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1. Einleitung

1.1 Osteoporose und hormonelle Einfliisse auf den Knochenstoffwechsel

Osteoporose ist eine durch verminderte Knochendichte und Knochenfestigkeit gekennzeichnete
Skeletterkrankung vornehmlich des hoheren Alters, die zu Frakturen pridisponiert. Das Frakturrisiko
ist gegeniiber gesunden Gleichaltrigen um ein Vierfaches erhoht (Siris 2001 S.2819). 80% aller
Patienten mit Osteoporose sind postmenopausale Frauen (Typ-I-Osteoporose). Jede dritte Frau in den
Industrieléndern erleidet nach ihrem 50.Lebensjahr eine osteoporosebedingte Fraktur, zumeist sind
dies Frakturen der Wirbelkorper, des Radius oder des Oberschenkelhalses (Bartl 2001 S.1).

Die Ursache der Osteoporose ist ein Ungleichgewicht zwischen dem Knochenaufbau und der
Knochenresorption mit einem Uberwiegen der resorptiven Phase, so daB eine negative Knochenbilanz
entsteht. Diese negative Knochenbilanz manifestiert sich in einer erniedrigten, radiologisch
nachweisbaren Knochendichte. Als morphologisches Ergebnis der biochemischen Verénderungen sind
die Knochendichte und ihre Messung ein weltweit verwendetes diagnostisches Instrument zur
Erfassung des Fraktur-Risikos. Nach der Definition der Weltgesundheitsorganisation (WHO) gilt als
Osteoporose, wenn die Knochendichte —mit dualer X-Ray-Absorptiometrie (DXA) gemessen- um
mehr als 2,5 Standardabweichungen unterhalb des Mittelwertes eines jungen, gesunden
Vergleichkollektives  liegt (T-Score <-2,5). Daneben existieren fiir die quantitative
Computertomographie (QCT) Bereichswerte, die Knochendichte iiber 120 mg/ml als normal,
zwischen 120 und 80mg/ml als Osteopenie, und unter 80mg/ml als Osteoporose definieren.

Sowohl genetische (positive Familienanamnese) als auch beeinflussbare Faktoren wie Alkohol- und
Zigarettenkonsum, erniedrigte Vitamin-D-Spiegel (geringe Sonnenexposition), Immobilisation und
kalziumarme und eiweiBreiche Erndhrung konnen zu erniedrigter Knochendichte und primérer
Osteoporose fithren (DVO-Leitlinien 2003 S.8, Herold 2004 S.645). Ursachen sekundirer Osteoporose
sind Stoffwechselstorungen wie Hyperthyreose, Hyperparathyreoidismus, Hypercortisolismus (auch
iatrogen induziert) oder Hypogonadismus.

Bei Frauen nach der Menopause ist der Verlust der ovariellen Hormonproduktion ein zu
Knochendichteverlust und Entstehung der Osteoporose relevant beitragender Faktor (Gallagher 2001

S.144). Etwa 25% der Frauen weisen um die Menopause einen besonders starken



Knochendichteverlust auf (fast looser-Phinomen), dessen Pathomechanismus noch unklar ist (Herold
2004 S.645, Seibel 1993 S.841).

Ostrogene haben eine antiresorptive Wirkung auf den Knochenstoffwechsel, da Osteoklasten in ihrer
Aktivitit gebremst werden (Kassem 1997 S.18). In der Postmenopause entsteht durch den
Ostrogenmangel ein Uberwiegen der Resorption gegeniiber der Formation; die Aktivitit der
Osteoklasten tiberwiegt, da deren Differenzierung gefordert wird und deren Apoptose gebremst wird
(Gallagher 2001 S.144). Die Osteoblasten sind in ihrer Aktivitdt eingeschrinkt und ihre Lebenszeit
verringert sich (Riggs 2002 S.281). Die Auswirkungen dieser Verdnderungen auf den
Knochenstoffwechsel sind in zahlreichen Studien dokumentiert, die einen Knochendichteverlust in der
Postmenopause belegen: zeigten Frauen in der Primenopause (bei ausreichender Ostrogenversorgung)
noch normale Ausgangswerte in der Knochendichtemessung, so war die Knochendichte in der
Postmenopause deutlich abgefallen. Die Substitution mit weiblichen Geschlechtshormonen (Hormone
replacement therapy (HRT)) ist eine effektive MaBnahme, diesem Knochendichteverlust vorzubeugen
und galt jahrzehntelang als wichtigste Therapieoption zur Behandlung der postmenopausalen
Osteoporose.

Im Gegensatz zu den zahlreichen Studien zum Knochenstoffwechsel in der Pri- und Postmenopause
gibt es nur sehr wenige Arbeiten, die perimenopausale Frauen in ihre Untersuchungen eingeschlossen
haben. Diese Studien zeigten jedoch einen Knochendichteverlust der Wirbelkorper bereits in der
Perimenopause, der sogar deutlich stirker ausgeprigt war als bei Frauen in der Postmenopause

(Guthrie 1998 S.286, Prior 1998 S.419).
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1.2 Biochemische Parameter des Knochenstoffwechsels

Wird Knochen umgebaut, so entstehen Produkte, die in Serum und Urin nachgewiesen werden
konnen. Diese Produkte werden als Knochenstoffwechselparameter bezeichnet und haben sich als
sensitive Marker akuter Umbauvorginge des Knochens erwiesen.

Die heute verwendeten Marker der Knochenneubildung sind vor allem die knochenspezifische
alkalische Phosphatase (Bonespecific alkalic Phosphatase, BAP) und das Osteocalcin (OC). BAP und
OC sind Produkte der Osteoblasten und entstehen bei Differenzierung der Osteoblasten und bei der
Mineralisation des neugebildeten Knochens. Beide konnen als spezifische, von Osteoblasten gebildete
nichtkollagene Substanzen im Serum nachgewiesen werden.

Die Marker des Knochenabbaus dagegen sind zumeist Abbauprodukte des Typ I Kollagens.
Pyridinolin (PYD) und Desoxypyridinolin (DPD) stabilisieren als Quervernetzungselemente
(Crosslinks) die Verdrillung der Kollagenfasern im Knochen. Messungen ihrer Konzentration im Urin
korrelieren gut mit Knochenabbauvorgéingen. N-terminales Telopeptid crosslinked Kollagen Typ I
(NTX) und C-terminales Telopeptid crosslinked Kollagen Typ I (CTX) sind ebenfalls Produkte der
Quervernetzung des Kollagens im Knochen. Sie sind an Amino- oder C-terminale Peptidanteile des
Kollagens gebunden und kénnen als Kollagen-Telopeptide in Urin und Serum nachgewiesen werden.
Ein weiterer Marker, das Bone-Sialo-Protein (BSP), kann nicht strikt dem Knochenaufbau oder -abbau
zugeordnet werden und ist eher ein Marker, der das Gesamt-Remodelling, den stetigen Umbauprozess
von Resorption und Formation innerhalb des Knochens widerspiegelt. BSP fungiert als
Zelladhdsionsmolekiil innerhalb der extrazelluldren Matrix des Knochens und wird zum Grofteil von
Osteoblasten synthetisiert, wobei auch Osteoklasten in geringem Mafle BSP produzieren (Seibel 1996
S.3289).

Die Entwicklung dieser neuen biochemischen Marker des Knochenstoffwechsels hat die
diagnostischen =~ Moglichkeiten zur Betrachtung von Formation und Resorption bei
Knochenerkrankungen  deutlich  verbessert. Die Marker koénnen  Verdnderungen des
Knochenstoffwechsels wie sie zum Beispiel im Rahmen der postmenopausalen Osteoporose auftreten,
frithzeitig anzeigen. Beschleunigter Knochenstoffwechsel bei Patienten mit Osteoporose wird durch

eine Erhohung dieser Parameter reflektiert. Auch Patientinnen nach der Menopause mit
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altersentsprechend normaler Knochendichte zeigen hohere Stoffwechselmarker als primenopausale
Frauen. Es liegt demnach nahe, dass die biochemischen Marker in der Lage sind, den beschleunigten
Stoffwechsel um die Menopause widerzuspiegeln.

Ein wichtiges Einsatzgebiet der Knochenstoffwechselmarker ist die Uberwachung antiresorptiver
Therapien, wie Hormonsubstitution oder Bisphosphonate. Thr Vorteil gegeniiber der
Knochendichtmessung liegt in der schnellen Beurteilung des Therapieansprechens, indem eine

Reduktion der Marker schon nach Wochen erkennbar wird.
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1.3 Fragestellung und Ziel der Studie

Die postmenopausale Osteoporose und der postmenopausale Knochenstoffwechsel sind Gegenstand
zahlreicher Untersuchungen gewesen. Zumeist wurde der Stoffwechsel in der Postmenopause dem
Knochenstoffwechsel der Pramenopause gegeniibergestellt; beides sind Phasen, in denen die Funktion
der Ovarien relativ stabil ist. Nur wenige Studien bezogen perimenopausale Frauen in ihre
Untersuchungen ein, gerade weil in dieser Phase auf Grund stark schwankender
Ostrogenkonzentrationen keine eindeutige Situation herrscht und auch anamnestische Riickschliisse
auf die endokrine Situation durch das zumeist sehr unregelméBige Zyklusgeschehen erschwert sind.
Nach der Definition der WHO von 1996 umfasst die Perimenopause den Zeitraum vom Auftreten der
ersten ZyklusunregelmifBigkeiten bis ein Jahr nach der letzten Menstruation (Menopause). Erst ein
Jahr nach der Menopause kann aufgrund dieser Definition von dem Beginn der Postmenopause
gesprochen werden.

Mehrere Querschnittsuntersuchungen konnten bisher zwar Momentaufnahmen der perimenopausalen
endokrinen Situation und des Knochenstoffwechsels geben, ungekldart war aber bislang welchen
longitudinalen Verénderungen der Knochenstoffwechsel und die Knochendichte in der Perimenopause
unterliegen.

Der Knochendichteverlust um die Menopause wird dem entstehenden Ostrogenmangel zugeschrieben.
Vorarbeiten der endokrinologischen Arbeitsgruppe, in der die vorliegende Arbeit entstand, zeigten
jedoch, dal} bereits bei spit primenopausalen Frauen die Marker des Knochenaufbaus signifikant
abfallen (Seifert-Klauss 2002 S.31), so daf anstelle einer ausgeglichenen Bilanz zwischen
Knochenaufbau und Knochenabbau ein relatives Uberwiegen der Resorption bereits vor der
Menopause denkbar erscheint. Hierzu passen Berichte anderer Autoren iiber einen um ein Drittel
gesteigerten Knochendichteverlust wihrend der Perimenopause gegeniiber der unmittelbaren
Postmenopause (Prior 1998 S.419).

Da wihrend der Perimenopause- im Gegensatz zur Postmenopause- iiberwiegend noch ausreichende,
teilweise sogar iiberhohte Ostrogenspiegel gemessen werden, erscheint eine genauere

Charakterisierung des Einflusses der perimenopausalen endokrinologischen Veridnderungen auf den
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Knochenstoffwechsel wiinschenswert. Eine solche longitudinale Charakterisierung lag zum Zeitpunkt

des Beginns dieser Arbeit nicht vor.

Die vorliegenden Arbeit behandelte folgende Fragen:

- Wie ist der natiirliche Verlauf der Marker des Knochenaufbaus und des Knochenabbaus in der
Perimenopause verglichen mit der Pri- und Postmenopause?

- Gibt es Unterschiede im Knochendichteverlust perimenopausaler Frauen gegeniiber dem
Verlust von Frauen in der Pri- und Postmenopause? Hat Ostrogenmangel auch in dieser Phase
eine Schliisselfunktion fiir den Knochendichteverlust?

- Wie sehr beeinflussen bekannte Risikofaktoren bei Frauen in dieser Lebensphase den

Knochenstoffwechsel?

Ziel der vorliegenden Studie war es, den Knochenstoffwechsel von Frauen vor, wihrend und nach der
Menopause zu betrachten und so die Einfliissse der unterschiedlichen endokrinen Situationen
festzustellen. Durch die prospektive Begleitung der Patientinnen iiber einen Zeitraum von zwei Jahren
konnten die physiologischen Veridnderungen {iiber die Zeit beriicksichtigt werden. Durch die
Kombination von Knochendichtemessungen und Knochenstoffwechselmarkern konnte eine
Charakterisierung des perimenopausalen Knochenstoffwechsels und der daraus resultierenden

morphologischen Veridnderungen der Knochendichte erfolgen.
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2. Studienteilnehmerinnen und Methoden

Alle Teilnehmerinnen dieser zweijdhrigen prospektiven, nicht randomisierten Beobachtungs-Studie
wurden tiber die Frauenklinik und Poliklinik der Technischen Universitit Miinchen (Direktorin Frau
Professor Dr. med. M. B. Kiechle) rekrutiert. Die Untersuchungen wurden in den Jahren 1998 bis
2002 in der gynidkologischen Ambulanz der Frauenklinik durchgefiihrt. Die Patientinnen hatten im

letzten Jahr vor Studieneintritt keinerlei Hormonsubstitution angewandt.

2.1 Gruppeneinteilung

2.1.1 Gruppeneinteilung nach endogener endokriner Situation

Nach den folgenden Kriterien wurden die Frauen zu Beginn der Studie als prdmenopausal,
perimenopausal oder postmenopausal eingestuft: die Patientinnen der prdmenopausalen Gruppe
(Gruppe 1) hatten sowohl vor als auch wihrend der zweijdhrigen Studiendauer regelméBige
Menstruationszyklen von 26 bis 32 Tagen.

Als perimenopausal (Gruppe 2) wurden Frauen klassifiziert, wenn sie Zyklusldngen von mehr als 35
Tagen oder mehr als einmalige Zyklusabweichungen von mindestens fiinf Tagen in
aufeinanderfolgenden Zyklen angaben.

Postmenopausale Frauen (Gruppe 3) hatten ihre letzte Menstruation in den letzten zwei Jahren, aber
nicht innerhalb der letzten sechs Monate vor Studienbeginn und berichteten iiber keine weitere
Blutung wihrend des gesamten Studienzeitraums. Andere Ursachen einer Oligo- oder Amenorrhoe
wurden durch klinische Befragung und Bestimmung von Dehydroepiandrosteronsulfat (DHEAS),
Thyreoidea-stimulierendes-Hormon (TSH), Testosteron und Prolaktin ausgeschlossen.

Bei Patientinnen, die auf Grund einer Hysterektomie unter Erhaltung der Ovarien keine
Zyklusanamnese angeben konnten, erfolgte die Gruppeneinteilung an Hand von Serumwerten im Blut

fiir Follikelstimulierendes Hormon (FSH), Luteinisierendes Hormon (LH) und 17B-Ostradiol (E2).
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2.1.2 Gruppeneinteilung nach exogener Hormonanwendung

Gemif den damaligen Empfehlungen der deutschen Menopausen-Gesellschaft (Schneider et al. 1995
S.179) wurden von Untersuchungszeitpunkt B (s.u.) an den peri- und postmenopausalen Patientinnen
eine Hormonersatztherapie (HRT) angeboten. Die Substitution erfolgte mit Presomen 0,3 oder 0,6
comp®; bei Unvertriglichkeit oder auf Grund von Empfehlungen durch den niedergelassenen
Frauenarzt wurde auf ein anderes HRT-Préparat ausgewichen. Die Linge der Hormoneinnahme, sowie
eventuelle Einnahmeunterbrechungen wurden dokumentiert. Patientinnen der Gruppen 2 und 3, die
sich zu irgendeinem Zeitpunkt der Studie zu einer Hormonsubstitution entschlossen, wurden in zwei
gesonderten Gruppen 5 (=perimenopausal mit HRT) und 6 (=postmenopausal mit HRT) ausgewertet.
Die Teilnehmerinnen, die keinerlei exogene Hormonersatztherapie in den zwei Jahren anwendeten,

bildeten in den Gruppen 1, 2 und 3.

2.2 Studienplan

Alle Patientinnen wurden iiber zwei Jahre hinweg insgesamt fiinfmal untersucht. Nach einer
Basisuntersuchung (Zeitpunkt A) erfolgten weitere Untersuchungen nach drei (Zeitpunkt B), sechs
(Zeitpunkt C), zwolf (Zeitpunkt D) und 24 Monaten (Zeitpunkt E). Die Untersuchungen fanden
zwischen acht und elf Uhr morgens statt, die Patientinnen waren niichtern. Bei jeder Untersuchung
wurden Gewicht und Korpergrofe bestimmt, und ein Interview in Form eines standardisierten
Fragebogens  beziiglich der medizinischen = Anamnese, korperlicher  Aktivitit und
Erndhrungsgewohnheiten durchgefiihrt. Im Anschluss erfolgte die Probengewinnung von Blut und
zweitem Morgenurin. Zu jedem Untersuchungszeitpunkt wurden die Knochenstoffwechselmarker
Knochenspezifische Alkalische Phosphatase (BAP), Osteocalcin (OC), Bone- Sialo- Protein (BSP),
Pyridinolin (PYD), Desoxypyridnolin (DPD), N- terminales Telopeptid crosslinked Kollagen Typ I
(NTX), C- terminales Telopeptid crosslinked Kollagen Typ I ( CTX) und eine allgemeine Serum- und
Urinchemie mit Kalzium, Phosphat, Gesamteiweil und Kreatinin bestimmt. Die Hormone
follikelstimulierendes Hormon (FSH), luteinisierendes Hormon (LH) und 17B-Ostradiol (E2) wurden

zu den Zeitpunkten A, D und E, Dehydroepiandrosteronsulfat (DHEAS) bei A, C, D und E, 25-
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Hydroxyvitamin D (25-OH-D) bei A, C, D und E und das Thyroidea-Stimulierendes-Hormon (TSH)
bei A und E gemessen (Abbildung 1).

Knochendichtemessungen (BMD) der lumbalen Wirbelkorper eins bis drei wurden fiir alle
Teilnehmerinnen  mit  Hilfe  quantitativer =~ Computertomographie  (QCT) zu  den

Untersuchungszeitpunkten A (0 Monate) und E (24 Monate) vorgenommen.

BAP

oC

BSP

PYD

DPD

NTX

CTX

FSH

LH

E2

DHEAS

25-OH-D

TSH

grau unterlegt: Bestimmung durchgefiihrt

A 0 Monate
B 3 Monate
C 6 Monate
D 12 Monate
E 24 Monate

Abbildung 1: Studienplan zur Bestimmung von Knochenstoffwechselmarkern und Hormonen
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2.3 Anamnese
Zu Beginn der Studie sowie bei jedem der vier Folgebesuche erfolgte ein standardisiertes Interview an
Hand eines Fragebogens, der folgende Themengebiete behandelte:
- Allgemeinanamnese, Krankheiten und Operationen sowie Gewichtsschwankungen, Body-
Mass-Index in kg/m? (BMI)
- Familienanamnese, insbesondere Osteoporose in der Verwandtschaft
- FEigene Risikofaktoren fiir Osteoporose, wie Operationen des Gastrointestinaltraktes,
Adnektomie, Einnahme von Medikamenten mit Einfluss auf den Knochenstoffwechsel
(Diuretika, Thiazide, Laxantien, Heparin, Phenytoin, Lipidsenker), Frakturen in der
Vorgeschichte
- Gynikologische Anamnese (Zyklusanamnese, frithere Hormoneinnahmen, gynikologische
Probleme, gyndkologische Operationen, = Wechseljahresbeschwerden anhand  des
Kuppermanindex (Kuppermann 1953)
- Zigarettenkonsum, Alkoholkonsum, korperliche Aktivitit und Erndhrung
Das Ausgangsinterview zum Zeitpunkt A diente der ausfiihrlichen Patientenanamnese, die folgenden
Interviews zum Zeitpunkt B, C, D und E bezogen sich lediglich auf den Zeitraum seit der letzten
Untersuchung.
Der Zigarettenkonsum wurde in Packyears (Anzahl der gerauchten Zigaretten pro Tag bezogen auf
Raucherjahre) angegeben. Der Verzehr von alkoholischen Getrianken wurde quantitativ erfasst; ein 0,5
Liter Glas Bier enthélt demnach 16 Gramm Alkohol, ein 0,125 Liter Glas Wein 18 Gramm Alkohol.
Die pro Woche getrunkene Alkoholmenge wurde festgehalten. Die korperliche Aktivitdt wurde mittels
eines Aktivititsindex quantifiziert (Abbildung 2). Dieser bestand aus der pro Woche ausgeiibten
Stundenzahl multipliziert mit einem Wichtungsfaktor gemél der statischen Belastung der jeweiligen
Tatigkeit. Fragen zur Erndhrung dienten der Abschitzung von oraler Kalziumaufnahme und dem
Aufdecken etwaiger Risikofaktoren fiir Osteoporose seitens der Erndhrung, wie Kalziummangel durch

Laktoseunvertriglichkeit oder milchproduktarme Diiit.
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unregelmiBig | 2h/Woche 2-4h/Woche | >4h/Woche | Faktor
Radfahren x 1
Schwimmen x1
Gymnastik x 1,5
Spazieren X2
Eislaufen X 2
Reiten x2
Wandern/Skifahren x 2,5
Gartenarbeit X 2,5
Tanzen X 2,5
Fitnessgymnastik x3
Tennis x3
Volleyball x3
Joggen x3

Summe Aktivititsindex gesamt:

Abbildung 2: Aktivitéitsindex
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2.4 Blut- und Urinproben

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

Die Messung der Serum- und Urinchemie (Kalzium, Phosphat, Kreatinin) wurde unverziiglich
durchgefiihrt, wohingegen Aliquots von Serum und Urin zur Bestimmung der
Knochenstoffwechselparameter und Hormon-Assays bei —70 Grad Celsius bis zur Messung

eingefroren wurden.

2.5 Laborchemische Untersuchungen
2.5.1 Klinische Chemie
Alle Messungen wurden im Institut fiir Klinische Chemie und Pathobiochemie (Direktor Herr
Professor Dr. med. D. Neumeier) der Technischen Universitit Miinchen im Klinikum recht der Isar
durchgefiihrt.

- Kreatinin, Kalzium und Phosphat in Serum und Urin, sowie Gesamteiweill im Serum wurden

auf einem Hitachi 747 Analyzer (Roche Diagnostics, Mannheim) gemessen.

2.5.2 Hormonanalysen
Die Messungen von Follikelstimulierendem Hormon (FSH), Luteinisierendem Hormon (LH), 173-
Ostradiol (E2), Prolaktin, Dehydroepiandrosteronsulfat (DHEAS), 25-Hydroxy-Vitamin-D (25-OH-
D) und Thyreoidea-Stimulierendem Hormon (TSH) wurden in Duplikaten vorgenommen, wofiir
folgende Assays verwendet wurden (in Klammern sind angegeben: Hersteller, Interassay-
Variationskoeffizient (CV), Mittelwert (MV), Referenzbereich fiir erwachsene Frauen (ref)):
- FSH: Sandwich-Chemolumineszenz-Immunoassay (CLIA), auf einem Amerlite® System
(Ortho-Clinical Diagnostics, Neckargemiind; CV 2,6%, MV 9,0 U/, n=12;ref 1-10 IU/1 pra-

und postovulatorisch)
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- LH: Sandwich-CLIA, auf einem Amerlite® System (Ortho-Clinical Diagnostics; CV 4,0%,
MYV 18,8 TU/1, n=12; ref 1-15 TU/1 pré- und postovulatorisch)

- 17B-Ostradiol: kompetitiver Elektrochemilumineszenz-Immunoassay (ECLIA) auf einem
Elecsys 2010 System (Roche Diagnostics, Mannheim; CV 4,1%, MV 760 pmol/l, n=15; ref
100-750 pmol/l préa- und postovulatorisch, <35-110 pmol/l postmenopausal)

- Prolaktin: Sandwich-CLIA, auf einem Amerlite® System (Ortho-Clinical Diagnostics; CV
2,9%, MV 490 mIU/1, n=14; ref <520 mIU/1 (3rd IS 84/500))

- DHEAS: CLIA (Nichols Institute Diagnostics, San Juan Capristano, CA, USA; CV 5,7%, MV
2,1 umol/l, n=14; ref 0,75-8,0 umol/1)

- 25-OH-D: kompetitiver '“I-RIA nach Serumextraktion mit Acetonitril auf einem 1277
Gamma Master Counter (Incstar Corp. Stillwater, MN, USA; CV 13,2%, MV 35,3 pmol/l,
n=14; ref 30-250 pmol/l)

- TSH: Sandwich-ECLIA auf einem Elecsys 2010 System (Roche Diagnostics; CV 13,2%, MV

0,18 wWIU/ml, n=13; ref 0,27-4,2u1U/ml)

2.5.3 Knochenstoffwechselmarker in Blut und Urin
Marker des Knochenaufbaus im Serum :

- Bone-specific alkalic phosophatase (BAP) im Serum: '“I-IRMA auf einem 1277 Gamma
Master Counter (Tandem®-R Ostase Coulter Beckman Krefeld; CV 6,1%, MV 21,2 ng/ml;
ref 4,0-21 ng/ml)

- Bone-Sialo-Protein (BSP) im Serum: '* I-RIA (Immundiagnostik GmbH, Bensheim; CV
9,1%, MV 10,5 ng/ml, n=10; ref 2,59-4,27)

- Osteocalcin (OC): Intaktes und N-terminales Mittelfragment von OC im Plasma: Sandwich-
CLIA, auf einem Luminometer 160 (Nichols Institute Diagnostics; CV 3,0%, MV 1,53 ng/ml,

n=15; ref 2,4-10,0 ng/ml)
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Marker des Knochenabbaus in Urin und Serum:

Pyridinium-Crosslinks (Pyridinolin (PYD) und Desoxypyridinolin (DPD)) im Urin: diese
Bestimmungen erfolgten modifiziert nach der Methode von Robins und Black (1991); nach
Hydrolyse eines 1000 pl-Urinaliquots mit konzentrierter HCL (1000 pl, 37%) bei 105 Grad
Celsius iiber Nacht wurden die Crosslinks mittels Festphasenextraktion konzentriert, gereinigt
und durch ionengepaarte Umkehrphasen-HPLC (Zorbax Stable Bond C,g, Partikelgrofie 3mm
x 150 mm, 3,5 um, Hewlett Packard, Waldbronn) mit Hilfe einer Gradientenpumpe und eines
Autosamplers (L-7100, L- 7200, Merck, Darmstadt) getrennt. Die Quantifizierung wurde
mittels Fluoreszenzdetektion (F-1080, Merck, Emission 290 nm, Exzitation 400 nm)
durchgefiihrt. Die Komponenten wurden isokratisch mit einer Mischung von Phosphatpuffer
A (2,76 g NaH,PO, per 1000 ml H,O; mit 800 ul Heptafluorobutyricsdure (HFBA)) und
Azetonitril B (A 99%; B 1%) getrennt. Der Gradient wurde nur fiir die Elution
nichtidentifizierter Komponenten verwendet. Der Lauf wurde innerhalb von 20 Minuten
durchgefiihrt, eine Kalibrierungskurve wurde mit verschiedenen Verdiinnungsstufen von
einem Kalibrierungsgerit von Metra Biosystems (DPC Biermann, Bad Nauheim) erstellt. Die
Crosslink-Konzentrationen wurden auf die Kreatininkonzentration berechnet und als
nmol/mol cr angegeben (CV 12% und 17% bei MV 24 nmol/mmol cr (PYD) und MV 6
nmol/mmol cr (PYD), beide n=29; ref PYD 19-51 nmol/mmol cr, DPD 3,3-12 nmol/mmol cr)
N-terminale Telopeptide (NTX) im Urin: ELISA auf einem Titertek Plus MS 212

Titerplattenleser (ICN Biomedicals, Eschwege); die Ergebnisse wurden als pmol/mol

Kreatinin bzw. nmol bone collagen equivalents (BCE)/mmol cr angegeben (Osteomark® by
Ostex International Inc., Seattle, WA, USA; CV 11,8%, MV 331,2 nmol BCE/], n=10; ref 5,0-
65)

C-terminale Telopeptide (CTX) im Serum: ECLIA (B-CrossLaps, Roche;CV 4,3%, MV 0,79

ng/ml, n= 47; ref 0,12- 0,40)
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2.6 Knochendichtemessung

Die Knochendichte wurde mittels quantitativer Computertomographie (QCT) durch
bandscheibenparallele Schichten der Lendenwirbelkorper getrennt fiir trabekuldren und kortikalen
Knochenanteil gemessen. Das Ergebnis wurde als Mittelwert der drei Wirbel L1 bis L3 (+
Standardabweichung (SD)) in mg/ml Kalziumhydroxylapatit angegeben. Die Messungen wurden im
Institut fiir klinische Radiologie und Rontgendiagnostik (Direktor Herr Professor Dr. med. E.
Rummeny) der Technischen Universitit Miinchen im Klinikum rechts der Isar durchgefiihrt. Die
Untersuchungen wurden an einem Somatom plus ComputerTomograph (Siemens AG, Erlangen)
durchgefiihrt. Die Eichung der Messungen erfolgte mit dem European Spine Phantom nach Kalender

und Felsenberg (Kalender 1995 S.90).

2.7 Datenverarbeitung und Statistische Methoden

Alle Daten wurden schriftlich in Patientenakten gesammelt und spiter in Microsoft Windows Excel
iibertragen. Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS® Version 11.0 in Zusammenarbeit mit dem
Institut fiir medizinische Statistik und Epidemiologie (Direktor Herr Professor Dr. med. K. Kuhn) der
Technischen Universitit Miinchen.

Fiir alle kontinuierlichen Variablen wurden Mittelwerte mit Standardabweichung errechnet. Mit Hilfe
der einfaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA) wurden die Mittelwerte der einzelnen Gruppen fiir
bestimmte Variablen zur Eingangsuntersuchung A getestet. Bei signifikanten Unterschieden zwischen
diesen Gruppenmittelwerten erfolgte eine post hoc Testung mit LSD (least significant difference), um
die Gruppenunterschiede darzustellen. Das Allgemeine Lineare Modell konnte Verinderungen der
Parameter iiber die Zeit innerhalb der einzelnen Gruppen und ihre Unterschiede im Verlauf zueinander
erfassen. Auch fiir die Verdnderungen iiber die Zeit erfolgte bei signifikanten Unterschieden eine post
hoc Testung mit LSD. Das Signifikanzniveau wurde bei 0,05 angesetzt (Widerlegung der O-Hypothese

mit einer Wahrscheinlichkeit >95%). Alle Teste erfolgten zweiseitig.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientinnencharakteristika

3.1.1 Gesamtkollektiv

Von initial 69 Patientinnen, die alle Untersuchungen von Zeitpunkt A bis E erhielten, mussten sechs
von der Endauswertung ausgeschlossen werden: bei drei perimenopausalen Patientinnen wurde ein bis
dato unentdeckter Hyperparathyreoidismus diagnostiziert. Je eine Patientin der pramenopausalen und
der perimenopausalen Gruppe wurden zwischen Untersuchungszeitpunkt A und B hysterektomiert und
adnektomiert, weshalb eine Gruppeneinteilung durch die chirurgisch entstandene Postmenopause nach
den geforderten Kriterien nicht mehr méglich war. Eine Patientin der primenopausalen Gruppe entfiel
der Studie, da sich ihre Knochendichte nach zwei Jahren um 52% erhoht hatte, vermutlich ein Artefakt
auf Grund einer fehlerhaften Ausgangsmessung. Da ihre Werte die Ergebnisse der Gruppe stark
verfilscht hitten, wurde sie von der Auswertung ausgeschlossen.

Somit standen die vollstandigen Datensédtze von 63 Patientinnen fiir die Auswertung zur Verfiigung.
Die Dauer von Untersuchungszeitpunkt A bis E betrug im Mittel 25,9 (+2,6) Monate. Der
Altersdurchschnitt aller Patientinnen lag bei 48,4 (£5,0) Jahren. Zehn Patientinnen (20,6%) hatten eine
positive Familienanamnese (FA) und berichteten iiber Osteoporosefille seitens der Mutter oder
GroBmutter. Sieben Patientinnen (11,1%) wiesen anamnestische Risikofaktoren fiir Osteoporose auf

(Tabelle 1).

Tabelle 1: anamnestische Risikofaktoren

Lactoseintoleranz Laxantieneinnahme Morbus Crohn Cortisontherapie

n 3 2 1 1
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Der durchschnittliche Body-Mass-Index (BMI) zu Untersuchungszeitpunkt A lag bei 23,35 (£3,27)
kg/m?, neun Patientinnen hatten einen BMI von unter 20 kg/m?2.

Fiinf Patientinnen waren Raucherinnen (7,9%), 28 waren ehemalige Raucherinnen (44,4%) und 30
waren schon immer Nichtraucherinnen (47,6%). Die Patientinnen konsumierten im Durchschnitt 98,4
(£102,4) Gramm Alkohol pro Woche. Der durchschnittliche Aktivititsindex betrug 11,7 (£8,7). Der

Kuppermann-Index fiir menopausale Beschwerden lag bei durchschnittlich 10,4 (£7).

3.1.2 Gruppenunterschiede
Die insgesamt 63 Patientinnen wurden in sechs Gruppen unterteilt. Die Gruppierung der Patientinnen
erfolgte in Abhingigkeit von menopausalem Status der Patientinnen, Schilddriisenstoffwechsel und

Anwendung von Hormonsubstitution im Studienzeitraum.

3.1.2.1 Kollektivbeschreibung der Gruppen ohne exogene Hormonanwendung 1, 2 und 3
(pramenopausal, perimenopausal und postmenopausal)

Die Patientinnen wurden mit Hilfe von Zyklusanamnese und Erfassung menopausaler Beschwerden
als primenopausal (Gruppe 1), perimenopausal (Gruppe 2) und postmenopausal (Gruppe 3)
eingruppiert. Die Gruppe 1 bestand aus 15 Patientinnen, die Gruppe 2 aus 18, die Gruppe 3 aus sieben
Patientinnen.

Die Gruppe der primenopausalen Frauen (Gruppe 1) war signifikant jiinger (42,1 (5,7) Jahre;
p=<0,001) als die tibrigen Gruppen, die sich im Alter nur geringfiigig voneinander unterschieden
(Tabelle 2). Die den Knochenstoffwechsel beeinflussenden Faktoren wie BMI, korperliche Aktivitét
und Alkoholkonsum waren zwischen den Gruppen nicht signifikant verschieden. In der
postmenopausalen Gruppe 3 zeigte sich eine erhohte Inzidenz fiir positive Familienanamnese und
Risikofaktoren fiir Osteoporose; drei der sieben Patientinnen berichteten iiber Osteoporosefille seitens

der Mutter und zwei Patientinnen gaben regelmifige Laxantieneinnahme an.
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Tabelle 2: Patientinnencharakteristik nach Gruppen mit Angabe von Anzahl oder Mittelwerten (+SD)

Ehemalige ‘L
BMI | Raucher Alkohol | Aktivitits- | Kuppermann-
Gruppe | Alter |FA |RF (kg/m?) () Ral(llf)her packyears (/Woche) Index Index
1 4,1 3| 2 23,7 1 6 2,9 73,9 11,5 6,2
(n=15) | (£5.4) (#3.5) (+6,69) (£65,6) (x12,5) (+4,8)
2 49,7 3| 2 23,1 1 9 7,5 71,2 13 10,3
n=18) | (£2,2) (*3.4) (x12,3) (£79,3) (*6,7) (*7,7)
3 52,4 3| 2 22,1 2 5,5 120,6 11,1 11,4
(n=7) (*2,5) (*¥2,9) i (x11,6) (x174,4) (7,9) (£6,2)
4 50,2 2| . 25,5 1 1 5,5 110,7 4,6 16,5
(n=6) (*2,6) (*4.4) (£8,8) (x136) (#4.,3) (5,2)
5 49,6 2 |1 23,1 1 5 5,5 136,3 9,7 9,1
(n=10) | (£3,5) (*2,8) (£6,9) (£120,4) (+4.6) (+4.8)
6 51,4 23,1 1 5 10,5 130 18,2 15,3
(n=7) (x2,2) T 22 (+11,8) (£65,8) (8.5) (8.,3)
Gruppe 1 pramenopausale Frauen
Gruppe 2 perimenopausale Frauen
Gruppe 3 postmenopausale Frauen
Gruppe 4 Frauen mit erniedrigtem TSH (n=5 perimenopausal und n=1 postmenopausal)
Gruppe 5 perimenopausale Frauen mit Hormonsubstitution
Gruppe 6 postmenopausale Frauen mit Hormonsubstitution
n Anzahl der Patientinnen
BMI Body-Mass-Index
FA Familienanamnese positiv fiir Osteoporose
packyears gerauchte Zigaretten in packyears
RF Risikofaktor fiir Osteoporose
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3.1.2.2 Kollektivbeschreibung der Gruppe mit supprimiertem TSH-Wert (4 )

Wiihrend des Studienzeitraums fielen vier Patientinnen der perimenopausalen Gruppe 2 und eine Frau
der postmenopausalen Gruppe 3 durch erniedrigte Werte des thyreoidea-stimulierenden Hormons
(TSH) als Ausdruck einer latent hyperthyreoten Stoffwechsellage auf. Eine weitere Patientin der
Gruppe 2 war vor Studienbeginn wegen eines autonomen Schilddriisenadenoms strumektomiert
worden und war TSH-suppresiv mit Levothyroxin substituiert. Diese Teilnehmerinnen wurden
gesondert gruppiert betrachtet, da hier eine Beschleunigung des Knochenstoffwechsels durch eine
Hyperthyreose nicht auszuschlieen war. Diese sechs Frauen bilden die Gruppe 4.

Zu Untersuchungszeitpunkt A lag das TSH bei diesen Frauen durchschnittlich bei 0,12 (+0,1) pIU/L.
Innerhalb dieser Gruppe fand sich der hochste mittlere Body-Mass-Index (25,5 (+4,4) kg/m?)
gegeniiber den anderen Gruppen (p=n.s.) (Tabelle 2). Die Gruppe 4 wies zudem den im Mittel

niedrigsten Aktivititsindex auf.

3.1.2.3 Kollektivbeschreibung der Gruppen mit exogener Hormonanwendung (5 und 6)

Zehn perimenopausale Patientinnen (Gruppe 5, PeriHRT) und sieben postmenopausale Patientinnen
(Gruppe 6, PostHRT) hatten sich fiir eine Hormonsubstitution (HRT) entschieden. Die Substitution
erfolgte bei nicht hysterektomierten Patientinnen tiberwiegend mit 0,625 mg konjugierten equinen
Ostrogenen (CEE) fiir 10 Tage, gefolgt von elf Tagen CEE in Kombination mit 10 mg Medrogeston
(Presomen 0,6 compositum ®) und anschlieBender siebentégiger Pause. Bei Unvertrédglichkeit,
speziellen Indikationen oder auf Verschreibung durch den niedergelassenen Frauenarzt wurden andere

Préparate verwendet (Tabelle 3).
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Tabelle 3: Hormonpréparate und Dauer der Substitution

Anwenderinnen der Anwenderinnen der
Gruppe 5 (Peri HRT) Gruppe 6 (Post HRT)
(n=10) (n=7)
Hormonpriparat
Presomen 0,6 compositum® 4 6
Presomen 0,3 compositum® - 1
Presomen 0,3® 1 -
Cutanum 50® 1 -
Estracomb® 1 -
Ostrofeminal ® 1 -
Duphaston® (2.Zyklushilfte) 1 -
Estrafemol® 1 -
Mittlere Dauer der HRT (Monate) 11,2+7,3 14,4 + 8,2

Die mittlere Substitutionsdauer der Patientinnengruppen 5 und 6 betrug zusammen 12,5 (£7,6) Monate
und war in der Gruppe der perimenopausalen Frauen etwas kiirzer. Die Dauer der Medikation wurde
fiir jede Patientin dokumentiert (Tabelle 4).

Zum Zeitpunkt der Basis-Untersuchung verwendete keine Patientin Hormone. Beim Folge-
Untersuchungszeitpunkt D (12 Monate) verwendeten 4 der 10 perimenopausalen und 4 der 7
postmenopausalen Hormonanwenderinnen Hormone, zum Zeitpunkt E (24 Monate) waren es 8 der 10
perimenopausalen und 3 der 7 postmenopausalen Patientinnen in diesen Gruppen. Nur zum Zeitpunkt

C verwendeten alle der postmenopausalen Anwenderinnen tatsdchlich Hormone.
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Tabelle 4a: Darstellung der individuellen Anwendungsdauer der Hormonsubstitution (grau unterlegt) wiihrend des Studienzeitraums

Gruppe 5: perimenopausale Frauen mit HRT (n=10)

Monate A-E
Patientinnen | 0 [ 1 [ 2 [3 |4 [5[6 |7 [8]ofwo|1[r2]i3]4]i15]16[17]18]19[20]21[22]23]24][25]26][27]28][29]30]31|
1
2
3 . [ [ [ [ |
4
5
6 [ [ [ [ ]
7
8
9
10 |

AA AB AC AD AE

Tabelle 4b: Darstellung der individuellen Anwendungsdauer der Hormonsubstitution (grau unterlegt) wiihrend des Studienzeitraums

Gruppe 6: postmenopausale Frauen mit HRT (n=7)

Monate A-E
Patientinnen | 0 1 2131415 6 | 7 819 |10 |11 12|13 |14 (15|16 |17 [ 18 | 19|20 |21 [ 22|23 |24 25|26 |27 |28 |29

1

N[N N |~ (W

AA AB AC AD AE
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3.2 Ausgangswerte und Verlauf der endokrinologischen Parameter innerhalb der Gruppen 1-6

Die Patientinnen der perimenopausalen Gruppen 2 fielen bei Untersuchung A durch die hochsten
Serumwerte fiir 17-B-Ostradiol (E2) auf (Tabelle 5); diese lagen sogar iiber denen der
pramenopausalen Gruppe 1 obgleich dieser Unterschied keine Signifikanz erreichte (p= 0,07). Nach
zwei Jahren fanden sich die héchsten Werte fiir E2 in der Gruppe 1 (pramenopausal). Die Patientinnen
der priamenopausalen Gruppe hatten die niedrigsten Ausgangswerte fiir Follikelstimulierendes
Hormon (FSH) und Luteinisierendes Hormon (LH) gegeniiber den anderen Gruppen (FSH 5,9 (£5)
IU/1; LH 3,5 (£2,6) IU/M). Die Hormonspiegel der Patientinnen der Gruppen 3 und 6 entsprachen
durchgehend einer postmenopausalen Situation. Der Unterschied zu den anderen Gruppen war
signifikant fiir FSH (Gruppe 3 zu 1: p=<0,001 und Gruppe 3 zu 2: p=0,001) und LH (Gruppe 3 zu 1:

p=<0,001 und Gruppe 3 zu 2: p=0,05 ).

Tabelle 5: Mittelwerte (Standardabweichung) der Serumhormonspiegel aller Gruppen bei
0 (A), 12 (D) und 24 (E) Monaten

FSH IUN) LH (IUN) E2 (pg/ml)
Gruppe A D E A D E A D E
1 5,86 6,1 5,8 35 5,8 5 64,3 91,4 129,2
(n=15) (5,0 (2,6) 4D (2,6) (6,2) 2,8 (57.8) (%94.2) (75,2)
2 23 34,2 53 14,3 14,1 28,3 84 118,6 42,2
(n=18) (23,3) (34,5) (32,3) (14,3) (8,6) (23,2) (78,4) 171,7) (58,9)
3 56,5 57 61,8 23,6 36 29,4 33,6 13,3 21,5
(n=T7) (28,5) (24,3) (37.2) (10,8) (33) 12,7) (36,6) 6.7 (34)
4 35,0 46,7 47,6 14,6 25,2 23,8 49,5 101,7 19
(n=6) (26,3) (34,9 (14,8) 9.9 17.5) ®) (53,1 92,8) (24.3)
5 30,3 41 36 19,1 13,6 221 87,5 28 67,6
(n=10) (27,8) (25,9) (28,4) (12,4) 9,6) (13,3) (87,6) (29) (120,4)
6 58,0 ) 53,2 233 ) 25,1 17,9 ) 16,1
(n=T7) (20,3) (15,5) 5.4 9.5) (7.6) (15,6)
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Die Serumkonzentrationen von 25-Hydroxy-Vitamin D (25-OH-D) zum Zeitpunkt der
Basisuntersuchung A waren in allen Gruppen annéhernd gleich verteilt und lagen im Mittel bei 26,9
(£14,2) ng/ml.

Sechs Patientinnen hatten zu Zeitpunkt A eine Serumkonzentration unterhalb von 10 ng/ml 25-OH-D,
21 Patientinnen hatten Serumwerte von mehr als 10 ng/ml und 36 hatten Werte von tiber 20 ng/ml. Die
sechs Patientinnen mit niedrigen Vitamin D-Spiegeln hatten mit 2,31 (+0,04) mmol/l auch erniedrigte
Serumkalziumspiegel gegeniiber den Patientinnen mit 25-OH-D-Werten von mehr als 10 ng/ml
(2,3240,06 mmol/l) (p=0,005) und denen mit Werten vom mehr als 20 ng/ml (2,38+0,09 mmol/l)
(p=0,039). Die Mittelwerte der einzelnen Gruppen fiir 25-OH-D verinderten sich innerhalb der zwei

Jahre nicht signifikant.

3.3 Ausgangswerte und Verlauf der Stoffwechselmarker des Knochenaufbaus (BAP, OC, BSP)
innerhalb der Gruppen 1-6)

Die Ausgangswerte fiir die knochenspezifische alkalische Phosphatase (BAP) lagen in der Gruppe 3
(postmenopausale Patientinnen) hoher als innerhalb der Gruppen 1 und 2 (p=0,006 und p=<0,025).
Sie waren auch hoher als die derjenigen postmenopausalen Frauen, die sich spiter fiir eine
Hormonsubstitution entschieden (Gruppe 6), (p=<0,05). Innerhalb der verschiedenen Gruppen
verdnderten sich die Serumspiegel von BAP in den zwei Jahre nur signifikant fiir die Gruppe 1; hier
sank der BAP-Wert nach sechs Monaten unter den Ausgangswert (p=<0,05); bei den spéiteren
Untersuchungen war diese Erniedrigung nicht mehr signifikant. Bei Betrachtung der Gruppenverlidufe
von BAP zueinander unterschied sich der Verlauf der Gruppe 3 von den Verldufen der Gruppen 1
(p=<0,001) und 2 (p=<0,005) (Abbildung 3). Bei diesen postmenopausalen Frauen (Gruppe 3)
bestand eine tendenzielle Abnahme der anfangs hohen BAP-Spiegel, was bei den Gruppen 1 und 2 so
nicht festzustellen war. Der BAP-Verlauf der postmenopausalen Frauen mit und ohne
Hormonsubstitution unterschied sich ebenfalls (p=<0,01). Die Gruppe 6 zeigte hier keine so deutlich
abfallende Tendenz der Werte von A nach E; dennoch fiel fiir die Gruppe 6 ein wesentlich stérkerer
Abfall von B nach D auf, zeitgleich mit der htchsten Anwenderrate von Hormonsubstitution in dieser

Gruppe. Innerhalb der Gruppe 4 lagen die BAP-Mittelwerte tendenziell iiber denen der Gruppe 2.
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Die Ausgangswerte fiir Osteocalcin (OC) nahmen von Gruppe 1 iiber Gruppe 2 zu Gruppe 3 hin zu
(Abbildung 4). Gegeniiber den Basiswerten der Gruppe der primenopausalen Frauen (Gruppe 1)
waren die der postmenopausalen Frauen (Gruppe 3) signifikant erhoht (p=<0,026). Uber den Verlauf
der zwei Jahre fand sich nur innerhalb der Gruppe 2 eine signifikante Zunahme der Mittelwerte fiir OC
(A nach E: p=0,03). Die Verldufe des Markers OC innerhalb der einzelnen Gruppen waren besonders
bei Vergleich der Gruppe 1 zu Gruppe 3 unterschiedlich (p=0,01): ein tendenzieller Anstieg der OC-
Werte von A nach D fand sich sowohl in Gruppe 1 als auch in Gruppe 3, dennoch fielen die Werte von
Untersuchungszeitpunkt D zu E innerhalb der Gruppe 1 deutlicher ab als innerhalb der Gruppe 3. Die
Patientinnen der Gruppe 4 (TSH erniedrigt) hatten im Mittel hohere OC-Werte als die der

perimenopausalen Gruppe 2.

Die Ausgangswerte fiir Bone-Sialo-Protein (BSP) waren nicht signifikant verschieden zwischen den
Gruppen. Die Betrachtung der BSP-Veridnderungen innerhalb der verschiedenen Gruppen iiber die
Zeit ergab eine Abnahme von BSP in Gruppe 3 (postmenopausale Patientinnen) von A nach B
(p=<0,05). Fiir die postmenopausalen Patientinnen mit HRT fand sich eine signifikante Abnahme von
BSP zwischen den Untersuchungszeitpunkten A (0 Monate) und D (12 Monate) (p=<0,005). Die
BSP-Verldufe der jeweiligen Gruppen zueinander unterschieden sich nicht signifikant (Abbildung 5).
Innerhalb der Gruppe 4 (TSH erhoht) lagen die BSP-Mittelwerte der Untersuchungen tendenziell

niedriger als in Gruppe 2 und 3.

Der Faktor Rauchen hatte keinen sichtbaren Einfluss auf die Stoffwechselmarker des Knochenaufbaus.
Bei Betrachtung der Marker von Nichtraucherinnen, ehemaligen Raucherinnen und Raucherinnen
zeigte sich kein Unterschied beziiglich der Hohe und der Verdnderungen der Serumspiegel von BAP,
OC und BSP. Der Faktor Alkohol beeinflusste die Stoffwechselmarker des Knochenaufbaus ebenfalls
nicht, wenn Patientinnen, die mehr als 210g Alkohol pro Woche tranken (n=6), den Patientinnen mit

weniger als 210g pro Woche konsumierten Alkohol (n=56) gegeniibergestellt wurden.
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Abbildung 3: Mittelwerte fiir BAP (im Serum) innerhalb der Gruppen 1 bis 6 im zweijihrigen Verlauf
(Untersuchungszeitpunkte A bis E)

A: 0 Monate Gruppe 1: primenopausal

B: 3 Monate Gruppe 2: perimenopausal

C: 6 Monate Gruppe 3: postmenopausal

D: 12 Monate Gruppe 4: erniedrigtes TSH

E: 24 Monate Gruppe 5: perimenopausal mit HRT

Gruppe 6: postmenopausal mit HRT
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Abbildung 4: Mittelwerte fiir OC (im Serum) innerhalb der Gruppen 1 bis 6 im zweijidhrigen Verlauf
(Untersuchungszeitpunkte A bis E)

A: 0 Monate Gruppe 1: primenopausal

B: 3 Monate Gruppe 2: perimenopausal

C: 6 Monate Gruppe 3: postmenopausal

D: 12 Monate Gruppe 4: erniedrigtes TSH

E: 24 Monate Gruppe 5: perimenopausal mit HRT

Gruppe 6: postmenopausal mit HRT

33



50
40 1 T
I
30 1 T ® BSPA
E . 1
£ 90 ‘[ 1’ @ BSPB
o [ ]
0
2 i !
10 1 @ BSPC
1 I
04 ® BSPD
-10 , . . . . . BSP E
N= 1010101010 1616161616 66 666 55555 77777 77777
1 2 3 4 5 6
GRUPPE

Abbildung 5: Mittelwerte fiir BSP (im Serum) innerhalb der Gruppen 1 bis 6 im zweijihrigen Verlauf
(Untersuchungszeitpunkte A bis E)

A: 0 Monate Gruppe 1: praimenopausal

B: 3 Monate Gruppe 2: perimenopausal

C: 6 Monate Gruppe 3: postmenopausal

D: 12 Monate Gruppe 4: erniedrigtes TSH

E: 24 Monate Gruppe 5: perimenopausal mit HRT

Gruppe 6: postmenopausal mit HRT
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3.4 Ausgangswerte und Verlauf der Stoffwechselmarker des Knochenabbaus (PYD, DPD, NTX,

CTX) innerhalb der Gruppen 1-6

Obwohl von der Priamenopause zur Postmenopause eine tendenzielle Zunahme der PYD-Werte
beobachtet wurde, unterschieden sich die Ausgangswerte nicht signifikant. Zu B und D lagen die
Werte der perimenopausalen Gruppe 2 iiber denen der postmenopausalen Gruppe 3. Innerhalb der
Gruppen 1, 2 und 3 nahmen die PYD-Werte mit der Zeit von A nach E zu (p=<0,05). Bei Vergleich
der PYD-Mittelwerte im Verlauf ergab sich ein signifikant anderer Verlauf der Gruppe 1
(prdmenopausale Frauen) zu denen der Gruppen 2 und 4 (p=<0,05) (Abbildung 6). Innerhalb der
Gruppe 1 fand kein stetiger Anstieg der PYD-Werte statt; hier fielen die Werte zur
Dreimonatsuntersuchung (Zeitpunkt B) unter den Ausgangswert, was bei den Gruppen 2 und 4 so
nicht festzustellen war. Innerhalb der Gruppe 4 lagen die PYD-Mittelwerte tendenziell iiber denen der

Gruppe 2.

Die Ausgangswerte fiir Desoxypyridinolin (DPD) waren in der Gruppe 3 gegeniiber der
primenopausalen Gruppe deutlich erhoht (p=0,005), die Ausgangswerte der perimenopausalen
Gruppe 2 lagen dazwischen.

Uber den 2-Jahres-Zeitraum nahmen die Werte von A nach E innerhalb der Gruppen 1, 2, 3 und 4 zu
(p=<0,05). Die Gruppenverldaufe unterschieden sich nur bei Vergleich von Gruppe 1 zu Gruppe 3
(p=0,01); hier sah man einen steten Anstieg der DPD-Werte fiir die postmenopausalen Frauen
innerhalb der zwei Jahre (Abbildung 7). Fiir DPD fanden sich innerhalb der Gruppe 4 vereinzelt

hohere Mittelwerte als innerhalb der Gruppe 2, ndmlich zu den Zeitpunkten B, C und E.

Die Ausgangswerte fiir die N-terminalen Telopeptide (NTX) lagen in der Gruppe der
postmenopausalen Frauen (Gruppe 3 und 6) iiber denen der Gruppen 1, 2 und 4 (p<0,05). Innerhalb
jeder einzelnen Gruppe veridnderten sich die Werte fiir NTX im Studienverlauf nicht signifikant,
obgleich innerhalb der Gruppe 6 ein tendenzieller Abfall von A nach D festzustellen war (p=0,059)
(Abildung 8). Der Verlauf der NTX- Mittelwerte in Gruppe 3 unterschied sich von denen der Gruppen

1, 2 und 4 (p=<0,02). Die postmenopausalen Frauen zeigten zu den Zeitpunkten B, C und D deutlich
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niedrigere Werte als zu A und E. Ein solcher Verlauf fand sich so nicht fiir die Gruppen 1, 2 und 4.
Der Markerverlauf der Gruppe der perimenopausalen Frauen mit HRT (Gruppe 5) unterschied sich
ebenfalls von dem der perimenopausalen Gruppe ohne HRT (Gruppe 2) durch einen tendenziellen
Abfall zu Zeitpunkt D (p=0,004). Innerhalb der Gruppe 4 (TSH erhoht) lagen die NTX-Werte
tendenziell unter denen der perimenopausalen Gruppe 2 und deutlich unter den postmenopausalen

Werten (Gruppe 3).

Fiir die C-terminalen Telopeptide (CTX) lagen die Ausgangswerte der Gruppe 3 ebenfalls deutlich
iiber denen der Gruppen 1, 2 und 4 (p=<0,005) (Abbildung 9). Innerhalb der einzelnen Gruppen fand
sich ein signifikanter Anstieg der Werte von A nach E nur fiir die Gruppe 2 (p=0,008). Fir die
Patientinnen mit erniedrigtem TSH lagen die Mittelwerte tendenziell iiber denen der Gruppe 2.
Innerhalb der Gruppen mit HRT fand sich ein Abfall der CTX- Serumwerte von A nach C fiir die
Gruppe 5 (p=0,025) und die Gruppe 6 (p=0,047), und von Untersuchungszeitpunkt A zu D fiir die
Gruppe 6 (p=0,03).

Auch die Stoffwechselmarker des Knochenabbaus (Crosslink PYD und DPD, NTX, CTX) wurden in
dem untersuchten Kollektiv weder durch den Faktor Rauchen (Nichtraucherinnen gegeniiber
ehemaligen Raucherinnen und Raucherinnen) noch durch den Faktor Alkohol (Patientinnen mit >210g

Alkohol pro Woche gegeniiber Patientinnen mit <210g Alkohol pro Woche) beeinflusst.
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Abbildung 6: Mittelwerte fiir PYD (im Urin) innerhalb der Gruppen 1 bis 6 im zweijidhrigen Verlauf
(Untersuchungszeitpunkte A bis E)

A: 0 Monate Gruppe 1: pramenopausal

B: 3 Monate Gruppe 2: perimenopausal

C: 6 Monate Gruppe 3: postmenopausal

D: 12 Monate Gruppe 4: erniedrigtes TSH

E: 24 Monate Gruppe 5: perimenopausal mit HRT

Gruppe 6: postmenopausal mit HRT
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Abbildung 7: Mittelewerte fiir DPD (im Urin) innerhalb der Gruppen 1 bis 6 im zweijihrigen Verlauf
(Untersuchungszeitpunkte A bis E)

A: 0 Monate Gruppe 1: primenopausal

B: 3 Monate Gruppe 2: perimenopausal

C: 6 Monate Gruppe 3: postmenopausal

D: 12 Monate Gruppe 4: erniedrigtes TSH

E: 24 Monate Gruppe 5: perimenopausal mit HRT

Gruppe 6: postmenopausal mit HRT
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Abbildung 8: Mittelwerte fiir NTX (im Urin) innerhalb der Gruppen 1 bis 6 im zweijihrigen Verlauf
(Untersuchungszeitpunkte A bis E)

A: 0 Monate Gruppe 1: praimenopausal

B: 3 Monate Gruppe 2: perimenopausal

C: 6 Monate Gruppe 3: postmenopausal

D: 12 Monate Gruppe 4: erniedrigtes TSH

E: 24 Monate Gruppe 5: perimenopausal mit HRT

Gruppe 6: postmenopausal mit HRT
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Abbildung 9: Mittelwerte fiir CTX (im Serum) innerhalb der Gruppen 1 bis 6 im zweijihrigen Verlauf
(Untersuchungszeitpunkte A bis E)

A: 0 Monate Gruppe 1: primenopausal

B: 3 Monate Gruppe 2: perimenopausal

C: 6 Monate Gruppe 3: postmenopausal

D: 12 Monate Gruppe 4: erniedrigtes TSH

E: 24 Monate Gruppe 5: perimenopausal mit HRT

Gruppe 6: postmenopausal mit HRT
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3.5 Verinderung der Knochendichte

Postmenopausale Patientinnen (Gruppe 3) hatten mit 112,6 mg/ml zum Zeitpunkt der
Basisuntersuchung die niedrigste trabekuldre Knochendichte (Tabelle 6); sie lag unterhalb derer der
Gruppen 1 (141,4 mg/ml) und 2 (146,6 mg/ml). Im zweijdhrigen Verlauf fiel ein signifikanter Abfall
der Knochendichte innerhalb der beiden perimenopausalen Gruppen auf: die Gruppe 2
(perimenopausal ohne Hormonanwendung) verlor im Mittel 10,6% an Knochendichte (p=0,003) und
die Gruppe 5 (perimenopausal mit Hormonanwendung) verlor durchschnittlich 6,8% (p=0,019). Die
anderen Gruppen verloren ebenfalls an trabekuldrer Knochendichte, dieser Verlust erreichte dennoch
keine Signifikanz (Gruppe 1: -1,6%, Gruppe 3: -4%, Gruppe 4: -3,8%, Gruppe 6: -4,7%) (Abbildung
10).

Im Bereich des kortikalen Knochens unterschieden sich die Ausgangswerte der Knochendichte nicht
voneinander. Innerhalb der einzelnen Gruppen fiel ebenfalls fiir die Gruppe 2 ein signifikanter Abfall
der kortikalen Knochendichte um 5,6% auf (p=0,003) auf (Abbildung 11). Die Verluste waren in den
anderen Gruppen nicht signifikant (Gruppe 1: -0,02%, Gruppe 3: -4,3%, Gruppe 4: -5,2%, Gruppe 5: -

4,1%, Gruppe 6: -5,2%).

Tabelle 6: Mittelwerte (SD) der trabekuliren Knochendichten innerhalb der einzelnen Gruppen

BMD trab A BMD trab E .
Gruppe (mg/ml) (mg/ml) A BMD in % P=
1 (primenopausal) 141.,4 139,3 1.6 ns
n=15 (¥23,3) (¥21,9) ’ -
2 (perimenopausal) 146,6 127,8
n=18 (£34,3) (£34,9) -10,6 0,003
3 (postmenopausal) 112,6 107,9 4.0 s
n=7 (+16,8) (+13,9) ’
4 (suppr. TSH) 133,7 123,5 38
n=6 (42.5) (*42.4) ’ i
5 (perimenopausal mit
R 27 e a8 019
n=10 - -
6 (postmenopausal mit
119,8 114,3
Tg) (26,7) #27.1) 47 n.s

n.s.= nicht signifikant, d.h. p>0,05
ABMD trab in % = Veridnderung der Knochendichte von A nach E in %
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Die neun Patientinnen mit einem BMI von unter 20 kg/m? hatten im Vergleich zu den anderen 54
keine erniedrigte Knochendichte, sondern eine hohere trabekuldre Ausgangsknochendichte
(137,5£41,7 mg/ml fiir BMI<20 kg/m2. gegeniiber 132,9+29,8 mg/ml fiir BMI>20 kg/m?). Sie verloren
in den zwei Jahren zwar prozentual mehr an Knochendichte als die Patientinnen mit einem BMI von
iiber 20 kg/m?, dieser Unterschied erreichte aber keine Signifikanz (6,8% bei BMI >20 kg/m?
gegeniiber 8,0% bei BMI <20 kg/m? ; p=n.s.).

Die zehn Patientinnen mit einer positiven Familienanamnese fiir Osteoporose hatten zu Studienbeginn
um 15,5% niedrigere Knochendichte-Ausgangswerte (trabekulédr) (p=0,05) als die 53 Patientinnen
ohne Osteoporosefille seitens der Mutter. Zu Untersuchung E waren die Knochendichtewerte im
Mittel noch 12,7% unterhalb derer ohne Familienanamnese. Die Patientinnen mit positiver
Familienanamnese verloren in den zwei Jahren prozentual weniger Knochendichte als die 53 Frauen
ohne Familienanamnese (-4,4% gegeniiber —7,4%).

Die Patientinnen mit anamnestischen Risikofaktoren fiir Osteoporose hatten gegeniiber Patientinnen
ohne Risiko leicht erniedrigte Ausgangsknochendichte (p=n.s.) aber keinen erhohten
Knochendichteverlust. Die Ausgangsknochendichte der fiinf Raucherinnen lag gegeniiber den 30
Nichtraucherinnen um 10,3% und gegeniiber den Exraucherinnen um 9,9% niedriger (p=n.s.). Der
Knochendichteverlust innerhalb von zwei Jahren war bei den Raucherinnen und Exraucherinnen nicht
signifikant stirker als bei den Nichtraucherinnen. Der Faktor Alkohol beeinflusste die Knochendichte
nicht negativ. Die Patientinnen mit einem Alkoholkonsum von mehr als 210 g/Woche hatten keine
verminderte Ausgangsknochendichte und verloren gegeniiber den Patientinnen mit geringerem
Alkoholkonsum nicht stidrker an Knochendichte. Die sechs Patientinnen mit einem Ausgangswert von
unter 10 ng/ml 25-OH-D hatten keine erniedrigte Knochendichte gegeniiber den Patientinnen mit
Werten von iiber 10 ng/ml und 20 ng/ml und verloren gegeniiber diesen auch nicht signifikant mehr an

Knochendichte.
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Abbildung 10: Knochendichteverinderung fiir den trabekuliren Bereich innerhalb der Gruppen 1 bis 6
im zweijihrigen Verlauf (Mittelwerte Untersuchungszeitpunkte A und E)
A: 0 Monate Gruppe 1: primenopausal
E: 24 Monate Gruppe 2: perimenopausal
Gruppe 3: postmenopausal
Gruppe 4: erniedrigtes TSH
Gruppe 5: perimenopausal mit HRT
Gruppe 6: postmenopausal mit HRT
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Abbildung 11: Knochendichteverinderung fiir den kortikalen Bereich innerhalb der Gruppen 1 bis 6 im
zweijahrigen Verlauf (Mittelwerte Untersuchungszeitpunkte A und E)
A: 0 Monate Gruppe 1: primenopausal
E: 24 Monate Gruppe 2: perimenopausal
Gruppe 3: postmenopausal
Gruppe 4: erniedrigtes TSH
Gruppe 5: perimenopausal mit HRT
Gruppe 6: postmenopausal mit HRT
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4. Diskussion

In dieser zweijdhrigen, prospektiven Beobachtungs-Studie wurden die Verdnderungen des
Knochenstoffwechsels bei Frauen vor, wihrend und nach der Menopause untersucht. Ziel dieser
longitudinalen Beobachtung war es, die Auswirkungen des Uberganges von Primenopause zu
Postmenopause auf den Knochenstoffwechsel von Frauen anhand von Knochendichtemessungen und

Knochenstoffwechselmarkern zu charakterisieren.

4.1 Diskussion der Methode

Die teilnehmenden Patientinnen wurden anhand ihrer endokrinen Situation als prdmenopausal,
perimenopausal und postmenopausal gruppiert. Patientinnen der pridmenopausalen Gruppe hatten
regelmifBige Zyklen von 26 bis 32 Tagen Lénge. Die Klassifizierung der Perimenopause wurde mit
Hilfe des Modells von Prior (Prior 1998 S.415) durchgefiihrt: ZyklusunregelméBigkeiten um mehr als
fiinf Tage in aufeinanderfolgenden Zyklen, Zyklusverldngerung auf iiber 35 Tage und Hitzewallungen
an mehr als fiinf Tagen innerhalb eines Zyklus wihrend des Studienzeitraums. Die frith
postmenopausalen Patientinnen hatten ihre letzte Periode in den zwei Jahren vor Studienbeginn, nicht
aber in den letzten sechs Monaten vor Studienbeginn und berichteten iiber keine weiteren Blutungen
wihrend der Studie. Das offene Design der Studie erlaubte die Empfehlung zu einer
Hormonsubstitution. Die Therapiegruppen 5 und 6 folgten keinem zeitlich einheitlichem Regime oder
einer bestimmten Medikation, wie dies in Studien zu Effekten der Hormonsubstitution geschieht.
Dennoch wurden diese Gruppen gesondert betrachtet und den Nativ-Verldufen der Gruppe 2 und 3
gegeniibergestellt. Die Patientinnen mit niedrigen TSH-Werten wurden ebenfalls gesondert gruppiert
betrachtet, da eine beschleunigende Wirkung auf den Knochenstoffwechsel durch eine

Schilddriiseniiberfunktion wahrscheinlich ist (Bauer 1997 S.2932, Ben-Shlomo 2001 S.22).
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4.2 Einfluss bekannter Risikofaktoren

Die Anamnese wurde mit Hilfe eines standardisierten Fragebogens bei den 63 Patientinnen erhoben.
10 Patientinnen berichteten iiber Osteoporosefille seitens der Mutter. Diese Patientinnen hatten -
verglichen mit den 53 Patientinnen ohne familidres Risiko - eine um 15,5% niedrigere trabekulére
Ausgangsknochendichte (p=0,05). Sie zeigten aber im Zeitverlauf keinen deutlich verstirkten
Knochenverlust und zu Untersuchungszeitpunkt E hatte der Unterschied auf 12,7% abgenommen.
Dieser Effekt konnte auf Grund der geringen Fallzahl nur innerhalb des Gesamtkollektivs untersucht
werden. Die genetischen Faktoren der Osteoporose sind nicht vollstindig bekannt, dennoch weifs man
von Studien an Mutter-Tochter-Paaren um das erhohte Risiko fiir niedrige Knochendichte von familidr
vorbelasteten Frauen (Barthe 1998 S.381). Tochter von postmenopausalen Miittern mit
osteoporotischer Fraktur in der Vorgeschichte hatten eine um 7% erniedrigte lumbale Knochendichte
gegeniiber den nichtvorbelasteten Tochtern (Seeman 1989 S.556). Die Knochenstoffwechselmarker in
der vorliegenden Studie unterschieden sich bei Patientinnen mit und ohne positive Familienanamnese
weder in ihrer Konzentration noch in ihrem Verlauf signifikant. Da die vorliegende Arbeit als
Pilotstudie kleine Patientinnenzahlen untersuchte, ist nicht auszuschlieffen, dafl in einem groferen

Kollektiv ein Einfluf genetischer Priadisposition beobachtbar wire.

Die sieben Patientinnen mit anamnestischen Risikofaktoren wiesen gegeniiber den anderen
Patientinnen keine unterschiedliche Knochendichte oder auffillige Stoffwechselmarker auf, obgleich
zum Beispiel Lactoseintoleranz durch Kalziummangel zu erniedrigter Knochendichte fithren kann
(Honkanen 1996 S.24). Ein iiberméBiger Gebrauch von Laxantien kann im Rahmen von
Elektrolytverschiebungen und Kalziummalabsorption zu Osteoporose fithren (Karow 2003 S. 317,
Frame 1971 S.795), ebenso wie der Morbus Crohn (Schulte 1998 S.272). Eine Patientin erhielt von
Zeitpunkt B bis E (Dauer ca. 21 Monate) eine Cortisontherapie wegen eines Morbus Meniere.
Ausgehend von 100 mg Prednisolon pro Tag wurde bei dieser Patientin die Dosis iiber einen Zeitraum
von zwei Monaten ausgeschlichen und sie nahm fiir die restlichen 19 Monate eine Erhaltungstherapie

von 2,5 bis 10 mg Prednisolon pro Tag ein.
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Cortisondauertherapie mit mehr als 5 mg Prednisolonédquivalenten pro Tag kann ebenfalls das Risiko
erhohen, an Osteoporose zu erkranken (Herold 2004 S.645). Fiir die genannten Risikofaktoren ergab
sich innerhalb des zweijdhrigen Studienverlaufs kein sichtbarer Einfluss auf den
Knochenstoffwechsel. Die Beurteilung solcher Risikofaktoren ist hier aber auf Grund der geringen
Fallzahl stark eingeschrankt.

Die Patientinnen waren bei einem durchschnittlichen Body-Mass-Index (BMI) von 23,35 (3,27)
kg/m? im Mittel normalgewichtig. Neun Patientinnen hatten einen BMI von unter 20 kg/m2. Schlanke
Frauen mit einem BMI von unter 20 kg/m? haben ein erhohtes Risiko, an Osteoporose zu erkranken
(DVO-Leitlinien 2003 S.8, van der Voort 2001 S.630). Die Frauen in der vorliegenden Arbeit mit
einem BMI unter 20 kg/m? hatten keine erniedrigte Knochendichte und keinen stirkeren
Knochendichteverlust als Patientinnen mit einem hoheren BMI. Dies konnte daran liegen, dafl der
Effekt der perimenopausalen Verdnderungen stirker ist als der Einflul der Erndhrungsgewohnheiten.
Hinweise hierauf hat auch die Arbeitsgruppe um Macdonald 2004 publiziert (Macdonald 2004
S.163).

In der vorliegenden Studie lag der Anteil der Raucherinnen bei 7,9%. Die Raucherinnen hatten eine
gegeniiber Ex- und Nichtraucherinnen erniedrigte Ausgangsknochendichte (p=n.s.). Es ergab sich aber
kein Zusammenhang zwischen Rauchen, beziehungsweise Rauchen in der Vorgeschichte und
erhohtem Knochendichteverlust im Studienverlauf. Zigarettenrauchen in der Peri- und Postmenopause
gilt als Risikofaktor fiir erniedrigte Knochendichte und osteoporotische Frakturen (van der Voort 2001
S.630, Law 1997 S.841). Nikotin scheint die ovarielle Ostrogensynthese negativ zu beeinflussen und
die Ostrogenspiegel zu verringern, womit auch der frithere Eintritt in die Menopause bei Raucherinnen
erklart wird (Harlow 2000 S.4). Weiterhin gibt es Hinweise, dass Nikotin Osteoblasten in ihrem
Wachstum hemmt (Yuhura 1999 S.389, Fang 1991 S.284). Die Knochenstoffwechselmarker in der
vorliegenden Studie wurden nicht durch den Faktor Rauchen beeinflusst, wobei wiederum die geringe
Zahl der Raucherinnen in dem kleinen Kollektiv keine belastbare Aussage erlaubt.

Die getrunkene Menge Alkohol wurde in Gramm pro Woche angegeben und unterschied sich
innerhalb der einzelnen Gruppe nicht. Patientinnen mit einem Alkoholkonsum von mehr als 210 g pro

Woche hatten gegeniiber Patientinnen mit geringerem Alkoholkonsum keine geringere Knochendichte
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oder deutlich verinderte Stoffwechselmarker. Obgleich einerseits moderater Alkoholkonsum
(<30mg/d) keine negativen Einfliisse auf den Knochen hat (DVO-Leitlinien 2003 S.12), ist
andererseits Alkoholismus ein Risikofaktor fiir beschleunigten Knochenabbau und Osteoporose,
wahrscheinlich wegen der mangelhaften Erndhrung und des entstehenden Leberschadens. Weiterhin
hemmt Ethanol die Osteoblastenaktivitit und fithrt zu einem Abfall der Knochenaufbauparameter
(Nyquist 1996 S.52). Der Alkoholkonsum der Studienteilnehmerinnen lag allerdings unter dem
Konzentrationsbereich, fiir den diese Effekte berichtet wurden.

Die 25-Hydroxyvitamin D-Konzentration (25-OH-D) lag im Durchschnitt aller Patientinnen bei 26,9
ng/ml (Normbereich 20-100 ng/ml) und es bestand kein relevanter Unterschied innerhalb der
einzelnen Gruppen. 1,25-Hydroxyvitamin D reguliert die Aktivitit von Osteoblasten und
Osteoklasten, weiterhin fordert es die Kalziumaufnahme aus dem Darm ins Blut. Eine
Serumkonzentration von unter 10 ng/ml kann die Knochenstoffwechselparameter erhohen (Woitge
1998 S.70). In der vorliegenden Studie zeigten die Patientinnen mit Ausgangswerten fiir 25-OH-D
unterhalb von 10 ng/ml keine veridnderten Knochenstoffwechselmarker gegeniiber den Frauen mit
Werten von iiber 10 ng/ml und iiber 20 ng/ml. Die Knochendichte und der Verlust innerhalb von zwei
Jahren wurde ebenfalls nicht relevant durch erniedrigtes 25-OH-D beeinflusst. Postmenopausale
Frauen mit erniedrigten 25-OH-D-Werten haben hiufiger niedrige Knochendichte und Osteoporose
(Ooms 1995 S.1181). Nach einem Vorschlag von Lips zur Beurteilung von Vitamin-D-
Mangelzustinden sollten 25-OH-D-Werte von unter 25 ng/ml bereits auf einen beschleunigten
Knochenstoffwechsel hinweisen, da hier in bis zu 30% der Fille ein iiberhohter Parathormonspiegel
vorliegen kann (Lips 2001 S.490). Moglicherweise manifestieren sich Verianderungen durch Vitamin-
D-Mangel erst iiber einen lingeren Zeitraum, beziehungsweise sind in stabileren Lebensphasen besser
erkennbar.

In der vorliegenden Studie zeigte sich fiir sechs Patientinnen mit einem 25-OH-D von unter 10 ng/ml
ein erniedrigtes Serumkalzium (2,31 (£0,4) mmol/l) gegeniiber den Patientinnen mit 25-OH-D-Werten
iiber 20 ng/ml (2,39 (+0,9) mmol/l). Dieser Unterschied war signifikant (p=0,039), dennoch lagen die

Serumwerte noch innerhalb des Normbereichs fiir Serumkalzium (2,2-2,6 mmol/l). Ein erhohter

45



Knochenstoffwechsel oder ausgeprigte Knochendichteverluste wurden bei diesen sechs Patientinnen
nicht beobachtet.

Zusammenfassend zeigte sich in der vorliegenden Arbeit eine erniedrigte Ausgangsknochendichte bei
Raucherinnen und Frauen, deren eigene Mutter an Osteoporose erkrankt war. Alkoholkonsum und die
aufgefiihrten iibrigen anamnestischen Risikofaktoren hatten in dieser Studie keinen feststellbaren
Einfluss auf den Knochenstoffwechsel und die Knochendichte. Eine Erkldrung hierfiir liegt zum einen
in der kleinen Fallzahl der Studie und vorkommenden Risikofaktoren, zum anderen kénnte speziell in
dieser Untersuchung ein ,,overriding effect” der perimenopausalen Verdnderungen (MacDonald 2004

S.163) eine Rolle spielen, der mildere Risikofaktoren und Einfliisse in dieser Lebensphase tiberdeckt.

4.3 Endokrinologische Parameter

Die Serumwerte fiir FSH lagen erwartungsgemill in der Gruppe der primenopausalen Frauen am
niedrigsten und in der Gruppe der postmenopausalen Frauen am hochsten. Fiir LH zeigte sich das
gleiche Bild mit ansteigenden Werten von der Primenopause bis zur Postmenopause. Fiir Ostradiol
fanden sich die hochsten Mittelwerte zu Untersuchungszeitpunkt A in der Gruppe der
perimenopausalen Frauen (Gruppe 2 und 5). Sie lagen im Mittel iiber denen der pramenopausalen
Frauen. Nach zwei Jahren waren die Ostrogenwerte der perimenopausalen Frauen abgefallen, die
hochsten Ostrogenwerte fanden sich dann innerhalb der Gruppe 1. Der Unterschied der
Serumostradiolwerte zwischen der pra- und perimenopausalen Gruppe bestand zwar nur tendenziell
(fir Gruppe 2 zu Gruppe 1 p=0,07), dennoch sprechen diese Ergebnisse nicht fiir einen linearen
Abfall der Ostrogenspiegel von der Pri- zur Postmenopause. Vielmehr scheinen die Ostrogenspiegel
in der Ubergangsphase iiberhoht zu sein.

Die Phase zwischen Pramenopause und Postmenopause, definitionsgemifl der Zeitraum, der beginnt
nachdem zwolf Monate ohne Blutung vergangen sind, wird als Perimenopause verstanden. Nach
Definition der WHO gehort das erste Jahr nach der letzten Periode ebenfalls zur Perimenopause
(WHO 1996 S.2). Sie beginnt im Mittel nach dem 47. Lebensjahr und dauert bis zu vier Jahre an
(McKinlay 1996 S.139). Nach der Einschitzung von Prior verlduft die Perimenopause in Phasen und

umfasst sogar einen Zeitraum von bis zu sechs Jahren (Prior 1998 S. 414). In der Perimenopause treten
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hiufig Verdnderungen der Zykluslinge und der Menstruationsstirke auf und gehen zumeist mit
anderen typischen Beschwerden einher, wie Hitzewallungen, SchweiBausbriichen, Schlafstorungen
(Feige 2000 S.236). Die Gonadotropinspiegel steigen in der Perimenopause an, wobei zeitlich zuerst
FSH ansteigt und erst im spéteren Verlauf LH folgt (Rannevik 1995 S.111). Ursache fiir die Erhhung
der FSH-Spiegel scheint eine sinkende Inhibinproduktion des Ovars zu sein (Burger 2002 S.266).
Durch diese Erhohung der FSH-Spiegel werden mehr Follikel stimuliert und diese produzieren
anfangs insgesamt mehr Ostrogen (Graf 2004 S.453, Prior 1998 S.412). Querschnittsstudien belegen,
daB perimenopausale Frauen iiberhohte Ostrogenspiegel aufweisen und diese deutlich hoher sind als in
primenopausalen Vergleichsgruppen (Guthrie 1998 S.286, Ebeling 1996 S.3367, Lee 1988, Lind
1986, Abe 1983, Reyes 1977, Adamopoulas 1971, Papanicolaou 1969).

Es war in der vorliegenden Studie nicht moglich, alle Blutentnahmen der Patientinnen auf eine
bestimmte Zyklusphase abzustimmen. Dieser Aspekt ist insofern zu vernachlédssigen, als daf in der
Metaanalyse von Prior fiir einen Teil der oben genannten Studien die perimenopausalen Frauen
sowohl in der follikuliren als auch in der primenstruellen Zyklusphase ein erhchtes Ostradiol zeigten
(Prior 1998 S.406). Die ,,Study of Women’s Health Across the Nation (SWAN)“ ist die bislang groBte
longitudinale Studie zur Perimenopause (3302 teilnehmende Frauen) und eine erste
Querschnittsanalyse der Basisdaten im Jahre 2003 ergab ebenfalls leicht hohere Seruméstradiolwerte
in der Gruppe der friih perimenopausalen Frauen gegeniiber den primenopausalen Frauen (Randolph
2003 S.1519).

Somit bestitigt die vorliegende Studie die Ergebnisse anderer Untersuchungen, daf zu Beginn der

Perimenopause die Ostrogenspiegel hiufig iiberhoht sind.
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4.4 Biochemische Marker des Knochenstoffwechsels

Die in dieser Studie verwendeten Knochenstoffwechselparameter erlauben eine getrennte Betrachtung
von Knochenaufbau und Knochenabbau. Dies ermoglicht es, Verdnderungen des
Knochenstoffwechsels genauer zu verstehen und speziell auch das Ansprechen von antiresorptiven

Therapien zu beurteilen.

4.4.1 Parameter der Knochenformation und Knochenresorption innerhalb der Gruppen 1, 2 und 3

Die in der Studie gemessenen Parameter des Knochenaufbaus waren knochenspezifische alkalische
Phosphatase (BAP), Osteocalcin (OC) und Bone-Sialo-Protein (BSP). Der Nachweis dieser Marker
erfolgte im Serum.

Fiir BAP fanden sich die hochsten Ausgangswerte in der Gruppe der postmenopausalen Frauen der
Gruppe 3 (Ausgangswerte erhoht gegeniiber der Gruppe 1: p=0,006 und der Gruppe 2: p=0,025).
Weiterhin fielen fir BAP innerhalb der Gruppe 3 abfallende Serumwerte im Verlauf des
Studienzeitraums auf, die Werte lagen aber durchweg iiber denen der anderen beiden Gruppen. Fiir die
perimenopausalen Frauen der Gruppe 2 zeigten sich keine deutlichen Verdnderungen zu den
Ausgangswerten im zweijdhrigen Verlauf, die Werte lagen tendenziell iiber denen der
pramenopausalen Gruppe 1 (p=n.s.). Es zeigt sich somit ein diskreter Anstieg der BAP-Werte in der
Perimenopause gegeniiber der Pramenopause, das Niveau der Postmenopause wird aber noch nicht
erreicht.

Andere Studien zeigten ebenfalls dhnlich hohe Durchschnittswerte fiir BAP in der Postmenopause,
wie sie in der vorliegenden Studie gefunden wurden (Delmas 1999 S.519, Marcus 1999 S.1586).
Querschnittsstudien belegen auch den in dieser Studie tendenziell bestehenden Anstieg von BAP
bereits in der Perimenopause, obgleich auch bei diesen nicht das Niveau der postmenopausalen Frauen
erreicht wird (Ebeling 1996 S.3368, Garnero 1996 S.340). In einer weiteren Studie zeigten sich
ghnlich wie in vorliegenden Gruppe 3 abfallende Werte mit zunehmendem Abstand von der
Menopause (Delmas 1999 S.522). Andere longitudinale Studien sahen keinen Abfall der BAP-Werte
mit Dauer der Postmenopause (Marcus 1999 S. 1586, Takahashi 1999 S.429). BAP ist eine Isoform

der Gesamt-alkalischen Phosphatase. Es ist ein Produkt der Osteoblasten wihrend ihrer

48



Differenzierung und scheint eine wichtige Rolle bei der Mineralisation von neugebildetem Knochens
zu spielen (Watts 1999 S. 1361). Die Bestimmung der Serum-BAP erfolgte sowohl in dieser als auch
in den oben genannten Studien mit speziellen Antikorpern gegen BAP im Radioimmunoassay. Durch
diese Technik wurde die Sensitivitit und Spezifitit entscheidend verbessert und die Kreuzreaktivitét
mit der Gesamt-alkalischen Phosphatase verringert (Woitge 2001 S.50). Zusammenfassend ist die
erhohte BAP-Konzentration im Serum peri- und postmenopasual als Reaktion auf den bereits
verstiarkten Knochenabbaus zu verstehen, da Auf- und Abbau eng miteinander gekoppelt sind. Der
beobachtete signifikante Abfall von BAP in der primenopausalen Gruppe passt nicht in dieses
Erkldarungsmodell. Hier konnte es sich um eine primére Verdnderung handeln, die ein Nachlassen der
Knochenaufbau-Aktivitit reflektiert. Nach neueren Erkenntnissen geht die Aktivitdtsdnderung der

Osteoblasten der Aktivierung der Osteoklasten beim Knochenabbau voraus ( Manalogas 2000 S.126).

Die postmenopausalen Frauen der Gruppe 3 hatten zu Zeitpunkt A signifikant hohere
Serumkonzentrationen des Aufbauparameters Osteocalcin (OC) als die primenopausalen Frauen der
Gruppe 1 (p=0,026). Die Ausgangswerte der Gruppe 3 lagen zwar auch noch iiber denen der
perimenopausalen Frauen, dieser Unterschied war aber nicht mehr signifikant. Es stellte sich also ein
tendenzieller Anstieg der Ausgangswerte fiir OC von der Pri-, iiber die Perimenopause bis hin zur
Postmenopause dar. Im zeitlichen Verlauf fand sich eine signifikante Zunahme der OC-Werte
innerhalb der Gruppe 2.

Querschnittsstudien fanden dhnlich hohe Werte in der Prd-, Peri- und frithen Postmenopause und
bestitigen eine Zunahme der Serumspiegel von der Pramenopause zur Postmenopause (Fink 2000
S.297, Kawana 1994 S.422). Eine andere longitudinale Studie zeigte iiber einen Zeitraum von vier
Jahren in der Gruppe der perimenopausalen Frauen eine wie auch in der vorliegenden Studie gesehene
Zunahme der OC-Werte im zeitlichen Verlauf (Hoshino 2000 S.131). Diese Zunahme mit der Zeit war
in der Gruppe der pri- und postmenopausalen Frauen in der vorliegenden Arbeit so nicht zu bemerken.
Die genannten Studien von Hoshino et al. und Kawana et al. haben im Gegensatz zu der vorliegenden
Studie, in der OC mittels intaktem und N-terminalen mittregionalem Fragment (N-MID-OC)

gemessen wurde, nur das intakte OC gemessen. Die Ergebnisse sind eingeschrinkt vergleichbar
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insofern, als dass beide Verfahren miteinander korrelieren (Takahashi 2000 S.75). Dennoch weist das
in der vorliegenden Studie verwandte Verfahren zur OC-Bestimmung eine hohere Sensitivitéit auf und
das N-MID-OC scheint sich bei Lagerung des Serums robuster zu verhalten als das intakte Molekiil
(Takahashi 2000 S.74, Garnero 1998 S.305, Calvo 1996 S.349). OC, auch Bone GLA-Protein genannt,
ist ein nicht kollagenes Protein der Knochenmatrix. Es wird hauptséchlich wihrend der Mineralisation
des Osteoids von Osteoblasten gebildet (Blumsohn 1997 S.450). In der vorliegenden Studie war ein
Anstieg des OC von der Préd- bis zur Postmenopause festzustellen. In der Perimenopause fand im
zweijdhrigen Verlauf eine Zunahme der OC-Konzentrationen statt, was den beschleunigten
Knochenstoffwechsel mit erhohter Osteoblastentitigkeit in dieser Phase reflektieren konnte. Im
Gegensatz zu BAP, das eine sehr lange Halbwertzeit im Blut (1 bis 2 Tage) aufweist, handelt es sich
bei Osteocalcin um eine Substanz mit sehr kurzer Halbwertzeit in vivo (0,5 Stunden) und einer starken
nahrungsaufnahmeabhingigen Variabilitdt. Dies erklirt die teilweise widerspriichlichen Ergebnisse.
Obgleich die Studienteilnehmerinnen in der vorliegenden Arbeit unter standardisierten Bedingungen
(morgens, niichtern) untersucht wurden, scheint Osteocalcin trotz breiter Anwendung aufgrund seiner

in-vivo-Eigenschaften ein schwankungsanfilliger Marker mit eingeschriankter Aussagekraft zu sein.

Fir den Marker Bone-Sialo-Protein (BSP) war der Unterschied der Ausgangswerte innerhalb der
einzelnen Gruppen nicht signifikant. Im Studienverlauf kam es zu keiner deutlichen Verdnderung der
BSP-Konzentrationen innerhalb einer einzelnen Gruppen. Tendenziell deutete sich eine Zunahme der
Werte von der Primenopause iiber die Perimenopause an und die hochsten BSP-Konzentrationen
fanden sich in der Gruppe der postmenopausalen Frauen. Dennoch ergab sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den Werten der Pramenopause und denen der Postmenopause. Dies steht im
Kontrast zu anderen Studien. Hier zeigten sich hohere BSP-Konzentrationen in der Postmenopause als
in der Primenopause (Withold 1997 S.87, Seibel 1996 S.3291). Die Studien sind methodisch insofern
vergleichbar, als sowohl bei der vorliegenden als auch bei den Studien von Withold et al. und Seibel et
al. die Messung des BSP auf dhnliche Weise (Radio-Immunassay (RIA)) erfolgte. In der vorliegenden
Studie waren die Patientinnen der postmenopausalen Gruppe jiinger und die Zeit seit der Menopause

kiirzer als in den genannten Studien. Dies konnte fiir eine Zunahme der BSP-Konzentrationen mit den
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Jahren nach der Menopause sprechen, was den deutlicheren Unterschied zwischen Werten der Pri-
und Postmenopause, wie er in den anderen Studien gefunden wurde, erkldren konnte. Dieser Zeiteffekt
konnte dennoch in der Studie von Seibel et al. nicht gefunden werden: eine Korrelation der BSP-
Konzentration mit der Dauer der Postmenopause bestand bei einem Vergleich von frith- und spit-
postmenopausalen Frauen nicht. Seibel et al. fanden aber eine Zunahme der BSP-Spiegel mit dem
Alter; demnach konnte der ausgeprigtere Altersunterschied zwischen prid- und postmenopausalen
Frauen, der in den beiden Studien deutlicher war als in der vorliegenden, den signifikanten
Unterschied der BSP-Spiegel zwischen den beiden Gruppen deutlicher werden lassen als dies in der
vorliegenden Studie der Fall ist. Ein verstirkter Knochenumbau mit der Perimenopause konnte an
Hand des BSP nicht festgestellt werden. Der Stoffwechselmarker BSP wird nicht einheitlich dem
Knochenaufbau zugeschrieben, da dieses Protein zwar zum Grofteil von Osteoblasten aber auch von
Osteoklasten gebildet wird. Somit spiegelt es den Knochenumbau, das Remodelling, wieder, da es
nicht einzig dem Knochen-Aufbau oder dem -Abbau zugeordnet werden kann (Seibel 1996 S.3293).
Es scheint Funktionen eines Zelladhdsionsmolekiils und bei der Organisation der extrazelluldren

Matrix des Knochens zu haben (Woitge 2001 S.53).

Die Knochenabbauparameter Pyridinolin (PYD) und Desoxypyridinolin (DPD) entstehen bei dem
Abbau reifen Kollagens im Rahmen der Knochenresorption und konnen als sogenannte Cross-Link-
Molekiile im Urin gemessen werden. Die Ausgangswerte fiir PYD unterschieden sich innerhalb der
Gruppen nicht signifikant. Es fiel auf, dass die Mittelwerte der Gruppe 2 und 3 annihernd gleich hoch
lagen, und die der prdmenopausalen Frauen iibertrafen. Die Ausgangswerte fiir DPD lagen fiir die
Gruppe 1 deutlich unterhalb der Gruppe 3 (p=0,005), es zeigte sich aber ebenfalls eine tendenzielle
Zunahme der Mittelwerte von der Pramenopause iiber die Perimenopause bis hin zur Postmenopause.
Andere Studien belegen diese Zunahme in der Perimenopause, fanden ebenfalls aber die hochsten
Werte von PYD und DPD in der Gruppe der postmenopausalen Frauen (Hoshino 2000 S.130, Kawana
1994 S.422).

Im Verlauf lagen die PYD-Werte der perimenopausalen Frauen in der vorliegenden Studie niher an

denen der postmenopausalen als an denen der Gruppe 1 (prdmenopausale Frauen). Zu
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Untersuchungszeitpunkt B und D lagen die Werte der perimenopausalen Frauen fiir PYD sogar iiber
denen der Gruppe 3. Dieser Unterschied erreichte dennoch keine Signifikanz. Es scheint, dass in der
vorliegenden Studie PYD tendenziell deutlicher als DPD in der Perimenopause ansteigt, was an einer
empfindlicheren Reaktion des PYD auf den beschleunigten Knochenumbau in der Perimenopause
liegen konnte. Andere Studie konnten zwar in der Perimenopause einen Anstieg von PYD finden, es
wurde aber nicht das Niveau Postmenopause erreicht (Hoshino 2000 S.130, Kawana 1994 S.422). Die
Ergebnisse sind insofern miteinander vergleichbar, als dass die benutzte Methode der hoch
auflosenden Fliissigchromatographie (HPLC) zur Messung der Crosslinks in den verglichenen Studien
die gleiche war wie in der vorliegenden. Dennoch gibt es fiir die Messverfahren der Crosslinks mittels
HPLC keine Standards und die Interassay-Variation verschiedener Labore kann bis zu 15% betragen
(Calvo 1996 S.339). PYD und DPD stabilisieren beide das im Knochen gebildete Kollagen und
werden wihrend des Knochenabbaus im Verhiltnis 3:1 als Abbauprodukte freigesetzt, ein Grofteil
davon in peptidgebundener Form (Watts 1999 S.1361). PYD findet sich in Knochen, Gelenkknorpel
und anderen Geweben, wohingegen DPD hauptsichlich bei Abbau des Kollagens im Knochen entsteht
(Woitge 2001 S.56). Dies spricht fiir eine hohere Knochenspezifitit des DPD und die beobachten
Veranderungen des PYD in der Perimenopause sollten in dhnlichem Maf3e bei DPD gefunden werden,
was in dieser Untersuchung tendenziell auch beobachtet werden konnte.

Der Anstieg der PYD-Werte innerhalb der Gruppe 2 auf das Niveau der Postmenopause bestand auf
Grund der hohen Streuung nur tendenziell, andere Studien konnten diese Tendenz nicht bestitigen.
Obwohl mit der HPLC-Methode PYD ein sensitiver Marker fiir Knochenstoffwechselverianderungen

in der Perimenopause ist, ist DPD im Urin spezifischer fiir diese.

N-terminales Telopeptid crosslinked Kollagen Typ I (NTX) und C- terminales Telopeptid crosslinked
Kollagen Typ I (CTX) entstehen als Kollagentelopeptide bei der Kollagenspaltung wéhrend der
Knochenresorption. Mit Hilfe von Antikorpern gegen die N- und C-terminale Region innerhalb der o-
Ketten des Kollagens Typ I kénnen diese Peptide nachgewiesen werden (Calvo 1996 S.340). In dieser

Studie wurden NTX im Urin und CTX als Serumassay gemessen.
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Die Werte der Telopeptide NTX und CTX lagen zu Untersuchungszeitpunkt A in der Gruppe der
postmenopausalen Frauen am hochsten und annzghernd doppelt so hoch wie in der Prdmenopause
(NTX: p=0,003; CTX: p<0,001). Die NTX-Werte in der Perimenopause lagen im Verlauf tendenziell
hoher als in der Primenopause. Die Durchschnittswerte fir CTX im Verlauf stiegen auch in der
Perimenopause, lagen aber nur diskret oberhalb derer der Primenopause. Aufgrund seiner starken
Streuung zeigte NTX innerhalb der einzelnen Gruppen im zweijdhrigen Verlauf keine signifikante
Anderung, wohingegen CTX sich innerhalb der Gruppe 2 signifikant erhohte (A zu E: p=0,008).

Andere Studien belegen hohere Werte der Telopeptide nach der Menopause mit einem deutlichen
Anstieg (>60%) gegeniiber der Werte der Pramenopause (Gorai 1997 S.318, Garnero 1996 S.340). In
Querschnittsstudien fand sich auch ein Anstieg von NTX und CTX fiir perimenopausale Frauen
gegeniiber pramenopausalen Frauen (Garnero 2001 S.700, Lewis 2000 S.45, Ebeling 1996 S.3368).
Auf Grund des Mangels von longitudinalen Studien zur Perimenopause konnte die in der vorliegenden
Studie festgestellte Zunahme der CTX innerhalb der zwei Jahre fiir die perimenopausalen Frauen nicht
mit anderen verglichen werden. NTX {ibertrifftt CTX an Knochenspezifitidt und reagiert stirker auf
Verinderungen im Knochenstoffwechsel (Calvo 1996 S.342), jedoch mit groler Streubreite der Werte.
Demnach scheint NTX tendenziell schon frither als CTX auf Veridnderungen in der Perimenopause zu
reagieren, da fiir NTX von Anfang an perimenopausal etwas hohere Werte als priamenopausal

gemessen wurden und CTX erst spiter im zweijdhrigen Verlauf anstieg.
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4.4.2 Parameter der Knochenformation und Knochenresorpion innerhalb der Gruppe 4

Die sechs Patientinnen der Gruppe 4 zeigten von Anfang an erniedrigte TSH-Spiegel. Fiinf
Patientinnen waren perimenopausal, eine postmenopausal. Die Knochenstoffwechselmarker waren in
dieser Gruppe besonders weit gestreut. Die Ausgangswerte der Stoffwechselmarker der Gruppe 4
unterschieden sich nur fiir die Telopeptide NTX und CTX von denen der anderen Gruppen. NTX und
CTX lagen, wie schon bei Gruppe 2 gesehen, unterhalb der Ausgangswerte der Gruppe 3 (p=0,05 und
p=0,005).

Die Werte der Gruppe 4 fir BAP, OC, PYD, DPD und CTX lagen im Verlauf der zwei Jahre
tendenziell leicht oberhalb des Niveaus der perimenopausalen Frauen der Gruppe 2, was fiir einen
beschleunigten Knochenstoffwechsel innerhalb der Gruppe 4 sprechen konnte. Da innerhalb der
Gruppe 4 eine Patientin postmenopausal war und die Postmenopause erhohte Stoffwechselmarker
gegeniiber der Perimenopause aufweist, kann nicht ausgeschlossen werden, dass der beobachtete
Effekt auf Grund der Gruppenvermengung entstanden ist. Fiir BSP und NTX zeigte sich unerwarteter
Weise ein Abfall der Werte gegeniiber den Gruppen 2 und 3. Es existieren kaum Studien zum
Knochenstoffwechsel von Patientinnen mit erniedrigten TSH-Werten in der Perimenopause, weshalb
ein Vergleich mit den obengenannten FErgebnisse dieser Studie kaum moglich ist. Da
Schilddriisenerkrankungen im 5. Lebensjahrzehnt zunehmen, gibt es mehrere Studien an
postmenopausalen Frauen mit Hyperthyreose und subklinischer TSH-Erniedrigung, die iiber erhohte
Knochenstoffwechselmarker (BAP, OC, PYD, DPD, CTX) berichten (Akalin 2002 S.126, Jodar
Gimeno 1997 S.376, Garnero 1994 S.956). Der Einfluss von Schilddriisenerkrankungen
beziehungsweise erniedrigten TSH-Spiegeln in der Peri- oder Postmenopause auf BSP und NTX
wurde in keiner anderen Studie betrachtet. Frauen in der Postmenopause mit klinischer Hyperthyreose
zeigten vor und unter thyreostatischer Therapie erhohte Werte fiir NTX, was fiir eine vorhandene
Reaktion des NTX auf eine hyperthyreote Stoffwechsellage spricht (Pantazi 2000 S.1104). Fiir BSP-
Veranderungen unter Hyperthyreose existieren keine Studien. BSP und NTX in der Gruppe 4 zeigten
keine erhohte Aktivitdt und da sich bei den anderen Markern ein umgekehrter Effekt einstellte, bleibt
zu bezweifeln, ob BSP und NTX wirklich unbeeinflusst durch erniedrigte TSH-Spiegel bleiben. In

dieser Studie mit sehr kleiner Fallzahl ergab sich fiir die Gruppe 4 kein deutlicher Effekt der

54



erniedrigten TSH-Spiegel auf die Knochenstoffwechselmarker und es zeigte sich nur eine tendenzielle

Zunahme der Werte fiir einige Stoffwechselmarker.

4.4.3 Parameter der Knochenformation und Knochenresorption innerhalb der Gruppen 5 und 6

Die Patientinnen der Gruppen 5 und 6 entschieden sich zu einem Zeitpunkt ab Untersuchungspunkt B
fiir eine Hormonsubstitution (HRT). Innerhalb der Gruppe 5 (perimenopausale Frauen, n=10) war die
Einnahmedauer sehr variierend und die meisten Patientinnen (n=8) hatten eine HRT im Zeitraum
zwischen Untersuchung D und E. Fiir keinen der Marker fand sich in diesem Zeitraum eine
signifikante Abnahme. Bei Betrachtung der einzelnen Patientinnen konnte sich teilweise bei Vergleich
der letzten Stoffwechselmarkerbestimmung ohne HRT zur Untersuchung unter HRT ein tendenzieller
Abfall der Serum- und Urinwerte finden. Diese Veridnderung trat nicht bei allen Patientinnen auf und
erreichte auch keine Signifikanz. Die ungleich lange Einnahmedauer, die verschiedenen Medikationen
und die geringe Fallzahl lassen keine einheitlichen Riickschliisse iiber den Einfluss der HRT auf die
Knochenstoffwechselmarker bei diesen perimenopausalen Frauen zu. In der Gruppe 6
(postmenopausale Frauen, n=7) nahmen alle Patientinnen zu Untersuchungspunkt C eine HRT ein. Zu
Untersuchung D und E waren es noch vier Patientinnen. Ein Abfall der Werte von
Untersuchungspunkt C zu D fand sich in dieser Gruppe tendenziell fiir alle Marker. Die Mittelwerte
der Marker BSP und CTX zu Untersuchungszeitpunkt D lagen deutlich unterhalb der Werte zur
Eingangsuntersuchung (BSP: p<0,005, CTX: p=0,03) und diese Abnahme bestand tendenziell auch
fir NTX (p=0,059). Zu Untersuchungszeitpunkt E lagen die Mittelwerte wieder deutlich iiber denen
zu Zeitpunkt D, wahrscheinlich weil die meisten Frauen zu Zeitpunkt E keine Hormonsubstitution
mehr benutzten. In der Gruppe der postmenopausalen Frauen zeigte sich auf Grund der einheitlicheren
Einnahmezeitrdume ein stirkerer Abfall der Marker unter HRT als in Gruppe 5. In Gruppe 6 wurden
BSP und die Marker der Resorption (NTX, CTX) durch die HRT deutlicher beeinflusst als dies bei
den Aufbauparametern der Fall war.

Ostrogene hemmen Osteoklasten in Threr Aktivitit, verkirzen deren Lebenszeit {iiber
Apoptoseregulation und verlingern die Lebenszeit der Osteoblasten (Riggs 2002 S.281).

Ostrogenmangel fiihrt demzufolge zu einer verlingerten Lebenszeit der Osteoklasten mit einer linger
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andauernden Resorption und einer kiirzeren Phase der Formation. Ein Ungleichgewicht entsteht und
die Bilanz des trabekuldren Knochenstoffwechsel wird negativ. Durch HRT ldsst sich der
Ostrogenmangel nach der Menopause ausgleichen, die antiresorptive Wirkung des Ostrogens schiitzt
vor Knochenverlust. Viele Studien zeigen abfallende Werte fiir die in der vorliegenden Studie
verwendeten Knochenstoffwechselmarker unter HRT in der Postmenopause (De Leo 2000 S.265,
Marcus 1999 S.1587, Yasumizu 1998 S.47). Eine deutliche Reduktion der Resorptionsmarker tritt
nach circa drei bis sechs Monaten Behandlung mit HRT ein (Miller 1999 S. 328). Manche Autoren
schlagen vor, einen Abfall der Marker um mindestens 30% als Ansprechen auf die Therapie zu werten
(Garnero 1998 S317).

Es gibt kaum Studien mit perimenopausalen Frauen und Knochenstoffwechselmarkern unter HRT.
Grofle Studien zum Knochenstoffwechsel unter HRT wurden zumeist mit postmenopausalen Frauen
durchgefiihrt. Nach den hier vorliegenden Daten scheinen die biochemischen Auf- und
Abbauparameter bei perimenopausalen Frauen mit einer HRT weniger oder kaum abzufallen, anders
als dies bei postmenopausalen Frauen der Fall ist.

Innerhalb der postmenopausalen Frauen zeigte sich nach HRT-Einnahme ein Abfall des
Resorptionsmarker CTX und etwas schwicher auch fiir den Marker NTX. BSP sank ebenfalls deutlich
(>80%) von C zu D. Die Ergebnisse entsprechen anderen Studien, die ebenfalls ein gutes Ansprechen
dieser Marker auf HRT zeigten (Stork 2000 S.793, Fall 2000 S.483, Chesnut 1997 S.32). In der PEPI-
Studie, durchgefiihrt mit 293 postmenopausalen Patientinnen, fand sich nach 12 Monaten ein Abfall
fiir die Telopeptide NTX und CTX (NTX: -59%, CTX: -72%) unter HRT (Marcus 1999 S.1587). Der
Abfall war bei den Telopeptiden ausgeprégter als bei den Crosslinks und eine Abnahme war frither
deutlich sichtbar. In den oben genannten Studien erfolgte die HRT mit der gleichen Dosierung equiner
Ostrogene, wie sie in dieser Studie von den Patientinnen der Gruppe 6 eingenommen wurde und
obgleich die Einnahmedauer variierte und die Zahl der Patientinnen in Gruppe 6 gering war, zeigte

sich ein dhnliches Bild.
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4.4.4 Bewertung der biochemischen Marker des Knochenstoffwechsels

Die vorliegende Studie zeigt sowohl den nativen Verlauf der Knochenstoffwechselmarker als auch den
Verlauf unter Hormonsubstitution. Die Knochenstoffwechselmarker zeigten alle einen Anstieg in der
Postmenopause. Von allen gemessenen Markern stiegen in der Perimenopause OC, PYD, NTX und
CTX an und reagierten am ehesten auf den beschleunigten Knochenstoffwechsel in dieser Phase. Die
Marker NTX, CTX und BSP reagierten am deutlichsten auf die Hormonsubstitution innerhalb der
postmenopausalen Gruppe.

Der Einsatz von Stoffwechselmarkern in klinischen Studien hat das Verstindnis des
Knochenstoffwechsels und seiner Erkrankungen verbessert; gerade ihre Einsatzfihigkeit zur
Uberwachung antiresorptiver Therapien ist vielversprechend (Greenspan 1998 S.1434, Garnero 1998
S. 316). Die in dieser Studie verwendeten Marker sind sensitiver als die noch frither verwendeten
Marker wie zum Beispiel Hydroxyprolin oder Gesamtalkalische Phosphatase, da sie unabhingiger auf
duBere Faktoren wie zum Beispiel Nahrungsaufnahme reagieren (Woitge 2001 S.55). Dennoch ist die
ausgesprochen hohe biologische Variabilitdt der biochemischen Marker ein noch immer ungelSstes
Problem und es gibt viele Faktoren, die ihre Einsatzmoglichkeiten im klinischen Alltag limitieren. Die
intra-individuelle Variation der Marker ist auf Grund von biologischen Faktoren wie korperliche
Aktivitdt, Menstruationszyklus oder Vitamin D-Stoffwechsel sehr stark ausgeprégt und liegt bei bis zu
60% (Miller 1999 S.330, Calvo 1996 S.357). Besonders die im Urin gemessenen Markern sind einer
erheblichen zirkadianen Rhythmik ausgesetzt (Blumsohn 1997 S.454). Die unterschiedlichen
Messtechniken und die mangelnde Standardisierung der Verfahren erschweren den Vergleich von
Ergebnissen verschiedener Labore (Seibel 2001 S.1445). Zwar haben Studien gezeigt, dass
Patientinnen mit postmenopausaler Osteoporose deutlich hohere Knochenstoffwechselmarker
aufweisen als gesunde postmenopausale Frauen (Eastell 1993 S.257), Stoffwechselmarker sind aber
im Gegensatz zu den radiologischen Verfahren nicht allein in der Lage, Erkrankungen wie
Osteoporose zu diagnostizieren. Ob sie eigenstindig Patientinnen mit erhdhtem Risiko fiir
osteoporotische Frakturen erkennen lassen, wird kontrovers diskutiert (Woitge 2001 S.62, Seibel 1993
S.841). Die Korrelation mit radiologischen Verdnderungen der Knochendichte um die Menopause

wird unterschiedlich stark eingeschitzt und Studien geben kein einheitliches Bild ab. Es gibt
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Hinweise, dass mit Hilfe von Stoffwechselmarkerbestimmungen im Verlauf eine Vorhersage iiber
auftretenden Knochendichteverlust in der frilhen Postmenopause gemacht werden koOnnen, eine
Vorhersagbarkeit iiber das Ausmal3 des Verlustes ist bisher nicht moglich (Woitge 2001 S. 58, Miller
1999 S.326, Chesnut 1997 S.33). Eine gute Anwendungsmoglichkeit der Marker besteht in der
Uberwachung von antiresorptiven Therapien (Bisphosphonate, HRT), da hier Marker friihes
Ansprechen signalisieren konnen und bei Nichtansprechen gegebenenfalls eine Therapiemodifizierung
erfolgen kann (Miller 1999 S.335). Eine deutliche Abnahme der Marker wird als Ansprechen
gewertet, Absolutwerte sind auch hier nicht aussagekriftig genug, und eine Quantifizierung des
Ansprechens ist nicht moglich (Blumsohn 1997 S.34).

Auf Grund all dieser Faktoren erscheint der Einsatz der Knochenstoffwechselmarker in der klinischen
Routinediagnostik derzeit noch speziellen Situationen vorbehalten und sollte nicht allgemein
empfohlen werden. Innerhalb von Studien haben biochemische Marker geholfen, Verénderungen des
Knochenstoffwechsels im Rahmen von Erkrankungen und um die Menopause besser zu verstehen. Es
fehlen weiterhin aussagekriftige Daten zum Knochenstoffwechsel in der Perimenopause und
Veranderungen der Marker in speziell dieser Phase. In der Zukunft sollte besonders auf eine
Standardisierung der Messtechnik und der Entnahmemodalititen geachtet werden, um die
Beurteilbarkeit unterschiedlicher Studien und Laborergebnisse zu verbessern. Auch die Entwicklung
neuer sensitiverer und stabilerer Assays konnte deren Einsatzfihigkeit verbessern, so dass ihr
diagnostischer Wert zu einer sinnvollen, riskoadaptierten Prévention und/oder Therapie bei der

wachsenden Zahl Osteoporose-gefiahrdeter Personen genutzt werden konnte.
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4.5 Knochendichtemessungen

Die Knochendichte im Bereich der Lendenwirbelkorper eins bis drei wurde durch quantitative
Computertomographie (QCT) zu Beginn (0 Monate) und nach zwei Jahren (durchschnittlich 25,9
Monate) bestimmt. Es wurden die Verdnderungen des trabekulidren und auch des kortikalen Knochens

bestimmt.

4.5.1 Knochendichte und Knochendichteverluste innerhalb der Gruppen 1, 2 und 3

In der vorliegenden Studie zeigte die Gruppe der postmenopausalen Frauen (Gruppe 3) die niedrigste
trabekuldre Knochendichte gegeniiber den pri- und perimenopausalen Frauen (p=<0,05). Wihrend die
Knochendichtewerte der jiingeren Frauen im Normalbereich (>120mg/ml) lagen, waren die
Durchschnittswerte der postmenopausalen Patientinnen bereits zu Beginn der Studie im Bereich der
Osteopenie, der fiir QCT-Messungen zwischen 120 und 80 mg/ml liegt. Osteopenie bezeichnet eine
etwas verminderte Knochendichte, der Begriff wurde zu epidemiologischen Zwecken eingefiihrt und
hat fiir sich genommen noch keinen Krankheitswert. 40% aller Frauen iiber 50 Jahren in USA weisen
osteopenische Werte auf, das Frakturrisiko ist bei osteopenischen Frauen tiber 50 Jahren 1,8fach
erhoht (Siris 2000 S.2819), wihrend osteoporotische Werte (<80mg/ml; 7% der weiblichen
Bevolkerung iiber 50 Jahren) mit einer vierfachen Risikoerhohung einhergehen. Die Frauen der
Gruppe 2 hatten etwas hohere Ausgangswerte als die Gruppe 1. Im zweijdhrigen Verlauf verloren die
perimenopausalen Teilnehmerinnen am stirksten an Knochendichte (A zu E: p=0,003). Sie verloren
10,6%, wohingegen die Gruppe 3 nur 4% und die Gruppel nur 1,6% verloren. Die Gruppe 3 hatte die
niedrigsten Werte fiir die kortikale Knochendichte, dennoch unterschieden die Gruppen sich hier nicht
signifikant voneinander. Im Studienverlauf war der Verlust im kortikalen Knochen ebenfalls nur fiir
die Gruppe 2 vermehrt (A zu E: p=0,003). Keine Patientin der Gruppen zeigte osteoporotische
Knochendichtewerte.

Querschnittsuntersuchungen anderer Autoren zeigten unterschiedliche Ergebnisse in Bezug auf die
Knochendichte in der Perimenopause: die Knochendichte kann noch #hnlich hoch sein wie in der
Pramenopause (Ebeling 1996 S.3367); andere Studien zeigten, daf} die Knochendichte schon in der

Perimenopause etwas erniedrigt ist in Bezug zur primenopausalen Vergleichsgruppe (Sowers 2003
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S.48, Smeets-Goevaers 1998 S.406). Dabei wurden in den drei genannten Studien jeweils dhnliche
Definitionen fiir die Perimenopause angewendet (Verinderung der Zykluslinge oder der
Blutungsstérke in den vorausgegangenen zwolf Monaten), so dafl hier von seiten der Klassifizierung
zwar kein Unterschied bestand, diese Definition der Perimenopause dennoch eine grofle inhomogene
Gruppe von Frauen einschlief3t.

Eine ebenfalls zweijdhrige prospektive Studie an 224 Frauen betrachtete die Verdnderungen der
Knochendichte in Relation zu deren menopausalem Status zu Beginn und zum Ende der Studie
(Guthrie 1998 S.286). Es zeigte sich ein jdhrlicher Verlust von 2,5% in der Knochendichtemessung
der Lendenwirbelsiule fiir Frauen, die zur Eingangsuntersuchung pri- oder perimenopausal waren und
zur Zweijahresuntersuchung seit mehr als einem Jahr keine Periode mehr hatten, also im
Studienverlauf in die Postmenopause gelangten. Einerseits wird hier die unterschiedliche Zeitdauer bis
zum FErreichen der Postmenopause deutlich, andererseits zeigt sich, da der grofite
Knochendichteverlust auftritt, wihrend Frauen in die Postmenopause gelangen und nicht so sehr
danach. Die Verluste pro Jahr in der Studie von Guthrie et al. bei den Frauen, die perimenopausal
blieben, lagen ebenfalls tiber den Verlusten der Patientinnen, die im Studienverlauf primenopausal
oder auch postmenopausal blieben, was mit den vorliegenden Ergebnissen iibereinstimmt. Die
Knochendichtemessungen erfolgte in der Studie von Guthrie et al. mit Dual-X-Ray-Absorptiometrie
(DXA) der zweiten bis vierten Lendenwirbelkorper, in der vorliegenden Studie mittels quantitativer
Computertomographie (QCT) der Lendenwirbelkorper eins bis drei. Die DXA-Methode erfasst die
gesamte Knochendichte, wohingegen die QCT trabekuldre und kortikale Anteile des Knochens
getrennt misst. Die Vorteile der QCT gegeniiber der DXA liegen in der getrennten Darstellung von
kortikalem und trabekulirem Knochen, weiterhin in der volumetrischen Dichteangabe und der
geringeren Anfilligkeit gegeniiber Artefakten wie Osteophytenbildung und Aortenkalzifikation
(Miller 1999 S.1868). Die Nachteile sind die etwas hohere Strahlenbelastung, die geringere
Verfiigbarkeit der Gerite und die hoheren Kosten der Untersuchung, weshalb die DXA auch die
etabliertere Methode zur Knochendichtemessung ist.

Osteoporose manifestiert sich zuerst in Knochen, mit einem hohen Anteil an trabekuldrem Knochen

(Spongiosa), wie Wirbelsdulenknochen, Femur und Calcaneus. Die trabekelartig aufgebaute
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Spongiosa ist auf Grund ihrer groen Oberfliche einem schnellem Umbau ausgesetzt und reagiert
empfindlich auf hormonelle und Stoffwechselverinderungen (Bartl 2001 S.12). Das QCT ist in der
Lage, den trabekuldren Knochen, der metabolisch aktiver ist als der kortikale Anteil, gesondert zu
messen und die trabekuldren Verinderungen der Knochendichte innerhalb der lumbalen Wirbelséule,
wie sie beispielsweise in der Perimenopause und frithen Postmenopause auftreten, wiederzuspiegeln
(Riggs 2002 S.286-287). Dieser Unterschied mag den in der vorliegenden Studie deutlicheren Verlust
bei perimenopausalen Frauen (umgerechnet 5,3% pro Jahr) gegeniiber der Studie von Guthrie et al.
(2,5% pro Jahr), in der DXA angewendet worden ist, erkliren. Der normale Knochendichteverlust
nach dem 30.Lebensjahr betrigt ungefihr 1% pro Jahr, und nach dem 60. Lebensjahr liegt der Verlust
noch unterhalb von 1% in der Wirbelsdule. Demnach ist der in der vorliegenden Studie gemessene
Knochendichteverlust in der Perimenopause von circa 5% pro Jahr deutlich gesteigert.

Fiir die Postmenopause zeigte sich in einer grofien longitudinalen Studien mit DXA-Messung der
lumbalen Wirbelséule ein jahrlicher Knochendichteverlust von bis zu 1,8% (The writing group for the
PEPI trial 1996 S.1390). Dieser Verlust entspricht ungefihr dem in der vorliegenden Studie
gefundenen Verlust von 2% pro Jahr in der Postmenopause.

Der Ostrogenmangel nach der Menopause fiihrt zu Produktion von proinflammatorischen Zytokinen
durch die Knochenzellen, wie Interleukin 1, Interleukin 6, Tumornekrosefaktoren, Makrophagen-
Kolonie-Stimulierender Faktor, was wiederum die Differenzierung der Osteoklasten fordert, deren
Aktivitdt erhoht und die Apoptose bremst (Gallagher 2001 S.144). Die Osteoblasten werden durch den
Ostrogenmangel in ihrer Aktivitit gehemmt und ihre Lebenszeit verringert sich (Riggs 2002 S.281).
Es kommt zu einem beschleunigten Knochenumbau mit einem Ungleichgewicht zwischen Formation
und Resorption: die Knochenresorption ist verstirkt, es entstehen vermehrt Resorptionslakunen und
der Knochenaufbau, der zeitlich ldnger dauert als die Resorptionsphase, hinkt hinterher. Folge
innerhalb des trabekuldren Knochens sind mikroskopische Briiche im Trabekelwerk mit Verlust der
Vernetzung der einzelnen Trabekel untereinander (Riggs 2002 S. 282). Demnach sind Frauen mit
bestimmter Disposition durch den Wegfall der knochenprotektiven Wirkung der Ostrogene gefihrdet,
eine postmenopausale Osteoporose zu entwickeln. Die Substitution mit Ostrogenen kann diesen

Knochenverlust bremsen und schiitzt vor spéteren osteoporotischen Frakturen (Writing Group for the
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Women’s Health Initiative Investigators 2002 S.327, The Writing Group for the PEPI Trial 1996
S.1394). Sowohl die vorliegende als auch andere Studien zeigten, dass in der Perimenopause
zumindest iiber lange Zeit die Ostrogenversorgung noch ausreichend zu sein scheint. Der
Knochendichteverlust in dieser Phase ist also nicht einzig durch Ostrogenmangel zu erkliren. In der
Perimenopause steigt die FSH-Ausschiittung und die Granulosazellen produzieren vermehrt Ostrogen.
ZyklusunregelméBigkeiten treten auf, anovulatorische Zyklen nehmen in ihrer Haufigkeit zu, und
durch Fehlen des Gelbkorpers in diesen Zyklen wird insgesamt weniger Progesteron produziert.
Hypothetisch konnte demnach ein Mangel an Progesteron mit dem Knochendichteverlust in dieser
Phase zusammenhéngen (Seifert-Klauss 2005). Ergebnisse experimenteller Studien sprechen fiir eine
anabole Wirkung des Progesterons auf den Knochen (Bowman 1996 S.18). Frauen in der
Priamenopause mit anovulatorischen Zyklen profitieren von zyklischen Gestagengaben insofern, als
dass sie ihre Knochendichte in der Wirbelsdule erhohen gegeniiber Frauen ohne Intervention (Prior
1994 S.527). Bei postmenopausalen Frauen ergab sich in klinischen Studien zur Wirksamkeit einer
kombinierten HRT mit Ostrogen- und Gestagenanteil auf die Knochendichte jedoch kein Vorteil
gegeniiber alleiniger Ostrogengabe, auch nicht bei Erhohung der Progesterondosis (de Valk-de Roo
1997 S.156, The Writing Group of the PEPI Trial 1996 S.1394). Einschrinkend sollte man aber die in
den Studien angewandten unterschiedlichen Gestagene beriicksichtigen, die in ihrer Wirkung auf den
Knochen nicht gleichwertig sind (Thijsen 2003 S.81).

Die Studie von Guthrie et al., die am ehesten mit der hier vorgelegten Arbeit vergleichbar ist, zeigte
einen stirkeren Verlust von Knochendichte fiir die Gruppe von Frauen, die die Postmenopause
erreichten (sowohl prd- als auch perimenopausale Frauen zur Eingangsuntersuchung) gegeniiber
solchen, die perimenopausal blieben; leider wurde bei jener Studie zur Zweijahresuntersuchung keine
Bestimmung der Ostrogenspiegel durchgefiihrt, weshalb unklar bleibt, wie sich diese verinderten und
in welchem Zusammenhang die Ostrogenspiegel zum Knochendichtverlust stehen. Innerhalb des
zweijdhrigen Studienverlaufs der vorliegenden Studie erreichte keine Frau der prd- oder
perimenopausalen Gruppe die Postmenopause, und es kann keine Aussage gemacht werden, ob auch
diese Frauen noch stiarker Knochendichte verlieren wiirden gegeniiber den Frauen, die perimenopausal

bleiben. Die vorliegende Studie sieht eine weitere Untersuchung von Knochendichte,
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Stoffwechselmarkern und Hormonspiegeln fiinf Jahre nach Beginn vor. Diese Folge-Untersuchung
konnte vermutlich kldren, inwieweit das Erreichen der Postmenopause, bzw. die Dauer der

Perimenopause ein relevanter Faktor fiir den Knochendichteverlust ist.

4.5.2 Einfluss des erniedrigten TSH auf die Knochendichte

Die sechs Patientinnen der Gruppe 4 mit erniedrigten TSH-Spiegeln waren bis auf eine
postmenopausale Patientin alle perimenopausal. Sie hatten eine nicht-signifikant niedrigere mittlere
trabekuldre Ausgangsknochendichte als die Gruppe der perimenopausalen Frauen. Im Studienverlauf
verloren die Patientinnen mit erniedrigten TSH-Spiegeln 3,8% an trabekulédrer Knochendichte, was ein
geringerer Verlust als der der Gruppe 2 ist (-10,6%).

Eine subklinische Hyperthyreose (basal supprimiertes TSH) ist ein bekannter Risikofaktor fiir die
Entwicklung osteoporotischer Frakturen bei Frauen in der Postmenopause (DVO-Leitlinien 2003
S.17). Eine Querschnittsstudie zeigte in der frilhen Postmenopause eine erniedrigte DXA-
Knochendichte im Bereich des Femurs fiir Frauen mit Hyperthyreose (TSH<0,1mU/l) gegeniiber
euthyreoten Frauen, nicht aber im Bereich der Lendenwirbelsdule (Ben-Shlomo 2001 S.22).
Andererseits ergab sich in einer groen longitudinalen Studie mit postmenopausalen Frauen, deren
TSH-Werte ebenfalls grenzwertig supprimiert waren (wie innerhalb der vorliegenden Gruppe 4), kein
Anhalt fiir eine erniedrigte lumbale Knochendichte gegeniiber euthyreoten Frauen oder einen
vermehrten Verlust pro Jahr in anderen Regionen wie Femurhals oder Hiifte (Bauer 1997 S.2933).
Eine Hyperthyreose kann somit zu geringerer Knochendichte und osteoporotischen Frakturen fiihren,
eine geringe TSH-Suppression alleine bedeutet wohl noch kein eindeutiges Risiko fiir einen
beschleunigten Knochenstoffwechsel. Die FErgebnisse der vorliegenden Studie zeigen keinen
beschleunigten Knochenstoffwechsel oder eine deutlich erniedrigte Knochendichte in Gegenwart
erniedrigter TSH-Spiegel (TSH < 0,2 mU/) fiir die Patientinnen der Gruppe 4. Der Verlust im
zweijdhrigen Verlauf lag unterhalb dem durchschnittlichen Verlust der Gruppe 2 (perimenopausale
Frauen ohne HRT). Der geringere Verlust konnte an dem in dieser Gruppe deutlich htheren BMI
(25,5 kg/cm?) liegen. Patientinnen mit einem hohem BMI haben gegeniiber schlanken Frauen einen

besseren Schutz vor Osteoporose, da der groflere Fettgewebsanteil durch hohere Aromatase-Aktivitit
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mehr Ostrogene bereitstellt und durch die Gewichtsbelastung auf den Knochen dessen Stabilitit erhoht
wird (Bartl 2001 S.34). Die Patientinnen der Gruppe 4 konnten demnach vor einem
Knochendichteverlust bei subklinischer Hyperthyreose durch ihren hoheren Korperfettanteil geschiitzt
sein. Somit ergab sich in der vorliegenden Studie fiir die Patientinnen der Gruppe 4 mit erniedrigten
TSH-Spiegeln kein Anhalt fiir einen beschleunigten Knochenstoffwechsel. Die Aussagefihigkeit
dieser Ergebnisse ist auf Grund der geringen Fallzahl (n=6) eingeschrinkt und eine definitive

Risikoabschitzung ist nicht hinreichend moglich.

4.5.3 Einfluss der Hormonsubstitution auf die Knochendichte

Die Patientinnen der Gruppe 5 und 6 entschieden sich fiir eine Hormonsubstitution im Studienverlauf.
Die Empfehlung zu einer Hormonsubstitution (HRT) erfolgte nach den damals giiltigen
Empfehlungen der deutschen Menopausen-Gesellschaft (Schneider 1995). In der vorliegenden Studie
verloren die zehn Patientinnen der Gruppe 5, perimenopausale Frauen mit HRT, im zweijdhrigen
Studienverlauf tendenziell weniger trabekulidre Knochendichte in der Lendenwirbelsdule als ohne
Medikation (-6,8% gegeniiber Gruppe 2: -10,6%, p=n.s.), wobei die Einnahmedauer variierte und
durchschnittlich nur zehn Monate betrug. Ob die kombinierte Ostrogen-Gestagen-Substitution in der
Perimenopause einen deutlicheren Knochendichteverlust verhinderte, kann nicht sicher entschieden
werden. Innerhalb der Gruppe 6 (sieben postmenopausale Frauen mit HRT) ergab sich kein positiver
Einfluss auf den Erhalt der Knochendichte gegeniiber postmenopausalen Frauen ohne HRT (Gruppe
3): beide Gruppen verloren gleichermafien trabekulidre Knochendichte (4,7% gegeniiber 4,0% Verlust
im QCT).

Die positiven Einfliisse auf den Knochen und ihr Schutz vor Knochendichteverlust haben die
Hormonsubstitution bis 2002 jahrzehntelang zum wichtigsten Medikament zur Privention und
Therapie der postmenopausalen Osteoporose gemacht. Die HRT erfolgt bei Patientinnen mit intaktem
Uterus mit einer Ostrogen-Gestagen-Kombination, bei Frauen nach Hysterektomie mit alleiniger
Ostrogentherapie. Hormonsubstitution bewirkt eine Zunahme der Knochendichte bei Frauen in der

Postmenopause und dies auch noch bei schon linger bestehender Menopause (The Writing Group of
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the PEPI Trial 1996 S.1393, Villareal 2001 S.818). HRT senkt das Risiko von Wirbelkorperbriichen
bei postmenopausalen Frauen und kann somit vor den gesundheitlichen und sozialen Folgen der
Osteoporose, wie Riickenschmerzen, ,,Witwenbuckel* und Aktivitédtseinschrankungen schiitzen (WHI-
Studie: Writing Group for the Women’s Health Initiative Study Group 2002 S.327). Insbesondere die
schlanken Frauen mit einem Body-Mass-Index von unter 25 kg/m? profitieren von einer kombinierten
Ostrogen-Gestagen-Therapie; in der WHI-Studie fand sich fiir diese Frauen eine Frakturreduktion von
29 (Placebogruppe) auf 16 (Ostrogen-Gestagen-Kombinationstherapie) pro Tausend Frauen pro Jahr
(Jackson 2002).

In der vorliegenden Studie zeigte sich eine Verringerung des Knochendichteverlustes in der
Perimenopause durch die HRT, in der Postmenopause war dies nicht der Fall. Hypothetisch konnte
innerhalb der Gruppe 5 der vorliegenden Studie (perimenopausalen Frauen mit HRT), bei der
zumindest anfangs noch ausreichender Ostrogenversorgung bestand, durch die Gestagenkomponente
der HRT ein Knochendichteverlust verhindert worden sein, da mit der Zunahme anovulatorischen
Zyklen in der Perimenopause deren protektive Komponente auf den Knochen verloren geht.

Die Aussagefihigkeit der Daten innerhalb der vorliegenden HRT-Gruppen ist aber auf Grund der zu
geringen Fallzahl eingeschrinkt. Positive Einfliisse auf die Knochendichte der postmenopausalen

Frauen innerhalb der Gruppe 6 konnen aus diesem Grunde unentdeckt geblieben sein.
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5. Zusammenfassung

Der Knochenstoffwechsel pramenopausaler, perimenopausaler und postmenopausaler Frauen mit und
ohne Hormonsubstitution und von Frauen mit erniedrigten Thyreotropinwerten wurde iiber zwei Jahre
prospektiv beobachtet und verglichen.

Die perimenopausalen Frauen fielen durch die hochsten Serumostradiolspiegel zu Beginn und nach
einem Jahr auf, diese lagen sogar {iber denen der pridmenopausalen Frauen. Die
Ausgangsknochendichte lag bei den postmenopausalen Frauen am niedrigsten, der
Knochendichteverlust im zweijdhrigen Verlauf war am stédrksten ausgeprégt bei den perimenopausalen
Frauen. Die gemessenen Knochenstoffwechselmarker lagen bei den postmenopausalen Frauen am
hochsten. Es fand sich ein Anstieg der Marker OC, PYD, NTX und CTX in der Perimenopause, der
als Reaktion auf den beschleunigten Knochenstoffwechsel in dieser Phase verstanden werden kann.
Die Knochenstoffwechselmarker BSP, NTX und CTX sanken unter Hormonsubstitution bei den
postmenopausalen Frauen ab, bei perimenopausalen Frauen war kein deutlicher Effekt auf die
Knochenstoffwechselmarker zu beobachten. Fiir Patientinnen mit supprimiertem TSH ergab sich kein
Hinweis auf einen beschleunigten Knochenstoffwechsel, sowohl Knochendichteverlust als auch
Knochenstoffwechselmarker waren nicht hoher gegeniiber den anderen Patientinnen. Die
Hormonsubstitution milderte die Knochendichteverluste in der Perimenopause, in der frithen
Postmenopause war der Knochendichteverlust mit und ohne Substitution gleich.

Die vorliegende Studie belegt, daB die Perimenopause iiberhhte Ostrogenspiegel aufweist und es
nicht zu einem linearen Abfall der ovariellen Ostrogensynthese kommt; vielmehr werden
schwankende und teilweise supraphysiologische Werte gefunden. Die perimenopausalen Frauen
zeigten auch den deutlichsten Knochendichteverlust, der wesentlich stirker ausgeprégt war als bei den
postmenopausalen Frauen. Im Gegensatz zum Knochendichteverlust in der Postmenopause kann
hierfiir kein Ostrogenmangel verantwortlich gemacht werden. Der Knochenstoffwechsel konnte durch
die stark schwankenden Ostrogenspiegel beschleunigt sein. Auch ein Mangel an Progesteron durch die
vermehrt auftretenden anovulatorischen Zyklen konnte fiir die beobachteten Verinderungen in der

Perimenopause eine Rolle spielen. Diese Hypothese muss in weiteren Studien gepriift werden.
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Knochenstoffwechselmarker

1. Knochenstoffwechselmarker BAP in ng/ml innerhalb der einzelnen Gruppen im
Studienverlauf, Mittelwerte (+ Standardabweichung)

Untersuchungspunkt | Gruppe 1 | Gruppe 2 | Gruppe 3 | Gruppe 4 | Gruppe 5 | Gruppe 6
A 9,0 10,0 14,8 10,9 9,9 9,4
(3.3 (3,3) (2,6) 2,7 (3.1) (2,6)
B 9,2 9,9 14,5 12,8 11,4 11,9
(3,6) (3,8) (1,9 (5,2 (3.4) (2,79)
C 7.4 9,2 14,2 12,0 9,9 9,7
(1,7 (2,2) (3.9 44 (4.4 3.1
D 7.8 9,8 13,4 11,0 9,3 81
(2,0 (3,5) 2,3) (3.8 (2,6) 24
E 7.9 10,0 13,6 12,2 9,3 9,5
(2,2) 44 (3.2 (5,2 (3,9 (3,6
2. Knochenstoffwechselmarker OC in ng/ml innerhalb der einzelnen Gruppen im
Studienverlauf, Mittelwerte (+ Standardabweichung)
Untersuchungspunkt | Gruppe 1 | Gruppe 2 | Gruppe 3 | Gruppe 4 | Gruppe 5 | Gruppe 6
A 4,6 52 6,2 6,7 6,3 6,5
(14 (1,2) (L,1) 4,0 (1,2) (1,2)
B 4,8 5,7 6,7 6,2 6,4 7.4
(1,2) (1,8) (1,6) 24 (1,5 (1,3)
C 53 6,3 6,3 7,1 7,0 7,7
1,5 (1,8) (1,3) (3.8 2,7) 2,2
D 5,7 6,3 7.4 6,1 6,9 6,6
(1.4 2,1) (1,2 2,3) (1,6) (1,6)
E 51 6,1 72 6,3 6,9 6,6
(1,3) (1,6) (L,7) 2,3) (1,6) 2,1

3. Knochenstoffwechselmarker BSP in ng/ml innerhalb der einzelnen Gruppen im
Studienverlauf, Mittelwerte (+ Standardabweichung)

Untersuchungspunkt | Gruppe 1 | Gruppe 2 | Gruppe 3 | Gruppe 4 | Gruppe 5 | Gruppe 6
A 13,1 14,9 18,4 10,1 16,3 22,9
9.3) (5,3) 5.1 3.7 (5,6) 9.4)
B 12,3 14,4 15,1 10,0 16,8 22,4
(6,9) (5,9) (6,1) 5.7 9,1) (7,9)
C 12,4 16,6 17,2 13,3 15,4 17,6
(8,6) 8.,5) 12,7) (8,0) (6,0) 9,5
D 11,1 19,9 18,2 10,8 24,3 14,6
9,3) 19,9) (4,9 4.4 (18,2) 8,7
E 14,0 14,4 18,5 13,4 14,6 21,3
(8,8) (6,5) (7,4) (11,0) (8,7) (12,8)
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4. Knochenstoffwechselmarker PYD in nmol/mmol Krea innerhalb der einzelnen Gruppen im
Studienverlauf, Mittelwerte (+ Standardabweichung)

Untersuchungspunkt | Gruppe 1 | Gruppe 2 | Gruppe 3 | Gruppe 4 | Gruppe 5 | Gruppe 6
A 29,5 36,0 37,2 35,3 47,1 38,1
(6,4) (16,4) (7,9) (10,6) (14,2) (11,6)
B 26,8 37,0 35,3 45,9 47,0 47,0
(7,7 9,7 (5,7 (19,0) (15,0) (19,6)
C 32,0 38,8 37,7 43,0 41,6 40,7
(6,4) (16,8) (8,2) (15,9) (10,0) (11,6)
D 40,8 47,6 39,8 51,1 50,8 36,9
(12,2) (14,5) 9,9) (14,8) (15,2) (12,4)
E 37,4 46,7 51,4 52,3 55,1 51,5
(10,5) (10,5) (17,8) (10,2) (20,1) (19,0)

5. Knochenstoffwechselmarker DPD in nmol/mmol Krea innerhalb der einzelnen Gruppen im
Studienverlauf, Mittelwerte (+ Standardabweichung)

Untersuchungspunkt | Gruppe 1 | Gruppe 2 | Gruppe 3 | Gruppe 4 | Gruppe 5 | Gruppe 6
A 6,9 79 10,0 7,5 9,7 10,5
(2,3) (4,0 (2,9 (2,4 2,4) (3.3)
B 57 81 10,0 8,3 10,9 11,4
(2,1) 2,4) 4.1) (3,5 3,7 4,9
C 7,1 79 10,5 9,4 9,3 10,0
(1,9 3.4 4,7 (5,0) (2,5 (4,0)
D 9,6 10,6 11,5 10,0 12,5 8,5
(4,4 5.4 (5.3) 3,7 (4,6) (3,2)
B 9,1 12,9 15,1 13,7 14,1 13,4
(2,3) 3,7 (6,7) 4.1 (5,9 (5,9

6. Knochenstoffwechselmarker NTX in nmol BCE/mmol Krea innerhalb der einzelnen Gruppen im
Studienverlauf, Mittelwerte (+ Standardabweichung)

Untersuchungspunkt | Gruppe 1 | Gruppe 2 | Gruppe 3 | Gruppe 4 | Gruppe 5 | Gruppe 6
A 34,1 40,6 65,9 31,3 61,2 66,5
(19,0) 14,1) (21,6) (9,6) (29,0) (22,0)
B 32,8 41,6 54,5 39,0 64,0 68,1
(10,3) (20,0) (14,8) (19,5) (38,1) (21,2)
C 39,4 41,3 57,1 44,5 60,0 64,2
(22,4) 13,7 9,2) (15,9) (31,3) (32,2)
D 33,3 44,1 55,4 35,9 55,0 47,0
(10,4) (16,5) (18,9) (12,4) (28,0) (13,8)
E 33,1 45,1 74,6 43,5 60,9 68,5
(9,6) (13,8) (35,0) (16,0) (21,0) (19,1)

74



7. Knochenstoffwechselmarker CTX in ng/ml innerhalb der einzelnen Gruppen im
Studienverlauf, Mittelwerte (+ Standardabweichung)

Untersuchungs-punkt | Gruppe 1 | Gruppe 2 | Gruppe 3 | Gruppe 4 | Gruppe 5 | Gruppe 6
A 0,23 0,22 0,5 0,27 0,36 0,47
(0,2) 0,1) (0,1) (0,1) (0,2) 0,1)
B 0,17 0,22 0,48 0,28 0,38 0,4
(0,1) (0,1) 0,2) 0,1) (0,2 0,1)
C 0,19 0,24 0,55 0,31 0,25 0,28
0.1) 0,2) 0,1) 0,2) (0,2) 0,2)
D 0,21 0,26 0,49 0,19 0,37 0,25
(0,1) 0,2) (0,1) (0,1) (0,2) (0,1)
E 0,25 0,29 0,61 0,36 0,33 0,38
(0,1) (0,1) 0,2) 0,2) (0,1) 0,2)
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Studienplan zur Bestimmung von Knochenstoffwechselmarkern und
Hormonen

Aktivitatsindex

Mittelwerte fiir BAP (im Serum) innerhalb der Gruppen 1 bis 6
im zweijdhrigen Verlauf (Untersuchungszeitpunkte A bis E)

Mittelwerte fiir OC (im Serum) innerhalb der Gruppen 1 bis 6
im zweijdhrigen Verlauf (Untersuchungszeitpunkte A bis E)

Mittelwerte fiir BSP (im Serum) innerhalb der Gruppen 1 bis 6
im zweijahrigen Verlauf (Untersuchungszeitpunkte A bis E)

Mittelwerte fiir PYD (im Urin) innerhalb der Gruppen 1 bis 6
im zweijdhrigen Verlauf (Untersuchungszeitpunkte A bis E)

Mittelwerte fiir DPD (im Urin) innerhalb der Gruppen 1 bis 6
im zweijdhrigen Verlauf (Untersuchungszeitpunkte A bis E)

Mittelwerte fiir NTX (im Urin) innerhalb der Gruppen 1 bis 6 im
zweijdhrigen Verlauf (Untersuchungszeitpunkte A bis E)

Mittelwerte fiir CTX (im Serum) innerhalb der Gruppen 1 bis 6 im
zweijdhrigen Verlauf (Untersuchungszeitpunkte A bis E)

Knochendichteveridnderung fiir den trabekuldren Bereich innerhalb der
Gruppen 1 bis 6 im zweijdhrigen Verlauf
(Mittelwerte Untersuchungszeitpunkte A und E)

Knochendichteveridnderung fiir den kortikalen Bereich innerhalb der

Gruppen 1 bis 6 im zweijdhrigen Verlauf
(Mittelwerte Untersuchungszeitpunkte A und E)
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AbKkiirzungen

WHO
HRT
BAP
oC
BSP
PYD
DPD
NTX
CTX
DHEAS
TSH
FSH
LH

E2
25-OH-D
BMD
QCT
DXA
BMI
Ccv
MW
SD

ref
CLIA
ECLIA
RIA
HFBA
ELISA
ANOVA
LSD
FA

RF
CEE
N-MID-OC

Weltgesundheitsorganisation

Hormonersatztherapie (hormone replacement therapy)

knochenspezifische alkalische Phosphatase (bone specific alkalic phosphatase)

Osteocalcin

Bone-Sialo-Protein

Pyridinolin

Desoxypyridinolin

N-terminales Telopeptid crosslinked Kollagen Typ I
C-terminales Telopeptid crosslinked Kollagen Typ I
Dehydroepiandrosteronsulfat
Thyreoideastimulierendes-Hormon
Follikelstimulierendes Hormon

Luteinisierendes Hormon

17B-Ostradiol

25- Hydroxyvitamin D

Knochendichte (bone mineral density)

quantitative Computertomographie
Dual-X-Ray-Absorbtiometry

Korpermassenindex (body-mass-index)
Interassay-Variationskoeffizient

Mittelwert

Standardabweichung

Referenzbereich fiir erwachsene Frauen
Sandwich-Chemolumineszenz-Immunoassay
kompetitiver Elektrochemilumineszenz-Immunoassay
Radio-Immunassay

Heptafluorobutyricsidure

Enzyme linked immunoassay

einfaktoriellen Varianzanalyse

least significant difference

positive Familienanamnese

Risikofaktor fiir Osteoporose

konjugierte equine Ostrogene

N-terminalen mittregionales Fragment von OC
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Nationalitat
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Schulbildung
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04/00
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03/01
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12/03 - 03/04
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Dermatologie am Biederstein der Technischen Universitidt Miinchen
Chirurgie Centre Hospitalier Universitaire de Nimes, Frankreich

3. Abschnitt Arztliche Priifung

Arztliche Approbation

Assistenzérztin in der Gynékologie und Geburtshilfe des St.Josefshospital Krefeld-
Uerdingen
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