen

45-60 Jahre

18 pramenopausale Frauen

105 postmenopausale Frauen (>
6 Monate keine Menstruation)
9 Gruppen: Einteilung nach
Years since menopause YSM
(0 bis 8)

an der LWS
Aufbaumarker: ALP
PTH

Gruppen YSM 1 bis 5

e KDV in Gruppe 0 (pramenopausal)
und YSM 6 bis 8 unterschied sich
nicht signifikant von 0

e ALP stieg signifikant in Gruppe
YSM 2 und fiel danach wieder ab

akzelerierter KDV begann
im ersten Jahr nach der
Menopause und wurde
nach 6 Jahren wieder
weniger. In dieser Zeit
betrug der geschétzte KDV
insgesamt 15%.

Recker R., 2000

Characterisation of
perimenopausal bone
loss: a prospective
study

Longitudinal iiber 9 Jahre
75 pramenopausale Frauen
> 46 Jahre

Gruppen:

54 wurden postemenopausal
21 blieben pramenopausal
(bzw. bekamen HRT)

DXA-Messung alle 6
Monate

Aufbaumarker: OC, BAP
Umbau: Hpr

(E2, FSH zur
Gruppeneinteilung)

e KDV erhohte sich 2-3 Jahre vor der
Menopause und sank 3-4 Jahre
nach der Menopause wieder

e hochster KDV an der LWS!

e OC stieg 2 Jahre vor der
Menopause an

e  OC korrelierte signifikant mit dem
KDV

An der Wirbelsdule kann
Ostrogenmangel fiir
gesteigerten KDV
verantwortlich gemacht
werden.

Sirola J., 2003

Factors affecting bone
loss around menopause
in women without
HRT: a prospective
study.

Longitudinal iiber 5 Jahre
396 unbehandelte Frauen (aus
OSTPRE-Study-Cohort,
Finnland)

48 - 59 Jahre

116 perimenopausal

172 frith postmenopausal

2x DXA-Messung
(LWS und proximaler
Femur)

e in der Perimenopause stirkster
KDV an der LWS (-1,2% pro Jahr)

e postmenopausale Frauen zeigten
weniger KDV als perimenopausale
Frauen

e  Ausgangs-KD zwischen den
Gruppen war signifikant

Wihrend der menopausalen
Transition fand ein
signifikanter KDV statt.

In der spéteren
Postmenopause schritt der
KDV langsamer voran.
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108 spit postmenopausal

unterschiedlich

Sowers M., 1998 Bone mineral density

and its change in pre-

Longitudinal {iber 4 Jahre
513 Frauen

Jéhrliche DXA-Messung
FSH

an der LWS lag die KD
perimenopausaler Frauen um 3%

Es bestand ein signifikanter
Zusammenhang von

and perimenopausal 25-45 Jahre niedriger als bei pramenopausalen | Verdnderung des
white women: the Gruppen: Frauen Menopausenstatus und
Michigan bone health pramenopausal der KDV an der LWS war bei Veridnderung der KD.
study perimenopausal perimenopausalen Frauen Pramenopausale Frauen
fluctuation= Verdnderung des signifikant hoher als bei zeigten keine sign. KD-
Menopausenstatus pramenopausalen Frauen Veranderung.
Perimenopausale und
“fluctuation Gruppe
zeigten KD-
Verinderungen.
Hormonwerte
Khosla S., 2005 Relationship of Querschnitts-Studie QCT G3: signifikante Korrelation von Trabekuldrer Knochen
volumetric bone 235 unbehandelte Frauen E2, Testosteron niedrigen E2-Werten und KD reagierte schneller auf
density and structural | 21-97 Jahre (trab. + kort.) sinkendes E2.

parameters at different
sceletal sites to sex
steroid levels in women

Gruppen:
G1: 20-39 Jahre pramenopausal

G2: 40-59 Jahre gemischt
G3: 60+ Jahre postmenopausal

G2: signifikante Korrelation von
erniedrigtem E2 und trabekuldrer
KD

Unterhalb eines
Schwellenwertes hatten
Schwankungen
Auswirkung auf die KD.

Slemenda C.,1996 Sex steroids, bone
mass, and bone loss.
A prospective study of
pre-, peri-, and
postemenopausal
women

Longitudinal 2-8 Jahre
231 unbehandelte Frauen
32-77 Jahre

94 pramenopausal

62 perimenopausal

75 postemenopausal
Ausschlusskriterium:
Veranderung des
Menopausenstatus

DXA-Messungen
El, E2, FSH, PRG,
Testosteron,
DHEAS, SHBG
Aufbaumarker: OC

prdmenopausale Frauen hatten
sign. an KD (Femur) verloren
perimenopausale Frauen hatten
sign. an KD verloren (Femur,
Radius, LWS)
postmenopausale Frauen hatten
weniger an KD verloren

KD korrelierte mit Gewicht
KD korrelierte positiv mit E2 bei
peri- und postmenopausalen
Frauen

perimenopausale Frauen: KDV
war geringer, wenn héhere E2-
Werte. KDV war stirker, wenn
OC oder FSH hoch

KDV bei peri- und
postmenopausalen Frauen
konnte mit erniedrigten
Estradiol- und
Androgenwerten in
Zusammenhang gebracht
werden.
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Sowers M., 2006

Hormone predictors of
bone Mineral density
changes during the
menopausal transition
(SWAN)

Longitudinal {iber 4 Jahre
2311 Frauen

42-52 Jahre

préa- und perimenopausal

DXA-Messung jéhrlich,
E2, FSH, Testosteron,
DHEAS, SHBG

hohere Ausgangs- und
Verlaufswerte von FSH fiihrten zu
niedrigeren Knochendichtewerten
kein Zusammenhang von
Knochendichteveranderungen und
Testosteron, DHEAS- und SHBG
Werten

Erniedrigte E2-Werte
standen mit einem erhohten
KDYV in der Postmenopause
im Zusammenhang.
Wihrend des menopausalen
Ubergangs waren FSH-
Werte sinnvoller zur
Charakterisierung des
ovariellen Status und somit
vermutlich bessere

Pradiktoren des KDV.
Sowers M., 2003 The association of Querschnitts-Studie DXA-Messung FSH-Werte von perimenopausalen | KDV begann schon vor der
endogenous hormone 2336 Frauen E2, FSH, T, DHEAS, Frauen hoher Menopause.
concentrations and 42-52 Jahre SHBG KD bei perimenopausa]en Frauen
bone mineral density Prdmenopausal und geringer
measures in pre- and Perimenopausal negative Korrelation von FSH und
perimenpausal women KD
of four ethnic groups: keine Korrelation von E2 und KD
SWAN OC und NTX unterschieden sich
nicht signifikant in pré- und
perimenopausalen Frauen
in pra- und perimenopausalen
Frauen bestand eine positive
Assoziation von FSH und
erhohtem Knochenturnover
Knochenstoffwechselmarker
De Leo V., 2000 Bone mineral density Retrospektive Studie DXA-Messung signifikant hohere OC und PICP Knochenaufbaumarker

and biochemical
markers of bone
turnover in peri- and
postmenopausal
women

415 Frauen

43 - 62 Jahre

65 perimenopausal

350 postmenopausal
Gruppen: normale KD und
erniedrigte KD (< -1 SD)

OC, PICP,
Parathormon (PRH),
Calcitonin (CT)

Werte bei postmenopausalen
Frauen gegeniiber
perimenopausalen Frauen

OC und PICP Level waren
signifikant hoher bei
postmenopausalen Frauen mit
niedriger KD

unter HRT sanken OC und PICP
signifikant ab

konnten frith
postmenopausale Frauen
mit hohem Knochen-
turnover identifizieren, die
ein erhohtes Risiko fiir
Osteoporose hatten.

Zur Identifizierung
perimenopausaler Frauen
mit niedriger KD war die

92




4 Diskussion

4.2 Diskussion der Ergebnisse

Sensitivitit der
Knochenmarker sehr
gering.

Ebeling P.R., 1996

Bone turnover markers
and bone density
across the menopausal
transition

Querschnitts-Studie

281 Frauen

45-57 Jahre

Gruppen:

60 pramenopausal

118 perimenopausal

103 postemenopausal
(davon 36 mit HRT)

DXA-Messung

E2, FSH, LH, Inhibin
Aufbaumarker: OC, BAP,
PICP

Abbaumarker: PYP, DPD,
NTX

postmenopausale Frauen hatten
geringste KD, bei den Frauen mit
HRT war KD etwas héher

KD nahm in perimenopausaler
Gruppe mit dem Alter ab
perimenopausale Gruppe hatte
doppelt so hohe
Gonadotropinwerte wie
prdmenopausale Gruppe

keine Unterschiede von E2 und
BAP zwischen pri- und
perimenopausaler Gruppe

PYD, DPD, NTX, BAP und OC
waren in postmenopausaler
Gruppe sign. hoher als in
pramenopausaler Gruppe,
postmenopausale Frauen mit HRT
zeigten niedrigere Werte

gesamt: Korrelation von KD mit
NTX, BAP, OC und FSH

Die stérksten Pradiktoren
der Knochendichte waren
bei postmenopausalen
Frauen das Alter, NTX,
BAP und FSH

In der Perimenopause
zeigte sich ein erhohter
KDV und sinkende KD.
Weitere Faktoren neben
Ostrogenmangel schienen
zur Pathogenese der
postmenopausalen
Osteoporose beizutragen.

Lofman O., 2005

Common biochemical
markers of bone
turnover

Longitudinal {iber 5 Jahre
192 Frauen

21-79 Jahre

pramenopausal
perimenopausal (= zu Beginn
pra- und am Ende
postmenopausal)
postemenopausal

2x DXA-Messung
Aufbaumarker: BAP, OC,
AP

Umbau: Hpr

Calcium

AP, OC, Hpr, und Ca stiegen zu
Beginn der Menopause an
Ausgangswerte der Marker
korrelierten signifikant mit der
KD nach 5 Jahren

zu Studienbeginn inverse
Korrelation von Markern und KD
OC und Hpr blieben bis ca. 15
Jahre nach der Menopause erhdht

Marker und aktuelle KD
konnten Informationen iiber
zukiinftigen KDV geben.

Melton L.J., 1997

Relationship of bone
turnover to bone
density and fractures

Querschnitts-Studie
351 Frauen

20-80 Jahre

138 pramenopausal

213 postmenopausal

DXA-Messung
Aufbaumarker: OC, BAP,
PICP

Abbaumarker: PYD, DPD,
NTX

Werte der Marker nahmen mit
dem Alter bei postmenopausalen
Frauen zu

prdmenopausale Frauen: negative

Kombination aus Markern
und KD-Messung war
sinnvoll fiir Voraussage
von individuellem
Frakturrisiko.

93




4 Diskussion

4.2 Diskussion der Ergebnisse

- davon 47 mit HRT
- 166 ohne HRT
- 89 Osteoporose

Korrelation von OC und NTX mit
KD

postmenopausale Frauen: negative
Korrelation von OC, BAP, NTX
und PICP mit KD
Osteoporose-Gruppe: signifikant
erhohte Marker

NTX zeigte sich als bester
Marker fiir KDV-
Voraussage.

Morgante G., 2001 Comparison of
biochemical markers of
bone turnover and
bone mineral density in
different groups of

climacteric women

Querschnitts-Studie

158 Frauen

43-62 Jahre

Gruppen:
Pramenopausal
Perimenopausal
Postmenopausal
Chirurgische Menopause
Postmenopause mit HRT

DXA-Messung (Unterarm)
Aufbaumarker: OC
3-Estradiol

signifikanter Markeranstieg in der
Perimenopause, in der natiirlichen
und chirurgischen Menopause
verglichen zu praimenopausalen
Frauen

in peri- und postmenopausaler
Gruppe: Korrelation von
Knochendichte und OC

Marker sanken bei Frauen mit
HRT signifikant

Die Marker zeigten sich
nicht nur sensitiv um
schwere Pathologien des
Knochenstoffwechsels zu
verfolgen, sondern auch um
ein Ungleichgewicht im
Knochenstoffwechsel in der
Perimenopause zu
erkennen.

Risikofaktoren fiir Osteoporose

Bainbridge K., 2004 Risk factors for low
bone mineral density
and the 6-year rate of
bone loss among
premenopausal and
perimenopausal women

Longitudinal iiber 6 Jahre
614 Frauen
24-50 Jahre

5x DXA-Messung (LWS,
proximaler Femur)

signifikanter Risikofaktor fiir
niedrige KD an der LWS war eine
vorangegangene Fraktur in der
Anamnese

signifikanter RF fiir niedrige KD
am Femur war eine positive
Familienanamnese fiir
Osteoporose

RF fiir erhohten KDV an allen
Messbereichen war ein
postmenopausaler Status
signifikant protektive Faktoren fiir
KDV war hoéheres Korpergewicht,
aulerdem moderater Alkohol-
Konsum und Teilnahme an
Schulsport

keinen signifikanten Einfluss auf
die KD hatten das Ausgangsalter,

Das Versténdnis fiir die
relative Bedeutung von RF
fiir eine niedrige KD, bzw.
erhohten KDV konnte
helfen, Frauen zu
identifizieren, die ein
hoheres Risiko fiir niedrige
KD in der Postmenopause
hatten.
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Calciumeinnahme, Rauchen,
derzeitige korperliche Aktivitit

Associations of vitamin
D status with bone
mineral density, bone
turnover, bone loss and
fracture risk in healthy
postmenopausal
women. The OFELY
study

Garnero P., 2007

Prospektiv iiber 11 Jahre
669 Frauen
postmenopausal

@ 62,2 Jahre

DXA-Messung jahrlich
25-OH D Level

PTH

Aufbaumarker: OC, bone-
ALP

Abbaumarker: CTX

es traten bei 134 Frauen
pathologische Frakturen auf

35% aller Frauen hatten 25-OH D
Level unter dem empfohlenen
Wert fiir Frakturprévention

keine Korrelation von 25-OH D
und Knochenstoffwechselmarkern
oder Knochendichte

keine erhohte Fraktur-Inzidenz
und kein erhéhter KDV bei
Frauen mit niedrigen 25-OH D
Werten

In der Population von
gesunden
postmenopausalen Frauen
scheint der Vitamin D
Status kein wichtiger
Faktor fiir die
Knochengesundheit zu sein

Identification and
fracture outcomes of
undiagnosed low bone
mineral density in

Siris E., 2001

Longitudinal iiber 2 Jahre
200.160 postmenopausale Frauen
Alter: > 50 Jahre

DXA-Messung,
Fragebogen zu
Risikofaktoren,
Frakturraten im 12 Monats

39,6% der Frauen hatten
Osteopenie

7,2% hatten Osteoporose
signifikant hoheres Risiko fiir

Fast die Halfte der
Population hatte eine
unbekannt niedrige KD
(davon 7% Osteoporose).

postmenopausal follow-up Osteoporose durch: Alter, positive | Die KD-Messung hatte
women Familienanamnese, Rauchen, einen hohen préadiktiven

Cortisoneinnahme, Wert fiir Frakturen.

signifikant niedrigeres Risiko

durch: héheren BMI, korperl.

Aktivitdt, HRT, Alkohol

Osteoporose ging mit 4-fach

hoherem #-Risiko einher

Osteopenie ging mit 1,8fach

hoéherem #-Risiko einher

Vainionpéa A., 2004 Effects of high impact 80 pramenopausale Frauen 2x DXA-Messung (LWS, Frauen der Sportgruppe zeigten High impact Sport

exercise on bon 35 - 40 Frauen proximaler Femur, eine signifikante Zunahme der verbesserte effektiv die
mineral density: a Sportgruppe (39) Unterarm) Knochendichte gegeniiber der Knochendichte bei
randomized controlled | Kontrollgruppe (41) Kontrollgruppe pramenopausalen Frauen

trial in premenopausal
women

und war eine effiziente,
sichere, und giinstige
Pravention der Osteoporose
im spiteren Leben
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4 Diskussion

4.2 Diskussion der Ergebnisse

Frakturen

Garnero P., 2000

Biochemical markers
of bone turnover,
endogenous hormones
and the risk of
fractures in
postmenopausal
women: the OFELY
Study

Longitudinal iiber 5 Jahre

435 postmenopausale Frauen
50-89 Jahre

Vergleich von Frauen mit Fraktur
im 5-Jahres-Verlauf (n= 55)
versus keine Fraktur

Fragebogen,

laterales RO der LWS
Aufbaumarker: OC, BAP,
PICP, PINP
Abbaumarker: D-PYR,
NTX, CTX

Ostrogen, T, DHEA,
PTH, 25-OH D

Frauen mit hohen
Knochenstoffwechselmarkern
hatten hoheres Risiko fiir eine
Fraktur

RR war signifikant erhoht fiir
BAP und CTX

Frauen mit Estradiolwerten unter
11 pg/ml hatten RR=2,2 fiir
Fraktur verglichen mit Frauen
iiber 11 pg/ml

Es bestand ein erhdhtes
Fraktur-Risiko bei
postmenopausalen Frauen
mit erhohten
Knochenstoffwechselmarke
rn, niedrigen
Estradiolwerten und hohem
SHBG, unabhingig von der
Knochendichte.

Sornay-Rendu E., 2005

Identification of
osteopenic women at
high risk of fracture:

Longitudinal iiber 9 Jahre
671 postmenopausale Frauen
@ 62 Jahre

DXA-Messung der LWS
und am proximalen Femur,
OC, BALP, CTX

118 Frakturen (108 ohne
addquates Trauma, 50 WK-
Frakturen): 8% der Frauen mit

Es stellten Osteopenie,
erhohte Knochenmarker
und eine Fraktur in der

the OFELY study. Anamnese (Risikofaktoren Frakturen wiesen eine normale Anamnese (>40. LJ) ein
fiir Osteoporose, HRT, Knochendichte auf, 45% der erhohtes Risiko fiir eine
VitD u Ca-Einnahme, Frauen eine Osteopenie und 44% | Fraktur in den folgenden 10
Rauchen, Menopause, eine Osteoporose Jahren dar.
Reproduktionsgeschichte)
Tuppurainen M., 1995 Risks of Longitudinal iiber 2,4 Jahre DXA-Messung baseline 5,6% der Frauen erlitten eine Eine Fraktur in der

perimenopausal
fractures--a
prospective population-
based study.

3140 Frauen
53,4 (£2,8) Jahre

Fraktur im Studienzeitraum

169 Frakturen traten ohne
addquatem Trauma auf

157 Frakturen traten nach
Hochrasanztrauma auf

KD an der LWS lag bei Frauen
mit Fraktur sign. niedriger (5,6%)
vorangegangene Fraktur in der
Anamnese erhdhte das
Frakturrisiko 2,8-fach

hoherer Alkoholkonsum erhohte
das Risiko fiir Frakturen
HRT-Einnahme zeigte sich
protektiv fiir Frakturen

Eigenanamnese, eine
niedrige
Ausgangsknochendichte
und hdherer
Alkoholkonsum erhdhten
das Risiko fiir
perimenopausale Frakturen.
HRT war protektiv fiir
Frakturen.
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5. Zusammenfassung

5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Beobachtungs-Studie wurden 50 gesunde prd-, peri- und
postmenopausale Frauen (initial 33-57 Jahre) prospektiv liber neun Jahre untersucht.

Die Teilnehmerinnen wurden zu sieben Studienzeitpunkten untersucht, hierbei wurde eine
Risikofaktor-orientierte Anamnese erhoben, und Hormonwerte sowie
Knochenstoffwechselmarker in Blut und Urin bestimmt. Zu vier Studienzeitpunkten (0, 2, 6
und 9 Jahre) wurde die Knochendichte an der Lendenwirbelsdule mittels quantitativer
Computertomographie (QCT) gemessen.

Es konnte ein signifikant hoherer Knochendichteverlust bei Frauen in der Phase der
menopausalen Transition gesehen werden, diese Teilnehmerinnen verloren im Mittel 28,9%
an trabekuldrer Knochendichte. Im Vergleich hierzu verloren die bereits initial
postmenopausalen Frauen im Studienzeitraum durchschnittlich 21,5%. Den geringsten
Knochendichteverlust zeigten pramenopausale Teilnehmerinnen (-4,4%).

In der Perimenopause konnte eine Korrelation von akzeleriertem Knochendichteverlust mit
erhohten Gonadotropinwerten FSH und LH gesehen werden. Nur bei postmenopausalen
Frauen war erhdhter Knochendichteverlust mit erniedrigten Estradiol-Werten assoziiert.

In der Postmenopause wurden signifikant hohere Knochenstoffwechselmarker (OC, BAP,
CTX) gegentiber pra- und perimenopausalen Frauen gemessen. Der Anstieg der Marker iiber
den Studienzeitraum zeigte sich in der Phase der menopausalen Transition am hdchsten,
jedoch  war kein Markeranstieg prospektiv  pradiktiv = fiir  perimenopausalen
Knochendichteverlust.

Risikofaktoren fiir eine erniedrigte Knochendichte im vorgestellten Kollektiv waren ein
erniedrigtes Korpergewicht unter 57 kg, ein BMI kleiner 20 kg/m’ sowie eine positive
Familienanamnese fiir Osteoporose. Hinweis gebend fiir eine erniedrigte Knochendichte
waren auch die langjidhrige Einnahme von Laxantien und Vitamin D3 Mangelversorgung.
Besonders eine individuell erhdhte Anzahl von Risikofaktoren (> 2,7 RF) zeigte sich mit
einem erhohten Risiko fiir erniedrigte Knochendichte assoziiert, sodass Risiko-Assessments

zur Abschétzung eines Osteoporose-Risikos sinnvoll erscheinen.
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5. Zusammenfassung

Im untersuchten Kollektiv wurden sieben pathologische Wirbelkorper-Sinterungsfrakturen
diagnostiziert, dazu acht Frakturen nach adiquatem Trauma iiber dem 50. Lebensjahr und
zweil pathologische Frakturen ohne addquates Trauma. Die Frakturinzidenz im peri- und
postmenopausalen Kollektiv betrug jeweils das Dreifache (35,5% und 36,4%) der
pramenopausalen Gruppe (12,5%). Der Knochendichteverlust bei Teilnehmerinnen mit
Fraktur war nicht signifikant erh6ht. Bei perimenopausalen Teilnehmerinnen mit Fraktur lag
eine mittlere Knochendichte im Osteopenie-Bereich (96,3 mg/ccm) vor. Bei
postmenopausalen Frauen lag die Knochendichte bei Damen mit Fraktur messtechnisch im
Bereich einer Osteoporose (69,1 mg/ccm) und war signifikant erniedrigt gegeniiber
postmenopausalen Frauen ohne Fraktur (96,1 mg/ccm; p=0,01). Die hohe Zahl von Frakturen
(n= 17) in diesem Kollektiv von 50 Frauen unter 65 Jahren zeigt die Bedeutung von
perimenopausalem raschen trabekuldren Knochendichteverlust.

Zur Risikostratifizierung fiir Osteoporose oder erhdhten Knochendichteverlust ist die
Kombination von Knochendichtemessungen, standardisierten Risiko-Fragebogen mit genauer
Anamneseerhebung, sowie individuelle Hormon- und Knochenstoffwechselmarker-
Bestimmung sinnvoll. Die Ergebnisse dieses relativ kleinen Studienkollektivs von 50 Frauen

werden derzeit in einer groferen Studie weiter tiberpriift.
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6. Abkiirzungsverzeichnis

6. Abklrzungsverzeichnis

Abb Abbildung

abs absolut

BAP knochenspezifische alkalische Phosphatase

BMI Body mass index

BSP Bone-sialo-Protein

ccm Kubikzentimeter

CTX c-terminales Telopeptid cross linked Kollagen
Typ1

DHEAS Dehydroepiandrosteronsulfat

Diff Differenz

DPD Desoxydyridinolin

E2 17B-Ostradiol

EE Ethinylestradiol

FSH Follikel stimulierendes Hormon

g Gramm

GnRH Gonadotropin releasing Hormon

HE Hysterektomie

HPT Hyperparathyreoidismus

HRT Hormonersatztherapie

KD Knochendichte

KDV Knochendichteverlust

kg Kilogramm

klin klinisch

kort kortikal

1 Liter

LH Luteinisierendes Hormon

m Meter

Max Maximum

mg Milligramm

Min Minimum

MW Mittelwert
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6. Abkiirzungsverzeichnis

n.s nicht signifikant

peri perimenopausal

Pkt Punkt

post postmenopausal

pra pramenopausal

PYD Pyridinolin

QCT Quantitative Computertomographie
rad radiologisch

rel relativ

RF Risikofaktor

SD Standartabweichung

Tab Tabelle

TNF Tumornekrosefaktor

trab trabekulér

TSH Thyroidea stimulierendes Hormon
Vit Vitamin

WHO Weltgesundheitsorganisation

WK Wirbelkorper

7P Zeitpunkt
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