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1. Einleitung

1.1 Menopause

1. Einleitung

1.1 Menopause

Nach der WHO-Definition von 1996 ist die Menopause das permanente Sistieren der
Menstruation aufgrund des Verlustes der Follikelaktivitat des Ovars [107]. In den
westlichen Landern setzt sie in einem Alter von durchschnittlich 51,4 Jahren ein [17].

Bei der Geburt besitzt ein Madchen ca. 1-2 Millionen Follikel. Nach schatzungsweise 300-
400 maoglichen Ovulationen sind davon besonders durch die begleitende Follikelatresie
noch etwa 1000 Follikel in der Menopause Ubrig [102].

Das reproduktive Altern ist ein physiologischer, kontinuierlicher Prozess im Leben jeder
gesunden Frau. Wahrend dessen Ende, die Menopause, mit der letzten Menstruation klar
definiert ist, tritt der Anfang schleichend ein und ist durch die Abnahme der
Ovarialfunktion gekennzeichnet. Hoherer Follikelverlust kann schon ab dem 35.
Lebensjahr zu Veranderungen in der Hypothalamus-Hypophysen-Ovar-Achse flihren:
zunachst kommt es zu einer Abnahme von Inhibin B, das aus den Granulosa- und
Luteazellen des Ovars freigesetzt wird und selektiv die Freisetzung von FSH steuert.
Konsekutiv steigt FSH durch die fehlende Hemmung bei noch normaler LH-Konzentration
[102]. Dies qilt als das erste messbare Anzeichen der Perimenopause und bewirkt eine
Beschleunigung der Follikelreifung, eine zunehmende Anzahl heranreifender dominanter
Follikel und eine Verklrzung der Follikelphase, die zwischenzeitlich mit extrem hohen
Estradiolserumkonzentrationen einhergehen kann [8, 9]. Im Rahmen sehr schwankender
Hormonwerte kommt es insgesamt zu einem langfristigen Abfall der Ostrogen- und einem
Anstieg der Gonadotropinkonzentration im Serum. Das Maximum der LH- und FSH-
Konzentration wird 2-3 Jahre postmenopausal erreicht, im Anschluss kommt es allmahlich
wieder zu einem Abfall. Frauen im Senium kénnen sogar wieder pradmenopausale

Gonadotropinwerte erreichen.

1.2 Stadien der menopausalen Transition

Um Definitionen und Klassifikationen fiir Studien international zu vereinheitlichen, wurde
2001 ein Workshop zu den Stadien des reproduktiven Alterns abgehalten (Stages of
Reproductive Aging Workshop, STRAW). Hierbei wurde die bis dahin geltende WHO-
Definition von 1996 Uberarbeitet. STRAW beinhaltet 5 Stadien vor und 2 Stadien nach
der letzten Menstruation (final menstrual period, FMP), die Einteilung umfasst das
komplette geschlechtsreife Alter, beginnend mit der Pubertat (=Stadium -5), folgend
frlhes und spates Reproduktionsalter (Stadien -4 und -3) sowie frihe und spate
perimenopausale Ubergangsphase (Stadien -2 und -1). Stadium +1 ist die friihe

Postmenopause (0-5 Jahre nach der FMP), abschlielend stellt die spate Postmenopause
1



1. Einleitung

1.2 Stadien der menopausalen Transition

(>5Jahre nach FMP) das letzte Stadium (+2) dar. Als Perimenopause wird die Phase ab
dem Beginn variabler Zykluslangen (bei zuvor noch regelmafiigen Zykluslangen) bis 12
Monate nach der letzten spontanen Menstruation definiert. Dabei wird die Phase bis zur
FMP auch als Menopausale Transition bezeichnet [107, 95]. Unterschieden werden friihe
und spate Perimenopause (bzw. menopausale Transition) anhand des Grades der
Zyklusvariabilitdt mit 22 Zykluslangen (ca. 60 Tagen) als Kriterium fur die spate
Perimenopause. Die STRAW-KIassifikation basiert ausschlieBlich auf Zyklusmuster und
FSH-Level. Kriterien wie Anderung der Blutungsstarke, Hitzewallungen,
Stimmungsschwankungen, Nachtschweil etc. gingen aufgrund von Subijektivitdt und zu
starker Variabilitat nicht in diese Einteilung mit ein.

Schon 3-5 Jahre vor den ersten Zyklusunregelmafigkeiten beginnen jedoch bei vielen
Frauen subjektive Befindlichkeitsanderungen wie z.B. Schlafstérungen, Brustspannen,
Nachtschweild (v.a. pramenstruell), gehauftes Auftreten oder steigende Intensitat einer
bekannten Migrane, verstarkte pramenstruelle Stimmungsschwankungen,
Gewichtszunahme ohne Erndhrungs- und Bewegungsanderung etc. [71, 28]. Daher
postulieren manche Autoren, die Perimenopause und der Beginn der Postmenopause
lieRen sich nicht suffizient ausschliellich Uber Zyklusmuster und FSH-Level definieren.
Prior et al. stellten eine aktualisierte Klassifikation der menopausalen Transition vor [71],
welche mit ,Changes in Experience” bei regelmalligen Zyklen beginnt; dieses Stadium 1
wird frihe Perimenopause genannt. Stadium 2 bezeichnet die frihe menopausale
Transition, die Zyklusldangen variieren 26 Tage. Stadium 3 entspricht der spéaten
menopausalen Transition mit einer Zyklusdauer von 260Tagen. Ein blutungsfreies
Intervall von >60 Tagen ist der starkste Marker fir ein baldiges Einsetzen der Menopause
[29]. Stadium 4 und 5 sind beide nach der letzten Menstruation: Stadium 4 innerhalb des

ersten Jahres und Stadium 5 nach Ablauf des ersten Jahres nach FMP (siehe Abb. 1).



1. Einleitung

1.3 Knochenmetabolismus

Perimenopausale Stadien:

1 P2 13 4 i 5
Menopause Transition
Early =  lLate ¢ :
| | | | )
1 1 1 1
Changes In lrregular Skipped Final
Experience periods Period menstruation MENOPAUSE

{cycles vary In {starts with 60
lengthby 6 or days without
more days) flow)

Abb.1: Neue Klassifikation der Perimenopause nach Prior et al..

Dieses Diagramm bezieht bei noch regelmafig menstruierenden Frauen subjektive
Befindlichkeitsdnderungen in die Definition der Perimenopause mit ein. Die STRAW-
Einteilung nennt dieses Stadium ,late reproductive age®. Die friihe und spate menopausale
Transition enden mit der letzten Menstruation (FMP). Die spate Perimenopause entspricht
dem Jahr nach der FMP [30, 71].

1.3 Knochenmetabolismus

Knochen unterliegt einem permanenten Umbau, an dem mafgeblich knochenbildende
Osteoblasten und knochenabbauende Osteoklasten beteiligt sind.

Osteoblasten sind mesenchymale Zellen des Knochenmarks. Sie synthetisieren
Kollegenfasern, die zusammen mit extraossar gebildeten Proteinen die wichtigsten
Bestandteile der nichtmineralisierten Knochenmatrix (Osteoid) darstellen. Aus ca. 10-20%
der Osteoblasten entwickeln sich Osteozyten, die in die Grundsubstanz eingemauert
werden, keine Matrix mehr synthetisieren und Gber gap junctions mit anderen Osteozyten
in Verbindung stehen. Sie spielen moéglicherweise eine gro3e Rolle in der Umsetzung
mechanischer Reize in knochenauf- und abbauende Reize. Osteoblasten und Osteozyten
beeinflussen unter anderem die Mineralisation des Knochengewebes und spielen daher
auch eine zentrale Rolle im Kalziumstoffwechsel [4].

Osteoklasten entwickeln sich aus Zellen des mononukledaren Phagozytensystems.
Osteoblastare Vorlauferzellen (Knochenmarkstromazellen) treten durch
membranstandige Liganden (M-CSF und RANKL) Uber die Rezeptoren c-fms und RANK
in Kontakt zu Monozyten, durch Signaltransduktionskaskaden kommt es zur Fusion der

Monozyten und Differenzierung der dann mehrkernigen Zellen in aktive Osteoklasten [4].
3



1. Einleitung

1.3 Knochenmetabolismus
Das RANK/RANKL-System ist ein biochemischer Regelkreislauf, welcher
Knochenformation und —resorption im Gleichgewicht halt. RANKL (Receptor Activator of
NF-kB-Ligand) ist ein Protein aus der Tumornekrosefaktor(TNF)-Familie und wird von
Osteoblasten und deren Vorlauferzellen sezerniert. Es bindet an den passenden
Rezeptor RANK auf monozytaren Osteoklastenvorlduferzellen und veranlasst deren
Differenzierung [39]. Dieses System stellt die Verbindung zwischen Osteoblasten und
Osteoklasten dar.
Osteoprotegerin  (OPG) ist als weitere Komponente an der Regulation der
Knochenresorption beteiligt. Das von den Osteoblasten gebildete OPG bindet an RANKL
und neutralisiert dadurch dessen Effekte [39]. Die Signaltransduktionskaskade, die zur
Bildung, Differenzierung und Aktivierung der Osteoklasten fuhrt, kann so unterdriickt
werden. Wie der Name Osteoprotegerin suggeriert, ist dies ein Schutz vor
Knochenverlust.
Verschiedene Faktoren wie Parathormon, Glukokortikoide, 1,25(OH)-Vitamin D3 und
weibliche Geschlechtshormone kénnen das RANK/RANKL/OPG-System und so das
Gleichgewicht beeinflussen.
Jahrlich werden schatzungsweise 25% des trabekuldren und nur 3% des kortikalen
Knochens durch permanente Resorption und Formation ersetzt [63]. Dies zeigt, dass
trabekularer Knochen viel sensibler auf Anderungen von biologischen Faktoren und
Stressoren reagiert als die Kortikalis und daher empfindlicher ist flr dynamische
Hormonschwankungen, welche wahrend eines weiblichen Zyklus auftreten [35].
Ostrogen agiert Uber verschiedenen Mechanismen am Knochen: einerseits hemmt es
direkt die Osteoklastenformation [56], andererseits fiihrt es indirekt Uber die Hemmung
der RANKL-Sekretion und die Beschleunigung der OPG-Freisetzung zur einer
verminderten Bildung und Differenzierung von Osteoklasten [99, 31]. Weiterhin
vermindert Ostrogen die Freisetzung von TNFa aus T-Lymphozyten, einem Cytokin,
welches ebenfalls Osteoklastenbildung férdert [78, 33]. Die Hauptwirkung des Ostrogens
am Knochen ist also der Schutz vor Resorption. Schwankende und fallende
Konzentrationen fliihren zu Knochenabbau [71].
Die meisten 6strogensensitiven Gewebe werden komplementar durch Progesteron
reguliert. Beide Isoformen des Progesteronrezeptors A und B kdnnen wiederum durch
Ostrogen beeinflusst werden [34]. Prior vermutete schon 1990, dass Progesteron direkt
und indirekt am Knochen agiert: direkt Gber einen Rezeptor an Osteoblasten und indirekt
durch die Kompetition des Glucocorticoidrezeptors an Osteoblasten [66]. Daher wirkt
Progesteron durch die Férderung der Proliferation und Differenzierung der Osteoblasten
osteoanabol [22, 83].



1. Einleitung

1.4 Perimenopausaler Knochendichteverlust

Insofern koénnten die beiden Hormone dem weiblichen Zyklus entsprechend
zusammenspielen: wahrend der Menstruation sind beide Hormonkonzentrationen niedrig,
in dieser Zeit findet der starkste Knochenabbau statt. In der dstrogendominanten
Follikelphase kann der Abbau etwas invertiert werden, um dann in der Lutealphase bei

hohem Progesteroneinfluss in Knochenaufbau tberzugehen (Abb. 2) [66].

Abb.2: Hypothetische
Beziehung zwischen
Knochenmetabolismus
und dem normalen
weiblichen Zyklus

aus ,Progesterone as a

bone trophic hormone”
Prior, 1990 [66].

-2 -0 -8
(Menses) Ovulation
Resorption  heversal Formation

1.4 Perimenopausaler Knochendichteverlust

Uber den genauen Beginn und die Friihphase des mit der Menopause assoziierten
Knochenmasseverlustes war bis vor kurzem wenig bekannt, ebenso Uber die initiierenden
Mechanismen. Der Zusammenhang zwischen sinkenden Estradiolwerten und
Knochenabbau ist seit Fuller Albright, 1949 bekannt [2] und in vielen longitudinalen
Untersuchungen gezeigt worden [12, 22, 75, 93]. Lange Zeit wurde Knochendichteverlust
ausschlieRlich durch das postmenopausale Ostrogendefizit erklart. Knochenabbau tritt
jedoch nicht erst postmenopausal auf, sondern beginnt schon Jahre vor der letzten
Menstruation bei noch adaquatem Ostrogeneinfluss [89]. In longitudinalen Studien wurde
ein besonders hoher Knochendichteverlust wahrend der Perimenopause nachgewiesen,
dieser dauert in den ersten Jahren der Postmenopause noch an, um dann nach vier bis
sechs Jahren wieder abzufallen [12, 19, 22, 75, 92, 98]. Daher liegt die Vermutung nahe,
dass neben Estradiol weitere Faktoren beteiligt sein konnten.

Sowers et al. untersuchten in der groften Study of Women’s Health Accross the Nation
(SWAN)-Studie 2311 pra- und perimenopausale Frauen Uber vier Jahre und zeigten, dass
hohere Ausgangs- und Verlaufswerte von FSH zu niedrigeren Knochendichtewerten
fuhrten. Erst in der Postmenopause standen erniedrigte Estradiolwerte mit einem
akzelerierten Knochendichteverlust in Zusammenhang. Sie postulierten, dass wahrend

der menopausalen Transition FSH-Werte sinnvoller zur Charakterisierung der ovariellen
5
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1.4 Perimenopausaler Knochendichteverlust

Alterung und somit vermutlich bessere Pradiktoren des Knochendichteverlusts sind [22,
98]. Fast (gleichzeitig postulieten Sun et al. aus der osteologischen
Grundlagenwissenschaft um Zaidi in New York, dass hohe FSH- Spiegel direkt fir einen
akzelerierten Knochendichteverlust verantwortlich sein kdénnten. Seine Arbeitsgruppe
zeigte in einem Mausmodell, dass FSH-Rezeptor-negative Mause keinen

Knochendichteverlust aufwiesen [103]. Dies fuhrt zu der Frage, ob die frih in der

Perimenopause ansteigenden FSH-Spiegel bei noch guter Ostrogenproduktion der

primare kausale Mechanismus fir den perimenopausalen Knochendichteverlust sein

kénnten und das erst nach Jahren folgende Ostrogen-Defizit in chronologischem Sinne
dann das Sekundarphanomen ware.

Andererseits wurde auch Progesteron schon lange als osteoanaboles Hormon fiir die

Proliferation und Differenzierung von Osteoblasten diskutiert [48, 66, 65, 83, 104].

Endogenes Progesteron ist nur in der zweiten Zyklushalfte messbar und berschreitet nur

nach einer Ovulation Werte von 8-10ng/ml im Serum. Verschiedene Beobachtungen

legen einen Zusammenhang zwischen Progesteron und dem Knochenmetabolismus
nahe:

1. Daten aus der eigenen Arbeitsgruppe zeigten, dass Progesteron in physiologischen
Konzentrationen eine Osteoblasten-differenzierende Wirkung am Knochen hat [84].
Dies kdnnte die Anzahl an Osteoblasten erhéhen [104].

2. Prior beschrieb eine perimenopausale Abnahme der Rate ovulatorischer Zyklen von
79% auf 5% [69], sodass ein Progesterondefizit dem Ostrogenmangel vorausgeht.

3. Im dritten Trimenon der Schwangerschaft steigt die Progesteronproduktion der Mutter
massiv an und erreicht bis zu 200ng/ml/Tag [16]. In diesem Trimenon erfolgt 80% der
Mineralisierung des kindlichen Skelettes [87].

4. Essstorungen wie Bulimie und Anorexie sind bekannte Risikofaktoren flr
Osteoporose, die mit Anovulation einhergehen.

Die nachlassende ovulatorische Aktivitdt mit zunehmenden anovulatorischen Zyklen fiihrt

Jahre vor der Menopause zu einem relativen Progesteron-Defizit. Eine frihere Studie der

eigenen Arbeitsgruppe untersuchte initial 92 pra-, peri- und postmenopausale Frauen

durch Blut- und Urinanalysen, Knochendichtemessungen und Interviews zu

Begleiterkrankungen, Erndhrung und korperlicher Aktivitdt. Es zeigten sich

Zusammenhange zwischen dem Ausmal® des Knochendichteverlustes und dem

Progesteronspiegel im Serum: der Knochendichteverlust innerhalb von 2 Jahren

korrelierte mit der Summe der Progesteronwerte von 5 Blutentnahmen in diesem

Zeitraum [101]. Da es sich dabei aber um eine unsystematische Beobachtung handelte,

bei der die Blutentnahmen zu einem beliebigen Zeitpunkt, nicht ausschlieRlich in der

Lutealphase erfolgten, wurde die PEKNO-Studie zur gezielten Untersuchung konzipiert.
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1.5 Ziel der Studie

1.5 Ziel der Studie

Die PEKNO-Studie untersuchte Uber 2 Jahre prospektiv perimenopausale
Zyklusveranderungen, Hormonwerte, Knochenstoffwechselmarker und
Knochendichteveranderungen (BMD). Die Studie wurde konzipiert um zu untersuchen, ob
FSH-Anstieg einerseits oder Anovulation bzw. Progesteron-Defizit andererseits oder eine
Kombination beider Mechanismen zu dem bereits perimenopausal verstarkten

Knochenabbau beitragen.

Die der PEKNO-Studie zugrunde liegende Hypothese lautet:
Der perimenopausale Knochendichteverlust ist bei Frauen mit hdufigen anovulatorischen

Zyklen stéarker als bei Frauen mit Gberwiegend ovulatorischen Zyklen.

Die vorliegende Arbeit soll folgende Fragestellungen beantworten:

1. Haben Frauen mit einem hdheren prozentualen Anteil an ovulatorischen Zyklen in der

Perimenopause einen geringeren Knochendichteverlust?

2. Tragt der perimenopausale FSH-Anstieg zu verstarktem Knochenabbau bei?

3. Fuhrt Anovulation bzw. Progesteron-Defizit zu Knochenverlust?

4. Wann beginnt vermehrter Knochendichteverlust, in welchem Stadium der

menopausalen Transition tritt der maximale Knochenabbau auf?

5. In der Phase der menopausalen Transition kommt es bei ca. 25% der Frauen zu
einem besonders beschleunigten Knochendichteverlust. Diese als ,fast bone losers*®
bezeichneten Patientinnen stellen eine Gruppe mit erhéhtem Osteoporoserisiko dar.
Unterscheiden sich fast-bone-loser von Frauen mit weniger Knochendichteverlust

hinsichtlich Zyklusmuster, Hormonwerte und Knochenstoffwechselmarker?



2. Studienteilnehmerinnen und Methoden

2.1 Studiendesign
2. Studienteilnehmerinnen und Methoden

21 Studiendesign
Die PEKNO-Studie beobachtete prospektiv Uber 2 Jahre Zyklusgeschehen,

Hormonwerte, Knochenstoffwechselmarker und Knochendichte perimenopausaler
Frauen. Dabei wurde der Einfluss hormoneller Faktoren auf den Knochenstoffwechsel
untersucht. Das Studienprotokoll der PEKNO-Studie wurde von der Ethik-Komission des

Klinikum Rechts der Isar begutachtet und genehmigt.

In die Studie wurden gesunde Frauen ab dem 45. Lebensjahr aufgenommen, die noch
regelmaliige Zyklen mit Zykluslangen von maximal 42 Tagen hatten. Als
Ausschlusskriterien galten die Einnahme von exogenen Hormonen (ausgenommen
Schilddriisenhormone) innerhalb von 6 Monaten vor Studienbeginn, eine Hyperkalzamie
als Hinweis auf einen primaren Hyperparathyreoidismus, manifeste, unbehandelte
Schilddrisenfunktionsstérung und Zykluslangen von mehr als 42 Tagen.

Die Studienteilnehmerinnen wurden mit Hilfe von Aushangen im Klinikum und in
gynakologischen Arztpraxen, Zeitungsannoncen und eines Informationsabends auf die
PEKNO-Studie aufmerksam gemacht.

Im Rahmen des ersten Studienbesuches wurden die Frauen ausfuhrlich Gber Inhalt und
Ablauf der Studie informiert. Die Freiwilligkeit der Studienteilnahme und die Risiken der
Blutentnahmen und Knochendichtemessungen wurden erldutert und von beiden Seiten
eine Einverstandniserklarung unterzeichnet. Jede Teilnehmerin erhielt leihweise einen
Clearplan®-Zyklusmonitor, die Bedienung und Funktionsweise wurde genau erklart. Bei
der Aufnahmeuntersuchung erfolgte eine Blutentnahme zur Bestimmung von Thyreoidea
stimulierendem Hormon (TSH), Calcium, Prolaktin (PRL), Vitamin-D sowie Hormonwerten
und Knochenstoffwechselmarkern im Serum. Weiterhin wurde eine ausflhrliche
Anamnese erhoben.

Mittels quantitativer Computertomographie (QCT) wurde die Knochendichte zu Beginn
und nach 24 Monaten gemessen.

Mit Hilfe eines Zyklusmonitors wurden alle Zyklen, die Zykluslangen und das
wahrscheinliche Auftreten von Ovulationszeitraumen von den Teilnehmerinnen selbst
erfasst.

Die Frauen kamen wahrend der zweijahrigen Studienteilnahme im 1. Zyklus und dann alle
6 Zyklen morgens nuchtern in die Ambulanz der Frauenklinik des Klinikums Rechts der
Isar. Insgesamt fanden mit Aufnahmeuntersuchung, 3 Folgebesuchen und der
Abschlussuntersuchung funf Studienbesuche statt.

Ein Follow up-Besuch beinhaltete eine Intervallanamnese lber den vorangegangenen

Zeitraum seit letztem Studienbesuch, eine Blut- und Urinenthahme sowie den Transfer
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2.2 Knochendichtemessung

der Daten vom Zyklusmonitor auf den PC der Arbeitsgruppe. Um den korrekten
Blutentnahmezeitpunkt in der Lutealphase zu koordinieren, wurde mit Hilfe eines
Studienhandys die kurzfristige Terminvereinbarung erleichtert.
Am Ende der Studienteilnahme wurden wie bei den Follow up-Untersuchungen erneut die
Laborparameter der Basisuntersuchung bestimmt. Die Studienteilnahme endete nach 24
Monaten mit der zweiten Knochendichtemessung und der Rickgabe des Zyklusmonitors
(siehe Abb.3).

0 (i 115 18 ZANonam
Aufnahme-Untersuchung Follow up in der Lutealphase alle 6 Monate Abschluss-Untersuchung
*Basislabor® » Basislabor* +Bamislabor+
» Anarmnese » Anamnese + Anamnsse
« BiviD-Messung {QCT) * Datenuberragung ™ * BMD-essungiQQCT)

' Lutealphasen-Hormonwerte LH, FSH, 178-Estradiol, Progesteron, Osteccalcin, BAP, CTXXu. Coitisol
* Zyklusdokumentation mitels Zyldusmonitor {Quotient LH/Esiron 3Glucuronid)

Abb.3: Schema des Ablaufs der PEKNO- Studie

2.2 Knochendichtemessung

Zu Beginn der Teilnahme und nach 24 Monaten fand eine Knochendichtemessung mittels
quantitativer Computertomographie (QCT) im Institut fir Rontgendiagnostik des Klinikums
rechts der Isar (Arztlicher Direktor: Prof. Dr. E. J. Rummeny) statt. Um mdgliche
Einflussfaktoren auf den Knochenstoffwechsel wie Hyperthyreose,
Hyperparathyreoidismus, Prolaktinom mit konsekutiver Amenorrhoe, Vitamin-D-Mangel
und Stérungen der Calcium- u. Phosphathombostase auszuschliefen, wurde
vorausgesetzt, dass vor der ersten Knochendichtemessung samtliche Laborwerte im
Normbereich lagen. Die Messungen wurden mit einem klinischen Computertomographie-
Gerat (Somatom Plus 4; Siemens, Erlangen) und dem dazu gehérigen Kalibrierungs-
Phantom (Osteo Kalibrierungsphantom; Siemens, Erlangen) durchgefiihrt. Unter
Verwendung eines Standardprotokolls mit einer Stromstarke von 80kV, einer Spannung
von 146mAs und einer Schichtdicke von 10mm wurden die QCT-Messungen angefertigt.
Mit Hilfe von lateralen Ubersichtsaufnahmen der Lendenwirbelsdule wurden Schichten in
der Mitte der Lendenwirbel L1-L3 mit der implementierten Osteo-Software ausgewahlt.

Die trabekulare Knochendichte (BMD) wurde in diesen Schichten in den so genannten
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2.3 Zykluserfassung
,LPacman“-ROls (regions of interest) bestimmt und in Calcium-Hydroxylapatit (Ca-HA) mg
pro ml Knochen angegeben.
Die BMD bei der QCT-Messung definiert sich folgendermalen:
e normale Knochendichte: >120mg Ca-HA/ml
e Osteopenie: 80sx<120mg Ca-HA/mlI
¢ Osteoporose: <80mg Ca-HA/mI

2.3 Zykluserfassung

Jede Teilnehmerin erhielt bei Aufnahme einen Clearplan®-Fertilitdtsmonitor mit Einmal-
Urinteststabchen, um alle Zyklen der zweijahrigen Studienteilnahme zu dokumentieren.
Jeweils am ersten Tag eines neuen Zyklus, d.h. am ersten Tag der Menstruation wurde
der Monitor auf Tag 1 gestellt. Darauthin wurde taglich der entsprechende Zyklustag
angezeigt, ab dem 5. Tag forderte der Monitor an 10 aufeinander folgenden Tagen
Teststdbchen an. Bei unregelmafligen oder langen Zyklen wurden gegebenenfalls 10
weitere Tests bendtigt, um den LH-Anstieg festzustellen. Falls in mehreren aufeinander
folgenden Zyklen ein Hormonanstieg erst nach dem 15. Zyklustag erfolgte, forderte der
Zyklusmonitor das erste Teststdbchen ab einem spateren Zyklustag, der dem
Menstruationsrhythmus der Frau angepasst schien.

Fur die Tests wurde der erste Morgenurin verwendet, die Probe wurde mit Hilfe von

Einmal-Urinteststabchen in den Messbereich des Monitors eingebracht (Abb.4a-c).

Abb.4: Clearplan®-Fertilititsmonitor

4a) Monitor

4b) Einmal-Urinteststachen;

4c) Einbringen der Urinprobe in den Messbereich des Monitors
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2.3 Zykluserfassung
Der Monitor maf} den Quotient aus Luteinisierendem Hormon (LH) und Estron-3-
Glucoronid (E3G) und zeigte semiquantitativ eine geringe, hohe oder maximale
Hormonkonzentration an (Abb.5 a-c).
Ein Anstieg des Quotienten wurde auf dem Display als “Ovulationssymbol® an zwei
aufeinander folgenden Tagen sichtbar und machte eine Ovulation 24-36h spater

wahrscheinlich.

Abb.5: Semiquantitative Darstellung des gemessenen LH/E3G-Quotienten.

In diesem Bespiel zeigt der Monitor eine geringe Hormonkonzentration am 3.Zyklustag (a), eine
hohe Konzentration am 12. (b) und die maximale Hormonkonzentration mit Ovulationssymbol am
15. Zyklustag an (c).

Die Speicherkapazitat des Monitors betrug 6-8 Zyklen, somit konnten die Daten bei jedem
Klinikbesuch mit Hilfe von Chipkarten auf den PC der Arbeitsgruppe mit entsprechender
Software transferiert und abgespeichert werden.
Mit Hilfe der Aufzeichnungen der Monitore wurden die Zykluslange, der Zeitpunkt des
Anstiegs des LH/E3G-Quotienten sowie dadurch der wahrscheinliche Ovulationszeitpunkt
dokumentiert. Mit Hilfe dieser Informationen konnte die Lutealphasenlange, -im
Folgenden als LLPL (Likely Luteal Phase Length) bezeichnet- errechnet werden:
- LLPL = Zykluslange — Tag des zweiten ,Ovulationssymbols® — 1.

Diese Formel entspricht der Berechnung von Lutealphasenlangen in der Literatur [65]
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2.3 Zykluserfassung

Tab.1: Einteilung der Zyklen anhand der Monitoraufzeichungen

ovulatorische Zyklen

- Zykluslange <42 Tage (d)
- Anzeige eines Ovulationssymbols
- LLPL 9<x<18d

ovulatorische Zyklen
mit verkurzter
Lutealphase (LP)

- Zykluslange =42d,
- Anzeige eines Ovulationssymbols
- LLPL 5=x=9d

Ovulatorische Zyklen
mit unbekannter
LP-Lange

- Monitor anovulatorisch
- Progesteron bei BE >6ng/ml

(in diesen Fallen wurde ein Monitorversagen angenommen, Zyklen als

ovulatorisch gewertet, LLPL durch fehlendes Ovulationssymbol unbekannt)

anovulatorische Zyklen

- Zykluslange <42d
- kein Auftreten eines Ovulationssymbols
- bei korrekter Durchfuhrung der Messung

(Tests wurden max. an 2 aufeinander folgenden Tagen versaumt).

verlangerte Zyklen

- Zykluslange >42d

- als anovulatorisch gewertet

Verkurzte ovulatorische
bzw. anovulatorische
Zyklen

- Zykluslange <20d

- mit/ohne Anzeige des Ovulationssymbols

Nicht auswertbare
Zyklen

- unkorrekte Messung
(wahrend eines Zyklus wurden an mehr als zwei aufeinander folgenden

Tagen keine Tests durchgefiihrt, bei gleichzeitig fehlendem Hormonanstieg)
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2.4 Blut- und Urinuntersuchungen

2.4 Blut- und Urinuntersuchungen

Alle Hormonwerte und Knochenstoffwechselparameter wurden aus Serumproben
bestimmt. Die Blutentnahme fand immer nichtern und vor 11Uhr morgens statt. Fr
weitere Auswertungen wurden bei jedem Studienbesuch Aliquots und Urinproben des
zweiten Morgenurins tiefgefroren und aufbewahrt.
Die Durchfiihrung der Laboruntersuchungen fand in der Klinischen Chemie des Klinikums
rechts der Isar (Leitender Oberarzt Prof. Dr. P. B. Luppa) statt. Die Proben wurden bis -
20°C tiefgefroren und batchweise gemessen.
Bestimmt wurden Luteinisierendes Hormon (LH), Follikel-stimulierendes Hormon (FSH),
17R-Estradiol und Progesteron, Cortisol, Knochenspezifische alkalische Phosphatase
(BAP) und Osteocalcin (Oc) als Knochenaufbaumarker sowie CTX/Telopeptid als
Knochenabbaumarker. Bei den Aufnahme- und Abschlussuntersuchungen wurden
zusatzlich Calcium, Prolaktin (PRL), TSH basal und Vitamin D3 Uberprift. Dabei wurde
fur die erste QCT-Messung vorausgesetzt, dass PRL, Calcium und TSH normwertig
waren, Vitamin D sollte 210ng/ml (Norm: 20-100ng/ml, seit Februar 2011 30-100ng/ml)
sein. Bei Werten <10ng/ml wurde vor einer Knochendichte-Messung eine Substitution von
Vitamin D (Vigantol Ol bzw. Vigantoletten 1000) empfohlen und der Spiegel kurzfristig
kontrolliert.
Die Blutentnahme (BE) erfolgte immer wahrend der Lutealphase im 1. Zyklus bei
Aufnahme in die Studie und dann halbjahrlich. Mit Hilfe eines Studienhandys war eine
kurzfristige Terminvereinbarung mit den Studienteilnehmerinnen moglich, um den
Zeitpunkt der BE optimal an den individuellen Zyklus jeder Frau anzupassen.
Als optimaler Zeitpunkt fiir die BE galt:

e 6-9 Tage nach Auftreten des Ovulationssymbols auf dem Monitordisplay

e in Zyklen ohne Anzeige eines Ovulationssymbols wahrend der Zyklustage 19- 22

e in allen Fallen 24 Tage vor der nachsten Menstruation

In folgenden Fallen wurden die registrierten Zyklen trotz eines nicht optimalen BE-
Zeitpunktes oder trotz Monitorversagen in die Auswertung mit aufgenommen:

1. Ovulatorische BE-Zyklen wurden akzeptiert, wenn das Serum-Progesteron
26ng/ml war, auch wenn die BE nicht im optimalen Zeitrahmen von 6-9 Tagen
nach Auftreten des Ovulationssymbols stattfand. Dem liegt die Annahme
zugrunde, dass ein Progesteronwert =6ng/ml unabhangig vom BE-Zeitpunkt flr
eine Ovulation spricht.

2. Bei einem Progesteronwert =6ng/ml wurden auch die BE-Zyklen als ovulatorisch

gewertet, die der Monitor als anovulatorisch anzeigte.
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3. Analog wurden BE-Zyklen mit einem Progesteronwert <6ng/ml bei optimalem BE-
Zeitpunkt als anovulatorisch gewertet, auch wenn der Monitor einen
Hormonanstieg angab.

4. Anovulatorische Zyklen wurden ebenso akzeptiert, wenn der Monitor den
anovulatorischen Zyklus bestatigte, der Abstand zur nachsten Menstruation
allerdings <4d war.

5. Verlangerte Zyklen (>42d) wurden als anovulatorisch gewertet und in die
Auswertung eingeschlossen, auch wenn die BE nicht zum optimalen Zeitpunkt
stattfand.

BE-Zyklen, die nicht zum korrekten Zeitpunkt stattfanden und auch den o.g. erweiterten
Kriterien nicht standhielten, konnten nicht sicher als ovulatorisch oder anovulatorisch
differenziert werden. Die Serumwerte dieser BE-Zyklen wurden deshalb von der

Auswertung ausgeschlossen.

Tab.2: Serum-Richtwerte

LH (1U/) pra- und postovulatorisch: 1-15
Postmenopause: 20 — 60

pra- und postovulatorisch: 1,5 - 8,5
FSH (1U/1) Ovulations-Peak: 8 - 20
Postmenopause: 30 — 100
Follikelphase: 30 — 120
1703-Estradiol (pg/ml) Lutealphase: 100 - 210
Postmenopause: 10 — 30
Follikelphase: 0,2 - 0,9
Progesteron (ng/ml) Lutealphase: 3,0 - 30

Postmenopause: 0,1 - 0,3
BAP (ug/l) 4 —21

Pramenopause: <0,57

CTX (ng/ml)
Postmenopause: <1,0
Cortisol (ug/dl) 10-25
TSH (plu/) 0,40 - 3,80
Vitamin D3 (ng/ml) 20 -100

bis 02/2006 <30
seit 02/2006 <23
Calcium (mmol/l) 2,20 - 2,65

Prolaktin (ng/ml)
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2.5

2.5 Anamnesebogen

Anamnesebogen

Bei Aufnahme in die Studie wurde eine ausfiihrliche Krankengeschichte erhoben, bei den

halbjahrlich stattfindenden follow up Untersuchungen wurde die Anamnese auf den

vergangenen Zeitraum seit dem letztem Studienbesuch bezogen.

Inhalt der Anamnese:

0]

O O 0O 0O 0o o o o o o

2.6

GroRe, aktuelles Gewicht, Gewicht mit 25 Jahren
Internistische und orthopadisch-chirurgische Anamnese
aktuelle Medikation

Familienanamnese

Risikofaktoren flr Osteoporose

gynakologische Anamnese

Aktivitats-Index zur Quantifizierung der korperlichen Aktivitat
Sonnenexposition

Nikotin- und Alkoholkonsum

Einnahme von Vitamin- und Mineralstoffpraparaten

Erndhrungsverhalten

Datenerfassung, Datenauswertung und Datenschutz

Die erhobenen Daten wurden fortlaufend in eine Exceltabelle eingetragen.
Inhalt der Tabelle:

1.

o &~ N

Nummer der Studienteilnehmerin und Geburtsdatum

BMI bei Studienaufnahme und —ende, ABMI

Datum der BE

Serumwerte des Basislabors (PRL, TSH, VitD, Ca)

Hormonwerte und Knochenstoffwechselparameter (LH, FSH, E2, Progesteron,
Cortisol, Oc, BAP, CTx)

Zykluslange, Lutealphasenlange der BE-Zyklen, Einteilung in ovulatorische und
anovulatorische Zyklen

Zykluslange, Lutealphasenlange der durch den Monitor erfassten Zyklen,
Einteilung in ovulatorische und anovulatorische Zyklen

Knochendichtemessungen 1 und 2, Anderung der Knochendichte (ABMD) Uber 2

Jahre
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2.6 Datenerfassung, Datenauswertung und Datenschutz
Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Statistik Programmes SPSS Version
18.0 in Zusammenarbeit mit dem Institut fir Medizinische Statistik und Epidemiologie
(IMSE). Far  die kontinuierlichen  Variablen ~ wurden Mittelwerte und
Standardabweichungen berechnet. Mit Hilfe von nicht-parametrischen Tests wurden die
Unterschiede auf ihre Signifikanz untersucht.
Fur verbundene Stichproben wurde der Wilcoxon-Test, fir unverbundene Stichproben der
Mann-Whitney-Test verwendet. Signifikante Korrelationen wurden mit dem Spearman-
Rho-Test Uberpruft. Das Signifikanzniveau wurde bei 0,05 angesetzt, die Tests erfolgten
zweiseitig.
Seit August 2010 bestand eine enge Zusammenarbeit mit dem Lehrstuhl fir
mathematische Statistik der TU Minchen mit Sitz in Garching Hochbriick. Unter der
Leitung von Frau Prof. Claudia Czado (Ph.D.) und Dr. Stephan Haug erfolgte durch Frau
Elisabeth Hobmaier im Rahmen ihrer Diplomarbeit eine komplexe Auswertung des
Datensatzes mit Hilfe eines sog. Linear Mixed Models. Diese Auswertung ermdglichte,
Korrelationen zu berilcksichtigen, die infolge von wiederholten Beobachtungen pro
Individuum entstehen. Dadurch konnten patientenspezifische Effekte modelliert und durch
verringerte Varianzen bessere Schatzgenauigkeiten erreicht werden [30].
Um die Anonymitat der Studienteilnehmerinnen zu wahren, wurden diese fortlaufend nach
Eintritt in die Studie nummeriert. In der Exceltabelle zur Datenerfassung erschienen keine

Namen, lediglich Nummer und Geburtsdatum der Studienteilnehmerinnen.
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3.1 Charakterisierung des Studienkollektivs

3. Ergebnisse

3.1 Charakterisierung des Studienkollektivs
3.1.1 Gesamtkollektiv

Von Marz 2005 bis Marz 2011 wurden insgesamt 72 Frauen rekrutiert, davon liegen
derzeit 49 vollstandige 2Jahres-Verlaufe vor. Die nachfolgende Abbildung (Abb.4) stellt
den Studienverlauf der Teilnehmerinnen dar. 14 Frauen beendeten die Teilnahme
vorzeitig und wurden als drop out bezeichnet. 7 Frauen schieden schon nach der
Basisuntersuchung aus: TN 1 und 7 aufgrund langerer Amenorrhoe-phasen, TN 33, 35,
40 und 67 aus personlichen Grinden und TN 28 wegen einer Erhdhung des
Prolaktinspiegels von 83,9ng/ml (Norm <23ng/ml) als Nebenwirkung einer Doxepin-
Medikation. Bei ihnen fand keine Knochendichtemessung statt.

TN 4 musste aufgrund einer Hormontherapie bei Menometrorhagie nach der ersten BMD-
Messung ausgeschlossen werden. Nach der ersten Zyklus-Blutenthahme beendeten TN
49, 50, 69 aus personlichen Grinden und TN 22 aufgrund rezidivierender
Amenorrhoephasen vorzeitig die Teilnahme. Nach der zweiten Zyklus-BE schied TN 55
wegen Hormoneinnahme bei klimakterischen Beschwerden aus, nach der dritten Zyklus-
BE TN 23 aus personlichen Griinden. Ebenfalls aus privaten Griinden pausierten TN 6,
17, 11 nach der zweiten bzw. dritten Zyklusblutentnahme, die letzte Zyklus-BE sowie die
zweite BMD-Messung fand jedoch jeweils statt. Die erhobenen Daten von TN 57 mussten
nachtraglich von der Auswertung ausgeschlossen werden, da es wahrend der
Studienteilnahme durch eine Ovarektomie rechts zu einer operativen Menopause kam
und die Patientin daraufthin 10 Monate eine Hormonersatztherapie durchflihrte.

Bei 64 Frauen fand eine erste QCT-Messung statt. Aus technischen Griinden konnte die
Messung von TN 18 nicht ausgewertet werden, da das Ergebnis der zweiten BMD-
Messung jedoch deutlich im Normbereich (164mg/ml, Norm >120mg/ml) lag, konnte
retrospektiv auch die Knochendichte zu Beginn der Studienteilnahme als normwertig
betrachtet werden. Bis Marz 2011 wurde bei 50 Frauen die zweite QCT-Messung
durchgefihrt.

5 Frauen entschieden sich nach Ablauf der 2 Jahre zu einer erneuten Studienteilnahme
fur weitere 24 Monate, sodass bis Marz 2011 von 4 Teilnehmerinnen Daten einer dritten
Knochendichtemessung sowie jeweils 4-Jahresverldufe existieren.

Gegenstand der vorliegenden Arbeit ist die Auswertung von derzeit 49 kompletten 2-

Jahres-Verlaufen.
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3.1 Charakterisierung des Studienkollektivs

Aufnahme-BE n=729

Drop out n=8¢9

1.QCT n=642

normale BMD n=55%
Osteopenie n=8%9
nicht auswertbar n=19

Monitorzyklen
n=1030

1.Zyklus-BE n=62 BE
auswertbar 50 BE

2.Zyklus-BE n=54 BE
auswertbar 45 BE

3.Zyklus-BE n=49 BE
auswertbar 44 BE

4.Zyklus-BE n=47BE
auswertbar 41 BE

5.Zyklus-BE n=46 BE
auswertbar 41 BE

Drop out

n=7%9 vor 1. QCT
n=1% vor 1.Zyklus-BE
n=4¢ vor 2.Zyklus-BE
n=1% vor 3.Zyklus-BE
n=19 vor 4.Zyklus-BE

Pause
n=2% von 2.-4.Zyklus-BE
n=1% von 3.-4.Zyklus-BE

QCT 2 n=50 ¢

normale BMD n=359
Osteopenie n=15%

1

Volistindige, auswertbare 2-Jahres-Verlaufe n=49¢9

l

2.Studienteilnahme n=5¢9

QCT 1(2) n=5%9: normale BMD n=5¢

Zyklus-BE: n=22 BE

Monitorzyklen: n=103 Zyklen

QCT 2(2) n=49: Normale BMD n=3%, Osteopenie n=19

Abb.6: Studiendesign
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3.1.2 2-Jahres-Verlaufe

Im Folgenden bezieht sich die Datenbeschreibung und Auswertung ausschlieRlich auf die
49 vollstandigen 2Jahres-Verlaufe. Von jeder Teilnehmerin liegen  zwei
Knochendichtemessungen, ein Basislabor, in der Regel 5 Studienbesuche mit Anamnese
und Zyklusblutentnahmen sowie die mit Hilfe der Zyklusmonitore aufgezeichneten Zyklen
vor. Die Teilnehmerinnen waren zwischen 45 und 53 Jahre alt, im Mittel 48,10 (+2,40)
Jahre (Abb. 7).

1 2’ 5 i\‘/lsi’t:elwert =
- — Std.-Abw. =
‘@ 10,0 24
S
= 7,5
'
T 5,0

2,571 .

Abb.7: Altersverteilung der
00T T T T T 1 Teilnehmerinnen bei Eintritt in
44 46 48 50 52 54 die Studie
Alter n=49

Von jeder Teilnehmerin wurde anamnestisch das Gewicht im Alter von 25 Jahren
(BMI.25), bei Aufnahme in die Studie (BMI.0) und bei Ende der Teilnahme (BMI.1) erfragt.
Der Body-Mass-Index (BMI) berechnet sich aus Koérpergewicht (kg) dividiert durch die
KorpergroRe im Quadrat (m?). Personen mit einem BMI <18,5kg/m? gelten als
untergewichtig, ein BMI >25kg/m? wird als Gbergewichtig klassifiziert.

Der durchschnittliche BMI.25 betrug 21,78kg/m? (+£3,10). Im Laufe der zweijahrigen
Studienteilnahme nahm der BMI von BMI.0= 23,99kg/m? (+3,47) auf BMI.1=24,38 kg/m?
(£3,68) zu. Abb. 6 zeigt die Werte jeder einzelnen Teilnehmerin: Mit 25 Jahren waren 5
Frauen leicht untergewichtig (TN 14, 30, 34, 45, 51). Bei Aufnahme in die Studie hatten
40 Frauen (81,63%) einen BMI im Normalbereich, bei 9 Teilnehmerinnen (18,37%) war
der BMI >25 kg/m?, keine Teilnehmerin war untergewichtig. Nach 2 Jahren waren 33
Frauen (67,38%) normalgewichtig und 16 (32,65%) Ubergewichtig.

BMI (kg/m2)
G

W

2 5 8 10 12 14 16 18 20 24 26 29 31 34 37 39 42 44 46 48 52 54 58 60 63
PatNr

Abb.8: Barplot des BMIs jeder Teilnehmerin im 25.Lebensjahr (BMI.25), am Anfang (BMI.0)
und am Ende (BMI.1) der Studienteilnahme. Werte innerhalb der beiden Linien kennzeichnen
einen BMI im Normbereich (18,5-25 kg/m?), n=49



3. Ergebnisse

3.2 Knochendichtemessungen

3.2 Knochendichtemessungen

Von 49 Teilnehmerinnen liegen 48 erste (Messung von TN 18 war aus technischen
Grinden nicht auswertbar, siehe oben) und 48 zweite QCT-Messungen (bei TN 19 wurde
keine zweites QCT durchgefuhrt) vor. Teilnehmerinnen mit normaler Knochendichte
(>120mg Ca-HA/ml) bilden Gruppe 1, mit Osteopenie (80-120mg Ca-HA/mI) Gruppe 2.
Laut Studienprotokoll werden Frauen mit Osteoporose (<80mg Ca-HA/ml) der Gruppe 3
zugeteilt, jedoch wurde bei keiner der Studienteilnehmerinnen eine Osteoporose
diagnostiziert.

Die erste Knochendichtemessung ergab einen durchschnittlichen Wert von 139,45 mg
Ca-HA/ml (£ 24,59 SD). 40 Frauen (81,63%) hatten eine normale Knochendichte, 9
Frauen (18,37%) waren osteopen. Der Mittelwert der zweiten Knochendichtemessungen
nach 24 Monaten lag bei 134,04 mg Ca-HA/ml (£24,55), 34 Teilnehmerinnen (68,75%)
lagen nach wie vor im Normbereich, 15 Frauen (31,25%) hatten eine erniedrigte BMD im

Bereich der Osteopenie.
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PatNr

Abb.9: Barplot der Knochendichte jeder Teilnehmerin

am Anfang (QCT 1) und am Ende (QCT 2) der Studienteilnahme. n=49
e BMD >120mgCa-HA/mI (oberhalb oberer Linie): normale Knochendichte
e BMD 80-120mgCa-HA/ml (zwischen unterer und oberer Linie): Osteopenie
e BMD <80mgCa-HA/ml (unterhalb unterer Linie). Osteoporose
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3.2 Knochendichtemessungen

Haufigkeit

Mittelwert = -6,13
Std.-Abw. =
8,934
N =47
Abb.10: Anderung der
40 -30 -20 100 Knochendichte liber 2 Jahre
deltaBMD (in mg Ca-HA/ml)

3.2.1 Knochendichte gemaR klinischer Einteilung

Entsprechend der Ergebnisse der ersten und zweiten Knochendichtemessung wurden die

Studienteilnehmerinnen in folgende Gruppen eingeteilt:
e Gruppe 1_1: QCT 1 und QCT 2 mit normaler BMD; n=33 (68,75%)
e Gruppe 1_2: QCT 1 normale BMD, QCT 2 Osteopenie; n=6 (12,5%)
e Gruppe 2_2: QCT 1 und QCT 2 im osteopenen Bereich; n=9 (18,75%)

100%

80%

50%

40%

20%

0%

= normale BMD

B Osteopenie

Gruppe 1_1 n=33

Gruppe1_2 n=6

Gruppe 2 2 n=9

QCT1 QcT2

Abb.11: Verteilung von normaler Knochendichte und Osteopenie in 1. und 2. QCT
Daraus ergibt sich folgende Einteilung:

Gruppe 1_1: normale BMD in QCT1+2
Gruppe 1_2: QCT1 normale BMD, QCT2 Osteopenie
Gruppe 2_2: Osteopenie in QCT1+2
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3.2 Knochendichtemessungen
Der durchschnittliche Verlust an Knochendichte betrug 6,13 mgCa-HA/ml (+ 8,93) Uber 2
Jahre (Abb.10), der prozentuale BMD-Verlust war -4,26% (+6,45) in 2 Jahren.
Teilnehmerinnen der Gruppe 1_2 verloren mit 18,28 mgCa-HA/ml (£11,50) am meisten
trabekularen Knochen, dabei gilt zu beachten, dass dieser Gruppe nur 6 Frauen
angehdren. Die geringste Abnahme wurde mit 1,9 mgCa-HA/ml (+ 8,13) in der Gruppe
2_2 beobachtet. Die Gruppe 1_1 verlor durchschnittlich 5,05 mgCa-HA/ml (x 6,71) im

Laufe von zwei Jahren (Tab. 3).

Tab.3: Mittelwert (xSD) der Knochendichte-Messungen und Anderung der Knochendichte
(A BMD) des Gesamtkollektives und der einzelnen Gruppen iiber 2 Jahre

Gesamtkollektiv Gruppe 1_1 Gruppe1_2 Gruppe 2_2
n=48 Q n=33¢9 n=6¢9 n=9¢
e 139.45 (+ 24.59) 150,92 (£19,15) 132,43 (£11,08) 103.72 (£ 7.34)
(mgCa-HA/ml) TP e 5 (51, Ao (11, T2 (£7.
QCT2
(mgCa-HA/mI) 134.04 (+ 24.55) 146,44 (17,89) 114,15 (+ 5,35) 101.82 (+ 11.96)
A BMD
(mgCa-HA/mI) -6,13(+ 8,93) -5,05 (£ 6,71) -18,28 (+11,50) -1,90 ( 8,13)

3.2.2 Einteilung in Gruppen nach AusmaR der Anderung der Knochendichte
Da die Einteilung in Gruppen nach der Publikation von Felsenberg et al. in erster Linie
von Klinischer Bedeutung ist und nur begrenzt die quantitative Abnahme von
trabekularem Knochen wiederspiegelt, erfolgte eine weitere Einteilung nach der
quantitativen Anderung der Knochendichte Uiber 2 Jahre. In mehreren Publikationen [24,
55] wurden Patienten mit einem BMD-Verlust >3,5% pro Jahr (=7% in 2 Jahren) als sog.
.fast bone losers“ beschrieben. Daraus wurde folgende Einteilung abgeleitet (zur
Differenzierung dieser Einteilung von den BMD-Gruppen 1 1, 1 2 und 2 2 werden

folgende Gruppen ,bmd-loss“ genannt und mit rémischen Zahlen bezeichnet):

o bmd-loss-Gruppe |: BMD-Zunahme / 2Jahre n=9
e bmd-loss-Gruppe Il: BMD-Verlust <7%/ 2Jahre n=26
e bmd-loss-Gruppe lll: BMD-Verlust >7%/ 2Jahre n=12

Die Gruppe | hatte bei der ersten BMD-Messung mit 130mgCa-HA/ml die geringste
Knochendichte, durch eine durchschnittiche Zunahme von 5,30mgCa-HA/ml betrug der
Mittelwert des 2.QCT 135,06mgCa-HA/ml und lag damit nahe am Wert der Gruppe II. 5
Frauen dieser Gruppe hatten am Anfang und am Ende der Teilnahme eine normale
Knochendichte, 4 Frauen lagen bei beiden Messungen im osteopenen Bereich (Gruppe
1_1 n=5; Gruppe 1_2 n=4).
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Teilnehmerinnen der Gruppe Il hatten zu Beginn und auch noch nach 2 Jahren die
héchste Knochendichte (1.QCT 142mgCa-HA/ml, 1.QCT 137mgCa-HA/ml). 24 Frauen
hatten zu beiden Messzeitpunkten eine normale BMD, nur eine Teilnehmerin dieser
Gruppe war anfanglich im Normbereich und nach 2 Jahren osteopen, eine weitere
Teilnehmerin hatte bei beiden Messungen eine Osteopenie. (Gruppe 1_1 n=24, Gruppe
1_2 n=1, Gruppe 2_2 n=1).

Die Gruppe Il (fast losers) war bei der 1.QCT mit einem Mittelwert von 141 mgCa-HA/mlI
der Gruppe Il noch sehr ahnlich, lag jedoch am Ende der Studienteilnahme mit einem
mittleren Verlust von -16,90mgCa-HA/ml nur noch knapp im Bereich der normalen
Knochendichte. Einzeln betrachtet zeigten 5 Frauen dieser Gruppe in beiden QCTs einen
Normwert, 2 Frauen hatten in beiden QCTs eine verminderte BMD. Die restlichen 5
Frauen waren anfangs normwertig und nach 2 Jahren osteopen (Gruppe 1_1 n=5,
Gruppe 1_2 n=5, Gruppe 2_2 n=2). (Tab.4, Abb.12).

Tab.4: BMD der 1. und 2. Messung sowie ABMD der bmd_loss-Gruppen

Anzahl 1.QCT 2.QCT ABMD
N % MW SD (#) MW SD (#) MW SD ()
Gruppe | 9 19,15 129,76 27,67 135,06 29,30 5,30 4,45
Gruppe Il 26 55,32 142,36 22,12 137,23 20,75 -5,12 3,24
Gruppe Il 12 25,53 140,69 28,54 123,79 27,33 -16,90 7,73
145,00 ~
E 140,00 A
< 135,00 o
T
gﬂ 130,00 - =MW 1.QCT
g 125,00 - MW 2.QCT
E 120,00 A
@ 115,00 -
110,00
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3

Abb.12: Zu- bzw. Abnahme der BMD/2Jahre in den bmd_loss-Gruppen I-lli
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3.3 Monitorzyklen

Mit Hilfe der Clearplan® Fertilitdtsmonitore wurden von den 49 Studienteilnehmerinnen
insgesamt 1030 auswertbare Zyklen registriert. Die mittlere Zykluslange aller Zyklen
betrug 32,3 Tage (SD 122,30). Bei 596 aufgezeichneten Zyklen (57,86%) wurde eine
Ovulation fir wahrscheinlich gehalten. Die Monitore schatzen 434 Zyklen (42.14%) als
anovulatorisch ein.

Innerhalb von 2 Jahren wurden pro Teilnehmerin im Mittel 21 (7,48 SD) Zyklen
aufgezeichnet.

Entsprechend der im Methodenteil (siehe Tab.1) beschriebenen Einteilung der

Monitorzyklen ergab sich folgende Verteilung:

Tab.5: Charakterisierung der Monitorzyklen
LLPL: likely luteal phase lenght; ZL: Zykluslange

Zyklen insgesamt n = 1030

ovulatorisch n = 596 (57,86%) anovulatorisch n =434 (42,14%)
NErLrBile Kurze LLPL UnbLeLkIgCnte Normale ZL Kurze ZL Lange ZL
n=471 n=92 n=33 n=268 n=47 n=119
(45,73%) (8,93%) (3,20%) (26,02%) (4,56%) (11,55%)

3.3.1 Ovulatorische Monitorzyklen

Zyklen, bei denen die Monitore eine erhdhte Ovulationswahrscheinlichkeit anzeigten,
wurden entsprechend ihrer Lutealphasenlange (LLPL) in ,normale LLPL® oder ,kurze
LLPL® unterschieden. 471 (79%) der 596 ovulatorischen Zyklen hatten eine normal lange,
92 (21%) eine verkirzte zweite Zyklushalfte.

In n=189 Monitorzyklen fand zusatzlich eine Blutentnahme statt, daher konnte die
Monitorangabe mit den Hormonwerten im Serum verglichen werden. In 33 Fallen war bei
einem anovulatorischem Zyklus (nach Monitorangabe) der Progesteronwert >6ng/ml. Hier
wurde von einem Monitorversagen oder von einem Fehlbedienen ausgegangen und die
Zyklen als ovulatorisch gewertet. Durch das fehlende Ovulationssymbol konnten jedoch
keine Angaben zur LLPL gemacht werden. Diese 33 der 596 ovulatorischen Zyklen bilden
daher die Gruppe ,unbekannte LLPL".

Die ovulatorischen Zyklen waren im Durchschnitt 26,83 (+3,63) Tage lang, mit einem

Minimum von 18 und einem Maximum von 51 Tagen (Abb. 13a).

24



3. Ergebnisse
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3.3.2 Anovulatorische Monitorzyklen

Die 434 anovulatorischen Monitorzyklen wurden anhand ihrer Lange in normal, kurz oder
lang eingeteilt. Dabei waren 268 Zyklen (61,75%) mit einem Zeitintervall von 20-42d
normal lang, 47 (10,83%) waren mit eine Lange von <20d verkirzt und 119 (27,42%)
verlangert. Die Zyklen ohne Eisprung waren haufiger langer und variierten starker in ihrer
Dauer als ovulatorische Zyklen. Der Mittelwert der Zykluslange flir anovulatorische Zyklen

betrug 44,03 (+49,07), der kurzeste Zyklus war 11 Tage, der langste Zyklus war 355 Tage
lang (Abb. 13b).

13a) 13b)
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ovulatorischen Zyklen Lange (in Tagen) der
anovulatorischen Zyklen

Abb.13: Langenunterschiede zwischen ovulatorischen und anovulatorischen Zyklen
13a: Histogramm der Langenverteilung der ovulatorischen Zyklen, n=596
13b: Histogramm der Langenverteilung der anovulatorischenZyklen, n=434
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3.4 Blutentnahmen

3.4.1 Basislaborwerte

Zu Studienbeginn und am Ende der Teilnahme wurden als Basislaborwerte im Serum
Prolaktin (PRL), Vitamin D, Calcium und TSH basal bestimmt.

Bei Aufnahme zeigten alle 49 Teilnehmerinnen Calcium-Werte im Normbereich
(Norm:2,20-2,65mmol/l).

Das TSH basal war bei 46 Frauen normwertig (Norm: 0,40-3,80ulU/l). Bei folgenden 3
Frauen waren die Werte erniedrigt (<0,40p1U/ml):
TN 19 (0,01plU/ml) nahm bei Z.n. papillarem Schilddrisen-Carcinom (2000) eine
supprimierende SD-Hormonmedikation ein. TN 39 (0,01plU/ml) wurde aufgrund einer
Hashimoto-Thyreoiditis (2003) mit SD-Hormonen behandelt. Bei TN 51 (0,3ulU/ml) war
der erniedrigte TSH-Spiegel ein Zufallsbefund, die Kontrolle nach 3 Monaten lag im
Normbereich (0,49ulU/ml). Alle 3 Frauen hatten bei Studienbeginn eine normale BMD.

46 Frauen hatten bei Studienbeginn einen normalen Prolaktinspiegel (Norm: bis Februar
2006 <30ng/ml, mit einem neuen Assay seit Februar 2006 <23ng/ml). Erhéht waren die
Werte bei TN 3 (57,2 ng/ml), TN 24 (28,9ng/ml) und bei TN 46 (29,7ng/ml). Die Kontrollen
nach 1 bzw. 2 Monaten lagen bei TN 3 und TN 46 im Normbereich (16,2ng/ml bzw.
7,6ng/ml), bei TN 24 fand keine Kontrolle statt, da der PRL-Spiegel zum Messzeitpunkt im
Februar 2006 als normal galt. TN 3 zeigte bei der ersten Knochendichtemessung eine
normale BMD, nach 2 Jahren eine Osteopenie, TN 24 hatte bei beiden Untersuchungen
eine normale BMD, TN 46 beide Male Werte im osteopenen Bereich. TN 28 wurde
aufgrund hoher PRL-Werte (83,9ng/ml) als Nebenwirkung einer Doxepin-Medikation noch
vor der ersten Knochendichtemessung von der Studie ausgeschlossen.

Vitamin D lag bei 25 von 49 Frauen (51%) im Normbereich (20-100ng/ml), 24
Teilnehmerinnen (41%) hatten erniedrigte Werte zwischen 10-20ng/ml. 2 davon
substituierten Vitamin D:

o TN 9: langfristig 300mg Calcium + 200IE Vit D, QCT1 + 2 Osteopenie

o TN 30: 4 Wochen lang Vigantoletten 1000IE, QCT1 +2 Osteopenie

4 Teilnehmerinnen (8,2%) hatten Vitamin D-Spiegel <10ng/ml, 1 — 3 Monate nach
Substitution mit Vigantoletten 1000IE ergaben die Kontrolluntersuchungen aller
Betroffenen Werte >10ng/ml: TN 25 (QCT1 + 2 Osteopenie), TN 37, TN 51, TN 54 (QCT
1 + 2 normale BMD).

3 Frauen fuhrten wahrend der Studienteilnahme Vitamin- oder Mineralstoffpraparate mit
relevanten Calcium- (>500mg/d) oder Vitamin D-Dosen (>400IE/d) zu, alle hatten Vitamin

D-Werte >10ng/ml sowie eine normale BMD bei beiden Knochendichtemessungen.
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Seit 2011 wurde der Normwert fur Vitamin D von 20-100mg/dl auf 30-100mg/dl erhoht.
Lediglich 6% der Teilnehmerinnen lagen nach dieser Anderung noch im Normbereich.
94% zeigten einen erniedrigten Vitamin D Spiegel.

Tab.6: Mittelwerte (x SD) der Basislaborwerte von PRL, Vit D, Calcium und TSH bei
Studienaufnahme

Gesamtkollektiv QCT1: normale BMD QCT1: Osteopenie
n=49 ¢ n=40 ¢ n=9 ¢
Prolaktin
(<23ngimi)* 13.55 (£6.01) 13.82 (6.42) 12.37 (3.66)
(2\(;!t1%n8:1ré/?n|) 20.76 (+7.86) 20.10 (+6.57) 23.65 (+12.21)
@ 20(-:;Igl5l:nn:nol ) 2.36 (£0.08) 2.37 (+0.08) 2.33 (£0.09)
(0 4{)?;'8%173'/“) 1.27 (£0.61) 1.25 (£0.59) 1.32 (£0.73)

*Normbereich bis Februar 2006: <30ng/ml

Fir keinen der Basislabor-Parameter wurde ein signifikanter Unterschied zwischen den

Frauen mit normaler BMD und Frauen mit Osteopenie bei Studienaufnahme festgestellt.

3.4.2 Blutentnahmen in ovulatorischen versus anovulatorischen Zyklen
Nach Aufnahme in die Studie mit Basislabor und Erhalt des Zyklusmonitors kam jede
Teilnehmerin im ersten Zyklus und dann halbjahrlich in der zweiten Zyklushalfte zu
insgesamt 5 Studienbesuchen in die Klinik. Jeweils 5 Follow up-Untersuchungen von 49
Teilnehmerinnen wirden 245 potenzielle Blutentnahmen ergeben, davon fanden 228
(93,06%) statt. 17 BE wurden entweder aus personlichen Grinden der Teilnehmerinnen
oder aufgrund von langen Amenorrhoephasen nicht durchgefuhrt. 189 BE (77,14%)
fanden in der zweiten Zyklushalfte statt, 39 BE (15,92%) fanden nicht zum optimalen
Zeitpunkt (siehe 2.4) statt, sodass diese nicht in die Auswertung mit eingehen. Von den
189 korrekten Blutentnahmen waren 111 BE (58,73%) ovulatorisch und 78 BE (41,27%)
ohne Eisprung.

Bei den Zyklusblutentnahmen wurden die Hormonwerte LH, FSH, Progesteron und 17(3-
Estradiol, die Knochenaufbaumarker Osteocalcin und knochenspezifische alkalische
Phosphatase (BAP), der Knochenabbaumarker CTX/Telopeptid sowie Cortisol im Serum

bestimmt.
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3.4.2.1 Ovulatorische Blutentnahmezyklen

Der prozentuale Anteil ovulatorischer Zyklen nahm im Verlauf der zweijahrigen
Studienteilnahme von insgesamt 67,35% kontinuierlich auf 32,65% ab. Bei der ersten
Zyklusblutentnahme hatten 55% der Frauen ovulatorische Zyklen mit normaler
Lutealphasenlange, nach einem Jahr lag dieser Anteil bei 32,65%, nach zwei Jahren bei
24,49%. 8% aller Zyklen waren ovulatorisch mit verkirzter Lutealphase (5<x<9d), dieser
Anteil blieb bei den ersten 4 BE konstant, bei der letzten BE wurde kein Zyklus dieser Art
registriert. Die Anzahl der Zyklen mit unbekannter Lutealphasenlange (Monitor
anovulatorisch, Progesteron >6ng/ml, siehe Tab.1) schwankte zwischen 4% und 22% der
Blutentnahmezyklen (Tab. 8 und Abb.14).

Die Durchfiihrung von generalized linear models zeigte, dass das Verhaltnis von
anovulatorischen zu ovulatorischen Zyklen nach einem Jahr bei BE_3 um den Faktor 1,4
héher war als bei BE_1 zu Studienbeginn (Odds Ratio: 1,365; 95%CI [0,70; 2,68]). Nach
2 Jahren bei BE_5 war dieser Faktor fast 4fach erhéht (Odds Ratio: 3,937, 95%CI [1,88;
8,26], Tab.7, Auswertung durch Dr. T. Schuster, Institut fir Statistik und Epidemiologie
der TU Minchen).

Tab.7: Generalized Linear Models: Wahrscheinlichkeit eines ovulatorischen Zyklus
Odds Ratio, 95% Confidence Interval for Odds Ratio

) 95% Wald Confidence Interval for Odds Ratio
Parameter Odds Ratio
Lower Upper
BE_5 vs. BE_1 3,937 1,878 8,255
BE_4 vs. BE_1 1,788 0,951 3,362
BE_3 vs. BE_1 1,365 0,695 2,681
BE_2 vs. BE_1 1,098 0,535 2,252

34.2.2 Anovulatorische Blutenthahmezyklen

Gegenlaufig zur Abnahme der Ovulationen stieg der Anteil anovulatorischer Zyklen von
initial insgesamt 28,57% auf 51,02% an. Zu Beginn waren 16,33% der BE-Zyklen
anovulatorisch und normal lang (20-42d), dieser Anteil nahm im Verlauf leicht ab, betrug
jedoch bei der Abschlussuntersuchung wieder 22,45%. Dagegen nahm der Anteil
anovulatorischer, verlangerter Zyklen stetig von initial 12,24% auf zuletzt 28,57% zu.
Anovulatorische kurze Zyklen waren bei den BE-Zyklen (durchschnittlich 0,4%) im
Gegensatz zu den Monitorzyklen (4,5%) sehr selten (Tab. 8 und Abb.14). Dies ist
mdglicherweise durch den optimalen BE-Zeitpunkt (in Zyklen ohne Anzeige eines
Ovulationssymbols wahrend der Zyklustage 19 - 22 und 24 Tage vor der nachsten

Menstruation, siehe 2.4) erklarbar.
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Tab.8: prozentuale Verteilung ovulatorischer und anovulatorischer Zyklen
LPL: Lutealphasenlange; ZL: Zykluslange; BE: Blutenthahme

BE_1 BE_2 BE_3 BE_4 BE_5
normale LPL 55,10 34,69 32,65 30,61 24,49
Ovulatorische kurze LPL 8,16 8,16 8,16 8,16 0,00
Zyklen (%
e unbexannte 4,08 22,45 18,37 14,29 8,16
insgesamt 67,35 65,31 59,18 53,06 32,65
normale ZL 16,33 10,20 14,29 10,20 22,45
Anovulatorische

Zyklen (%) Iange ZL 12,24 16,33 18,37 28,57 28,57
n=78 kurze ZL 0,00 2,04 0,00 0,00 0,00
insgesamt 28,57 28,57 32,65 38,78 51,02

BE fehlend oder nicht
auswertbar (%) 4,08 6,12 8,16 8,16 16,33

100% 7z
80% -
B ovulator. Zyklen
60% -
= anovulat. Zyklen
40% A nicht suswerthar
20% -
0%
BE_1 BE 2 BE 3 BE 4 BE 5

Zyklushlutentnahmen

Abb.14: Abnahme ovulatorischer und Zunahme anovulatorischer Zyklen im Verlauf
von 2 Jahren
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3.4.3 Hormonwerte

3.4.3.1 Luteinisierendes Hormon

Aus den einzelnen Serumwerten wurde flr jede Zyklusblutentnahme der Mittelwert sowie
Minimum und Maximum errechnet. Die Referenzwerte fir LH sind 1-151U/
postovulatorisch und 20-60IU/I postmenopausal. Insgesamt waren die LH-Werte im
Verlauf der 5 follow-up BE von 7,84 U/l (BE_1) auf 18,38 IU/I (BE_2) ansteigend. Der
niedrigste beobachtete Wert war 1,0lU/l in einem ovulatorischen Zyklus bei einer
Studienteilnehmerin in der frithen menopausalen Transition (TN 12, mt-Stadium 2). Der
hochste gemessene LH-Wert war 66,41U/l mit gleichzeitig hohem FSH (111,4IU/l) und
niedrigem 17B-Estradiol (14,3pg/ml) bei einer TN kurz nach der Menopause (TN 9, mt-
Stadium 4).

Weiterhin wurden die einzelnen Serumwerte der Zyklusblutentnahmen getrennt fir
ovulatorische und anovulatorische Zyklen analysiert. Die LH-Werte anovulatorischer
Zyklen waren bei allen 5 Blutentnahmen signifikant hoher als die Werte ovulatorischer
Zyklen, sie zeigten auch eine erheblich héhere Schwankungsbreite (Min: 3,01U/l, Max:
66,41U/1) als die Werte nach einer Ovulation, welche sich in einem engeren Rahmen
zwischen 1,01U/lI und 21,401U/I bewegten (siehe Tab.9).

3.4.3.2 Follikel-stimulierendes Hormon

Eine ahnliche Verteilung gilt fur FSH: auch hier waren insgesamt die Werte von BE_1
(9,771U/) zu BE_5 (28,521U/1) steigend. Die Richtwerte fir FSH liegen postovulatorisch
bei 1,5-8,5 U/l sowie postmenopausal bei 30-1001U/l. Das Minimum von 1,901U/l wurde
bei einer frih-perimenopausalen Teilnehmerin (mt-Stadium 2) in einem ovulatorischen
Zyklus mit gleichzeitig niedrigem LH (1,3IU/l), hohem Progesteron (35,8ng/ml) und hohem
Estradiol (235,6pg/ml) beobachtet. Der héchste gemessene Wert war 121,50IU/1, diese
Frau befand sich im ersten Jahr nach der Menopause, mt-Stadium 4, entsprechend
betrug LH 60,3IU/l und E2 35,2pg/l. Ahnlich den LH-Werten zeigten die ovulatorischen
Zyklen bei allen Blutentnahmen signifikant niedrigere FSH-Werte (p <0,001) und
geringere Schwankungsbreiten (Mittelwert: 5,61U/l; Min:1,91U/l; Max: 29,21U/l) als Zyklen
ohne Eisprung (Mittelwert: 39,64IU/I; Min: 3,01U/l; Max: 121,51U/).

3.4.3.3 17R-Estradiol

Die 17B-Estradiol-Werte zeigten sehr groRe Schwankungsbreiten und unterschieden sich
zwischen ovulatorischen und anovulatorischen Zyklen weniger stark als LH und FSH. Die
Referenzwerte fur 17B-Estradiol sind in der  Lutealphase 100-210 pg/ml und
postmenopausal 10-30 pg/ml. Im Verlauf der 2 Beobachtungsjahre waren die Mittelwerte
anndhernd konstant: BE_1 177,02pg/ml, BE_5 160,57pg/ml. Der hdchste Wert von
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949,10pg/ml wurde in einem 23-tagigen anovulatorischen Zyklus gemessen (LH12,21U/I,
FSH 3,01U/1, Prog 0,5ng/ml). Diese TN befand sich in der frihen menopausalen Transition
(mt-Stadium 2), die E2-Werte ihrer anderen Blutentnahmen waren deutlich niedriger
(43,5; 35,7; 57,2; 343,9pg/ml). Der kleinste gemessene E2-Wert war 5,0pg/ml in zwei
Blutentnahmen einer TN in der spaten menopausalen Transition (mt-Stadium 3) wahrend
sehr langer anovulatorischer Zyklen (108 und 82Tage). Verglichen mit den Werten
anovulatorischer Zyklen waren die Werte von Zyklen mit Eisprung héher (183,0pg/ml vs.
124,31pg/ml), dabei befanden sich 62% innerhalb des Referenzbereiches (100-
210pg/ml), 28% der Werte lagen darUber. Die Werte der anovulatorischen Zyklen waren
sehr variabel: 65% der Werte waren <100pg/ml, 18% lagen im Referenzbereich der
zweiten Zyklushalfte (100-210 pg/ml), in 17% fanden sich hohe bis sehr hohe E2-Werte.

3.434 Progesteron
Die Referenzwerte flir Progesteron sind 3,0-30ng/ml in der Lutealphase und 0,1-0,3ng/ml

postmenopausal. In dieser Studie wurden Zyklen mit einem Progesteron-Wert <6ng/mi
als anovulatorisch gewertet. Daher unterschieden sich die Mittelwerte ovulatorischen und
anovulatorischer Zyklen deutlich (14,96ng/ml vs. 1,07ng/ml). Wahrend die Werte
anovulatorischer Zyklen eine geringe Varianz aufwiesen (Standardabweichung +1,51), fiel
bei den Zyklen mit Eisprung eine deutliche Schwankungsbreite der Werte zwischen
6ng/ml und maximal 42,30ng/ml auf (Standardabweichung +7,13). 60% der Werte waren
212ng/ml.
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Tab.9: Uberblick iiber die Serumhormonwerte
LH, FSH, 17B-Estradiol und Progesteron:Anzahl (n), Mittelwert mit Standardabweichung (SD),

Maximum und Minimum aller Werte sowie Median mit 25. und 75. Perzentile der ovulatorischen
bzw. anovulatorischen Zvklen der 5 Zvklus-Blutentnahmen

LH in 1U/I

Alle Zyklusblutentnahmen

3.4 Blutentnahmen

n 36 36 38 39 40
Mittelwert 7.84 13.34 10.41 15.85 18.38
SD +4.64 +12.32 1+2.82 +11.94 +10.47
Max 41,40 50,80 47,20 66,40 60,30
Min 1,50 1,00 1,20 1,20 1,20
Ovulatorische Zyklen
n 25 23 25 22 16
Median 4,55 3,85 4,85 5,10 3,80
25/75 Perzentilen 3,03 6,30 | 3,03 7,53 3,40 740 | 2,75 710 | 2,03 6,58
Anovulatorische Zyklen
n 11 13 13 17 24
Median 7,40 38,60 17,60 30,10 27,45
25/75 Perzentilen 580 24,20 | 6,35 40,65 | 6,20 3550 | 21,90 48,80 | 11,93 37,4

FSH in 1U/l

Alle Zyklusblutenthahmen

n 36 36 38 39 40
Mittelwert 9.77 19.02 15.98 23.97 28.52
SD £9.47 £19.41 +1.91 £27.77 +27.17
Max 59,80 97,70 82,90 111,40 121,50
Min 2,40 1,90 2,10 2,10 2,00
Ovulatorische Zyklen
n 25 23 25 22 16
Median 3,85 4,10 4,70 4,50 3,75
25/75 Perzentilen 310 523 | 323 655 | 298 655 | 360 7,15 | 243 7,88
Anovulatorische Zyklen
n 1 13 13 17 24
Median 9,70 43,90 29,20 59,90 38,05
25/75 Perzentilen 710 4260 | 825 6565 | 695 7220 | 2590 80,60 | 23,93 61,33
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Alle Zyklusblutenthahmen

n 36 36 38 39 40
Mittelwert 177.02 134.84 191.38 131.93 160.57
SD +141.07 +78.73 +195.3 +110.02 +139.06
Max 527,00 323,00 949,10 456,20 703,00
Min 13,80 13,60 7,40 5,00 5,00
Ovulatorische Zyklen
n 25 23 25 22 16
Median 186,05 161,35 177,40 149,20 194,55
25/75 Perzentilen 146,9 257,48 | 90,9 217,2 | 1150 2324 | 1216 180,8 | 108,7 292,8
Anovulatorische Zyklen
n 11 13 13 17 24
Median 104,20 35,80 44,30 26,30 61,80
25/75 Perzentilen 24,70 118,90 | 17,0 1310 | 1960 2589 | 10,10 61,60 | 21,45 156,9

Alle Zyklusblutenthahmen

n 36 36 38 39 40
Mittelwert 11.16 9.51 10.89 7.77 7.75
SD +11.15 1+9.14 +11.25 16.84 +17.24
Max 34,10 35,80 31,80 25,20 42,30
Min 0,10 0,10 0,10 0,10 0,10
Ovulatorische Zyklen
n 25 23 25 22 16
Median 14,35 13,25 13,50 11,40 15,15
25/75 Perzentilen 10,35 19,00 | 86 1583 | 9,70 18,05 | 8,80 14,55 | 10,63 19,98
Anovulatorische Zyklen
n 11 13 13 17 24
Median 0,70 0,40 0,40 0,20 0,50
25/75 Perzentilen 0,30 4,90 02 200 | 0,30 1,05 | 020 060 | 0,30 0,83
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Abb.15: Unterschiede der Serumhormone in ovulatorischen und anovulatorischen
Zyklen zu den BE-Zeitpunkten 1-5

LH (1UN), FSH (1U/l), 17B3-Estradiol (pg/ml) und Progesteron (ng/ml)

0 = anovulatorische Zyklen; 1= ovulatorische Zyklen

Ovulatorische Zyklen:  BE1: n=25, BE2: n=23, BE3: n=25, BE4: n=22, BE5: n=16
Anovulatorische Zyklen: BE1: n=11, BE2: n=13, BE3: n=13, BE4: n=17, BE5: n=24

3.4.4 Knochenstoffwechselmarker und Cortisol

Aus den einzelnen Serumwerten von jeweils einer Zyklus-BE wurden Mittelwerte gebildet
und getrennt fir ovulatorische und anovulatorische Zyklen analysiert. Weder die Werte
der Knochenstoffwechselmarker noch von Cortisol unterschieden sich signifikant
zwischen ovulatorischen und anovulatorischen Zyklen (Tab. 10, Abb.16).

Die Referenzwerte fir Osteocalcin sind 11-43ng/ml pramenopausal und 15-46ng/ml
postmenopausal. Keiner der erhobenen Werte lag Uber diesem Bereich, 12 Werte (6,3%)
von insgesamt 8 Frauen waren <11ng/ml.

Fur die knochenspezifische alkalische Phosphatase gilt 4-21ug/l als Richtwert, samtliche

gemessene Werte befanden sich in diesem Bereich.
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Telopeptid (CTx) gilt pramenopausal <0,57ng/ml und postmenopausal <1,00ng/ml als
normal. Der Mittelwert aller auswertbaren Blutentnahmen lag bei 0,26ng/m (+0,12),
lediglich 4 Messwerte waren >0,57 (TN 6, 26, 42, 54).

Der Referenzwert flr Cortisol basal betragt 10-25ug/dl, der Mittelwert aller Messwerte war
16,24ug/dl. Keine der Teilnehmerinnen hatte permanent erhéhte bzw. erniedrigte Werte.
Einzelne Werte aulRerhalb des Referenzbereichs waren jeweils bei der nachsten follow
up-Untersuchung 6 Monate spater normal (z.B. TN 46, 51, 63)

Tab.10: Uberblick iiber die Werte der Knochenstoffwechselmarker und Cortisol
Osteocalcin (OC in ng/ml), knochenspezifische alkalische Phosphatase (BAP in ug/l), CTX/
Telopeptid (in pg/l) und Cortisol (in pg/dl): Median mit 25. und 75. Perzentile der

5 Zyklusblutentnahmen

OC 1 OoC_2 OC_3 OC 4 OC_5
Median ovulat 16,55 16,60 16,70 16,40 16,600
25/75 Perzentile 13,33 18,50 | 15,03 20,10 | 13,38 19,63 | 13,65 20,90 | 12,83 18,53
Median anov 12,90 15,30 15,20 17,40 17,20
25/75 Perzentile 11,50 16,50 | 12,95 18,35 | 12,95 17,45 | 14,00 21,70 | 12,63 21,18

BAP_1 BAP_2 BAP_3 BAP_4 BAP_5
Median ovulat 8,00 8,50 9,00 9,00 8,00

25/75 Perzentile | 7,00 10,00 | 7,00 11,00 | 700 10,00 | 800 10,00 | 7,00 975
Median anov 8,00 8,00 7,00 9,00 10,00

25/75 Perzentile 6,00 11,00 | 6,50 11,50 | 6,00 12,00 | 7,00 14,00 | 9,00 12,75

CTX_1 CTX_2 CTX_3 CTX 4 CTX_5
Median ovulat 0,20 0,23 0,22 0,21 0,25
25/75 Perzentile 0,15 0,31 016 032 | 019 031 | 0,48 031 | 0,17 0,34
Median anov 0,17 0,21 0,26 0,27 0,29

25/75 Perzentile | 0,11 027 | 016 026 | 020 037 | 021 037 | 0,18 0,41

Cort_1 Cort_2 Cort_3 Cort_4 Cort_5
Median ovulat 17,40 14,80 17,30 14,20 16,45
25/75 Perzentile 14,65 20,65 | 11,30 19,33 | 13,45 20,78 | 10,05 21,65 | 12,50 18,00
Median anov 12,30 16,20 14,70 16,20 16,30

25/75 Perzentile | 9,80 18,80 | 13,40 18,95 | 995 18,80 | 1320 2280 | 12,35 22,03

Ovulatorische Zyklen:  BE1: n=25, BE2: n=23, BE3: n=25, BE4: n=22, BE5: n=16
Anovulatorische Zyklen: BE1: n=11, BE2: n=13, BE3: n=13, BE4: n=17, BE5: n=24
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Abb.16: Unterschiede der Knochenstoffwechselmarker und Cortisol in ovulatorischen und
anovulatorischen Zyklen bei BE 1-5

BAP (ug/l), CTX (ng/ml), Osteocalcin (ng/ml) und Cortisol (ug/dl)
0= anovulatorische Zyklen
1= ovulatorische Zyklen

Ovulatorische Zyklen: BE1: n=25, BE2: n=23, BE3: n=25, BE4: n=22, BE5: n=16
Anovulatorische Zyklen: BE1: n=11, BE2: n=13, BE3: n=13, BE4: n=17, BE5: n=24
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3.5 Phasen der Perimenopause

Anhand von Zykluslangen und subjektiven Beschwerden entsprechend der Definition der
Perimenopause nach Prior et al. [71] (siehe Einleitung 1.2) wurden die
Studienteilnehmerinnen in Stadien der menopausalen Transition eingeteilt.

Stadium 1 entspricht der friihen Perimenopause, die Zykluslangen aufeinanderfolgender
Zyklen variierten maximal 5 Tage. Stadium 2 bezeichnet die friilhe menopausale
Transition, die Zykluslangen variierten =6 Tage. Stadium 3 entspricht der spaten
menopausalen Transition mit einer Zyklusdauer von 260Tagen. Stadium 4 und 5 sind
beide nach der letzten Menstruation (final menstrual period, FMP); Stadium 4 innerhalb
des ersten Jahres und Stadium 5 nach Ablauf des ersten Jahres nach FMP.

Wahrend der 24monatigen Studienteilnahme befanden sich 10 Teilnehmerinnen
ausschliellich in einem dieser Stadien: eine Teilnehmerin im Stadium 1 und 9
Teilnehmerinnen im Stadium 2. Aufgrund des Einschlusskriteriums von regelmafRigen
Zyklen < 42 Tage befand sich keine der Teilnehmerinnen von Anfang an in den Stadien
3, 4 oder 5. 39 Frauen durchliefen wahrend ihrer Studienteilnahme 2 oder mehr Stadien,
dabei waren die einzelnen Verlaufe sehr variabel: 33 Frauen zeigten 2 und 6 Frauen 3
verschiedene Stadien innerhalb von 24 Monaten. Ubergénge von héheren in niedrigere
Stadien wurden beobachtet (z.B. TN 5: 232 = zuerst Stadium 2, dann Stadium 3, dann
wieder Stadium 2; TN 26:1232 = nach Durchlaufen der Stadien 1, 2 und 3 am Ende
wieder Stadium 2, etc.). Die 49 Studienteiinehmerinnen zeigten insgesamt 17

verschiedene Verlaufe der menopausalen Transition (Tab.11).

Anhand der Monitorzyklen wurde das jeweilige mt-Stadium zum Zeitpunkt der
Zyklusblutentnahme ermittelt, daraus ergab sich folgende Verteilung:

e mt-Stadium 1: 44 Blutentnahmen

e mt-Stadium 2: 127 BEs

e mt-Stadium 3: 51 BEs

e mt-Stadium 4: 6 BEs

e mt-Stadium 5: 0 BEs

Somit lagen 222 von 228 Blutentnahmen (97,4%) im Zeitraum vor der letzten

Menstruation.
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Tab.11: Stadien der menopausalen Transition (mt)

mt Stadien Anzahl TN

1 1
2 9
12 10
23 11
13

(123)* 2
21 1

(12)*

34 1
121 1

(12)*

123 1
212

(12)* 2
232

(23)" 2
234 3
345 1
323 1

(23)*

1212 1

(12)*

1232 1

(123)*

12121 ]

(12)*

*) zusammengefasste mt-Stadien

: early perimenopause

: early menopause transition
: late menopause transition

: <1 year after FMP

: >1 year after FMP

AP WN -

Die Zahlenfolge beschreibt die menopausalen Stadien, die
wahrend der Studienteilnahme durchlaufen wurden:

Zum Beispiel 12" bedeutet zunachst Stadium 1, dann Stadium 2;
123" von Stadium 1 Uber Stadium 2 zu Stadium 3; 212" zu
Beginn Stadium 2, zwischenzeitlich Stadium 1, dann wieder
Stadium 2, etc.
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3.6 Knochendichte und Ovulation

Aus allen auswertbaren Zyklen, die mit Hilfe der Monitore registriert wurden, wurde der
prozentuale Anteil an Ovulationen berechnet. Es zeigte sich eine geringe positive
Korrelation zwischen dem Anteil an ovulatorischen Zyklen und der BMD-Differenz
(r=0,67, p<0,05, Abb.17). Dabei wurden die ovulatorischen Zyklen nicht nach der
Zyklusdauer unterschieden, sondern gemeinsam betrachtet. Beispielsweise verloren
Teilnehmerinnen deren Zyklen zu 80% mit Eisprung waren, im Beobachtungszeitraum
nicht an Knochendichte. Dagegen zeigten Frauen mit lediglich 20% ovulatorischen Zyklen

einen Knochendichteverlust von beinahe 10% in zwei Jahren (Abb.17).

5 %

7 9 7

A BMD in %

&

2

T T T T T T
0 20 40 60 80 100

ovulatorische Zyklen in %

Abb.17: Korrelation des Anteils an ovulatorischen Zyklen mit der Differenz der
Knochendichte in 1. und 2. QCT (ABMD)
n=47, p < 0,05, R* 0,491, r: 0,673
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Studienteilnehmerinnen mit durchgehend normaler Knochendichte (BMD-Gruppe 1_1)
hatten mit einem mittleren Anteil von 52,44% etwas mehr ovulatorische Zyklen als Frauen
deren Knochendichte vom Normbereich in die Osteopenie absank (Gruppen 1_2:
Mittelwert 43,35%, SD %31,27) und durchgehend osteopene Frauen (Gruppe 2_2:
Mittelwert 50,18%, SD £22,93; Abb. 18).

100 [e)
X 807
§ 60
n
§ ] =
B 20 Abb.18: Prozentualer Anteil an
Ovulationen in den BMD-Gruppen
0 o
1'1 1'2 2'2 Gruppe 1_1: MW 52,44, SD +26,90
Gruppe 1_2: MW 43,35, SD 31,27
GruppeQCT1_2 Gruppe 2_2: MW 50,18, SD +22,93

Weiterhin wurde ein Zusammenhang zwischen den bmd-loss-Gruppen und dem Anteil an
Ovulationen untersucht: Frauen der Gruppe | mit einer BMD-Zunahme wahrend der
Studienteilnahme hatten den gréRten prozentualen Anteil an Ovulationen (61,27%),
Frauen der Gruppe Il hatten 50,70% ovulatorische Zyklen und Teilnehmerinnen der fast-

losers-Gruppe (Gruppe |ll) hatten mit durchschnittlich 39,88% die geringste
Ovulationsrate (Abb. 19).
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(g Abb.19: Prozentualer Anteil an
(S Ovulationen in den bmd-loss-Gruppen
0 Gruppe I: MW 61,27, SD +25,19
1 5 3 Gruppe Il: MW 50,70, SD +27,06
Gruppe llIl: MW 39,88, SD £23,17
bmd_loss
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3.7 Knochendichte und Hormone

3.7.1 Serumwerte in Bezug auf den Knochendichteverlust

Die Hormonwerte LH, FSH, Progesteron und 17p-Estradiol aller Zyklen (ovulatorische und
anovulatorische Zyklen) wurden mit Hilfe der Integralrechnung AUC (area under the
curve) fur jede Studienteilnehmerin aggregiert und mit der Abnahme der Knochendichte
(ABMD) korreliert. Es zeigte sich ein leichter negativer Zusammenhang zwischen FSH
und ABMD (Korrelationskoeffizient r= -0,336, p=0,042). Ebenso war die Korrelation von
17B-Estradiol mit ABMD auf dem 0,05 Niveau (Abb.20: roter Stern) signifikant (r= 0,361,
p=0,014). Kein statistischer Zusammenhang bestand zwischen LH und dem BMD-Verlust
(r=-0,292, p=0,080) und zwischen Progesteron und ABMD (r= 0,252, p= 0,132; Abb.20).
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Abb.20: Scatterplots zur Korrelation zwischen den Hormonen FSH, LH, Progesteron und
E2 mit ABMD
* auf dem 0,01 Niveau signifikant

* auf dem 0,05 Niveau signifikant
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3.7 Knochendichte und Hormone

Die Hormone korrelierten deutlich untereinander: es bestand ein starker Zusammenhang
zwischen LH und FSH (r= 0,93, p<0,001). Eine negative Korrelation zeigte LH sowohl mit
E2 (r=-0,52, p=0,001), als auch mit Progesteron (r=-0,78, p<0,001).

FSH korrelierte neben LH auch mit E2 (r= -0,49, p=0,001) und mit Progesteron (r=-0,82,
p <0,001). Alle genannten Korrelationen waren auf dem 0,01Niveau signifikant (Abb.20,
griner Stern). Auf dem 0,05Niveau signifikant war der Zusammenhang zwischen E2 und
Progesteron (r= 0,36, p<0,23; Abb.20).

In gleicher Weise wurden die Knochenstoffwechselmarker in Bezug auf die Anderung der
Knochendichte untersucht: Zwischen Osteocalcin und dem Knochendichteverlust zeigte
sich keine statistisch signifikante Korrelation (r= -0,174, p=0,302), auch zwischen BAP
und ABMD bestand kein erkennbarer Zusammenhang (r= 0,187, p=0,269). Ebenso
korrelierten der Knochenabbaumarker CTX und ABMD nicht signifikant (r= -0,176, p:
0,297; Abb.21). Dagegen bestand ein deutlicher Zusammenhang zwischen den
Knochenstoffwechselmarkern untereinander: Osteocalcin korrelierte positiv mit CTX (r=
0,74, p <0,001) und negativ mit BAP (r= 0,56, p <0,001). Zwischen BAP und CTX bestand
ebenfalls ein negativer Zusammenhang mit einem Korrelationskoeffizienten von -0,46(p=

0,0039. Alle genannten Korrelationen waren auf dem 0,01-Niveau signifikant.
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Abb.21: Scatterplots: Korrelation zwischen den Knochenstoffwechselmarkern
Osteocalcin, BAP und CTX mit ABMD
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3.7 Knochendichte und Hormone

3.7.2 Einfluss wiederholt erhohter Hormonwerte auf ABMD
3.7.2.1 Einfluss hoher lutealer Ostrogenwerte auf ABMD

Bei den Zyklus-Blutentnahmen fielen sehr schwankende und einige sehr hohe E2-Werte

in der zweiten Zyklushalfte auf. Bei einem Mittelwert aller Messungen von 159,08 pg/ml
(£132,49) war der kleinste Wert 5,0 pg/ml und der héchste gemessene Wert 949,10pg/ml.
Daher wurde gesondert ein mdglicher Einfluss sehr hoher Ostrogenwerte in der
Perimenopause auf die BMD-Anderung untersucht.

Abhangig von der Haufigkeit des Auftretens von lutealen E2-Werten Uber dem

Normbereich 210pg/ml wurden folgende Gruppen gebildet:

e E2-Gruppe 0: keine der 5 Messungen >210pg/ml; n=21%
e E2-Gruppe 1: 1 von 5 Messungen >210pg/ml; n=109

e E2-Gruppe 2: 2 von 5 Messungen >210pg/ml; n=89

e E2-Gruppe 3: 3 von 5 Messungen >210pg/ml; n=5¢

e E2-Gruppe 4: 4 von 5 Messungen >210pg/ml; n=3%

o E2-Gruppe 5: 5 von 5 Messungen >210pg/ml; n=0¢

Die Gruppe E2_1 verlor mit -10,20 mgCa-HA/ml im Laufe von 2 Jahren am meisten
Knochendichte. In den Gruppen E2_2 und E2_3 war der BMD-Verlust annahernd gleich (-
6,55 mgCa-HA/ml und -6,0 mgCa-HA/ml). Gruppe E2_4 hatte eine BMD-Zunahme von 9
mgCa-HA/ml in 2 Jahren. Es bestand keine signifikante Korrelation zwischen der
Haufigkeit des Auftretens erhohter Estradiolwerte und ABMD (r= 0,85, p=0,448).

Tab.12: Median, Mittelwert und
Standardabweichung von ABMD in Abhéngigkeit
von der Haufigkeit des Auftretens liberhdhter
Estradiolwerte (>210pg/ml)

A BMD 207
(@]
. . 10
Median  Mittelwert  SD (%) a -
= O é
E2 0 -3.30 6,45 11,32 o H
S -10
E2_1 -10,20 -9,60 5,57 S 201 g
E2_ 2 -6,55 6,58 3,90 el .
-40-
E2_3 -6,00 -4,84 4,17 e
- 0 1 2 3 4
E2 4 9,00 6,63 4,10 E2 210

Abb.22: ABMD in Abhéngigkeit von der
Haufigkeit des Auftretens liberhohter
Estradiolwerte (>210pg/ml)
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3.7 Knochendichte und Hormone

3.7.2.2 Einfluss hoher Progesteron-Werte auf ABMD

Analog wurde der Einfluss von Progesteron-Werten >12ng/ml auf die Anderung der

Knochendichte untersucht. Dazu wurden wieder in Abhangigkeit von der Haufigkeit des

Auftretens von Progesteron-Werten >12ng/ml folgende Gruppen gebildet:

Prog-Gruppe 0: keine der 5 Messungen >12ng/ml; n=18 ¢
Prog-Gruppe 1: 1 von 5 Messungen >12ng/ml; n=10 ¢
Prog-Gruppe 2: 2 von 5 Messungen >12ng/ml; n=9 ¢
Prog-Gruppe 3: 3 von 5 Messungen >12ng/ml; n=3 @
Prog-Gruppe 4: 4 von 5 Messungen >12ng/ml; n=4 Q
Prog-Gruppe 5: 5 von 5 Messungen >12ng/ml; n=3 @

Die Gruppe Prog_0 verlor im Mittel am meisten Knochendichte (MW -8,94), gefolgt von
den Gruppen Prog_5 (MW -7,37) und Prog_1 (MW -5,38). Den geringsten BMD-Verlust
hatten diejenigen Frauen, die in 3 von 5 BE (MW -0,80) bzw. in 2 von 5 BE (MW -3,48)
erhohte Progesteron-Werte hatten (Tab. 13, Abb. 23). Es zeigte sich kein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen der Haufigkeit des Auftretens hoher
Progesteronwerte und ABMD (r= 0,133, p= 0,299).

Tab.13: Median, Mittelwert und
Standardabweichung von ABMD in Abhéngigkeit
von der Haufigkeit des Auftretens liberhdhter
Progesteronwerte (>12ng/ml)

A BMD 207

Median Mittelwert  SD (%) A 107
Prog 0 | -6,15 -8,94 11,24 = 7 @ é B N
Prog_1 | -6,50 5,38 8,77 %;Z: H
Prog 2 | -1,90 -3,48 5,65 © o
Prog_3 | -2,50 -0,80 9,07 o
Prog 4 | -4,10 4,45 5,70 o 1 2 3 4 5
Prog_5 -8,00 -7,37 1,27 Prog_12

Abb.23: ABMD in Abhéngigkeit von der
Haufigkeit des Auftretens tiberhohter
Progesteronwerte (>12ng/ml)
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3.7 Knochendichte und Hormone

3.7.2.3 Einfluss hoher LH-Werte auf ABMD

Ebenso wurde der Einfluss von gehduftem Auftreten von hohen LH-Werten in der 2.

Zyklushalfte auf den Knochenstoffwechsel analysiert. LH wurde als erhdht gewertet, wenn
es oberhalb des postovulatorischen Normbereichs von 151U/l lag.

Folgende Gruppen wurden gebildet:

e LH-Gruppe_0: keine der 5 Messungen >15U/l; n=23 ¢
e LH-Gruppe_1: 1 von 5 Messungen >15IU/l; n=8 @
e LH-Gruppe_2: 2 von 5 Messungen >15IU/l; n=8 @
e LH-Gruppe_3: 3 von 5 Messungen >15IU/l; n=4 @
e LH-Gruppe_4: 4 von 5 Messungen >15IU/l; n=4 Q
e LH-Gruppe_5: 5 von 5 Messungen >15IU/l; n=0 ¢

Studienteilnehmerinnen, die bei keiner der 5 lutealen Messungen LH-Werte >15IU/|
hatten, verloren im Laufe von 2 Jahren am wenigsten Knochendichte (MW —2,20 mgCa-
HA/ml). Der BMD-Verlust nahm schon ab einem einmaligen Auftreten von hohen LH-
Werten deutlich zu. Die starkste BMD-Abnahme zeigten die LH-Gruppen 2 und 4. Eine
auf dem 0,05 Niveau signifikante, negative Korrelation zwischen der Haufigkeit von LH-
Werten >15IU/l und ABMD (r= -0,28; p= 0,12) war nachweisbar.

Tab.14: Median, Mittelwert und
Standardabweichung von ABMD in Abhéangigkeit
von der Haufigkeit des Auftretens tiberhohter
LH-Werte (>151U/1)

A BMD 207
107
Median Mittelwert SD () a
s o é
LH_0 -3,30 -2,20 6,68 g o- 5 E
LH_1 -5,95 -8,38 12,33 8 20
LH_2 -10,40 -12,40 7,90 -307 o
40
LH_3 -5,05 -6,83 6,99 - n n - -
- 0 1 2 3 4
LH_4 -11,30 -11,03 8,87 LH_15

Abb.24: ABMD in Abhingigkeit von
der Haufigkeit des Auftretens
tiiberhohter LH-Werte (>151U/1)
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3.7 Knochendichte und Hormone
3.7.24 Einfluss hoher FSH-Werte auf ABMD
In gleicher Weise wurde untersucht, ob anhaltend hohe FSH-Werte (=201U/l) den

Knochenstoffwechsel beeinflussen:

FSH-Gruppe_0: keine der 5 Messungen 2201U/l; n=21
FSH-Gruppe_1: 1 von 5 Messungen 2201U/l; n=14 ¢
FSH-Gruppe_2: 2 von 5 Messungen 2201U/l; n=5 @
FSH-Gruppe_3: 3 von 5 Messungen =201U/l; n=6
FSH-Gruppe_4: 4 von 5 Messungen 2201U/l; n=3 @
FSH-Gruppe_5: 5 von 5 Messungen 2201U/l; n=0 @

Den geringsten BMD-Verlust zeigten die Teilnehmerinnen, die keinen oder nur einen
FSH-Wert 2201U/I bei den 5 Blutentnahmen hatten. Wenn hohe FSH-Werte bei 2, 3 oder
4 von 5 Messungen auftraten, fand eine starkere Abnahme der Knochendichte statt. Es
bestand ein geringer Zusammenhang zwischen der Haufigkeit von FSH-Werten =201U/I
und ABMD (r=:0,177; p=0,004).

Tab.15: Median, Mittelwert und
Standardabweichung von ABMD in Abhéngigkeit
von der Haufigkeit des Auftretens liberh6éhter
FSH-Werte (>201U/1)

A BMD 207
107
Median Mittelwert SD () a
s O
FSH_0 -3,40 -2,69 6,08 T o B ? é
FSH_1 -4,45 -6,53 11,45 8 20
FSH_2 -11,00 12,92 9,35 -307 o
-407
FSH_3 -7,65 -7,38 5,55 S N S
0 1 2 3 4
FSH_4 -15,40 -12,30 10,40 FSH_20

Abb.25: ABMD in Abhéngigkeit von
der Haufigkeit des Auftretens
tiberhohter FHS-Werte (>201U/1)
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3.8 Knochendichte und menopausale Transition
3.8 Knochendichte und menopausale Transition

3.8.1 Serumwerte in Bezug auf den Menopausenstatus

Die Hormonwerte im Serum und die Knochenstoffwechselmarker wurden zwischen den
einzelnen Gruppen der menopausalen Transition (mt-Gruppen) verglichen (Median mit
25. und 75. Perzentile, Tab.16).

Tab.16: Serumwerte der Gruppen der menopausalen Transition
mt-Gruppen: 1 = early perimenopause, n=44BE

2 = early menopause transition, n=127BE

3 = late menopause transition, n=51BE

4 = <1 year after FMP, n=6BE

5 = >1 year after FMP, n=0BE

Perzentile
Serumwerte mt-Gruppe Median
25 75
1 4,95 3,35 6,08
LH 2 5,70 3,50 12,40
(1un) 3 27,70 11,43 38,60
4 51,30 28,85 63,35
1 4,25 3,33 6,15
FSH 2 6,70 3,50 13,80
(1un) 3 43,80 11,00 68,13
4 80,60 49,15 116,45
1 176,15 118,38 224,43
E2 2 144,20 87,15 213,70
(pg/ml) 3 44,05 13,75 155,98
4 35,20 12,80 70,05
1 13,20 8,58 17,65
Progesteron 2 7,60 0,90 14,05
(ng/ml) 3 0,40 0,20 1,03
4 0,50 0,25 0,55
1 16,70 14,60 20,13
Osteocalcin 2 16,25 13,05 19,53
(ng/ml) 3 16,55 12,58 19,58
4 22,40 13,80 23,70
1 9,00 7,00 10,00
BAP 2 8,00 7,00 10,00
(ngl) 3 9,00 7,00 12,00
4 14,00 11,00 14,50
1 0,26 0,15 0,33
CTX 2 0,22 0,17 0,32
(ng/ml) 3 0,25 0,18 0,36
4 0,25 0,22 0,44
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3.8 Knochendichte und menopausale Transition
Alle Serumwerte wurden innerhalb der Gruppen 1, 2 und 3 paarweise verglichen,
aufgrund der geringen Fallzahl fanden keine Vergleiche mit Gruppe 4 (n=6 BE) statt.
Die mittlere Differenz der LH-Werte der mt-Gruppen 3 und 1 (mittlere Differenz 11,14;
Standardfehler 3,02) sowie der mt-Gruppen 3 und 2 (mittlere Differenz 13,67;
Standardfehler 2,76) war auf dem 0,05-Niveau signifikant. Der Vergleich der LH-Werte
der mt-Gruppen 1 und 2 ergab dagegen keine Signifikanz (mittlere Differenz 2,53;
Standardfehler 1,47). Die LH-Werte waren also im Stadium 3 ,late menopausal transition®
wesentlich héher als in den beiden friilhen Stadien des menopausalen Ubergangs (Abb.
26a).
Gleiches gilt fur FSH: Die FSH-Werte waren in mt-Gruppe 3 signifikant hoher als in den
Gruppen 1 und 2, wiederum kein signifikanter Unterschied im Vergleich der Gruppen 1
und 2 (Abb.26b).
E2 war in der mt-Gruppe 3 signifikant niedriger als in den Gruppen 1 und 2 und auch hier
zeigte sich keine wesentliche Differenz zwischen den Gruppen 1 und 2 (Abb.26c¢).
Der Vergleich der Progesteron-Werte zwischen den einzelnen Gruppen zeigte niedrigere
Werte in den Gruppen 3 und 4, der Unterschied war jedoch nicht signifikant (Abb.26d).
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Abb.26: Serumhormone der Stadien 1-4 der menopausalen Transition
LH, FSH, 17-REstradiol und Progesteron
mt-Gruppe1: n=44BE; Gruppe 2: n=127BE; Gruppe 3: n=51BE; Gruppe 4: n=6BE
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3.8 Knochendichte und menopausale Transition
Ebenso wurden die Knochenstoffwechselmarker paarweise verglichen: Die Werte der
Knochenaufbaumarker Osteocalcin und BAP unterschieden sich zwischen den Gruppen
1, 2 und 3 nicht signifikant. Die Werte des mt-Stadiums 4 waren im Vergleich mit allen
anderen Gruppen signifikant héher, aufgrund der geringen Fallzahl (n=6 BE) ist dies
jedoch nur eingeschrankt wertbar. Der Knochenabbaumarker CTX zeigte im Vergleich der

Gruppen keine wesentlichen Unterschiede (Abb. 27a-c; Anhang zu 3.5.1).
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Abb.27: Knochenstoffwechselmarker der Stadien 1-4 der menopausalen Transition
Knochenabbaumarker: CTX

Knochenaufbaumarker: Osteocalcin und BAP

mt-Gruppe1: n=44BE; Gruppe 2: n=127BE; Gruppe 3: n=51BE; Gruppe 4: n=6BE
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3.8.2 Anderung der Knochendichte in den mt-Stadien
Die Verlaufe der menopausalen Transition waren sehr variabel (siehe Tab.11), die 49
Teilnehmerinnen zeigten insgesamt 17 verschiedene Perimenopausenmuster. Zum
Vergleich mit ABMD wurden einige mt-Stadien zusammengefasst:

o die Verlaufe 12, 21, 212, 1212, 12121 bilden die Gruppe_12, n=16

o die Verlaufe 23, 232, 323 stellen die Gruppe_23 dar, n=14

o die Verlaufe 123, 13, 1232 sind die Gruppe_123, n=4
Weiterhin gibt es die mt-Stadien 1 (n=1), 2 (n=8), 34 (n=1), 234 (n=3) und 345 (n=1).
Eine Analyse der Anderung der Knochendichte in den verschiedenen Stadien der
menopausalen Transition zeigte einen starkeren BMD-Verlust in héheren mt-Stadien. Die
Stadien der frihen menopausalen Transition, Stadium_1 und _12 wiesen mit -2,40 mgCa-
HA/ml bzw. -1,91 mgCa-HA/ml eine relativ geringe BMD-Abnahme auf. Mit zunehmendem
Stadium, also mit weiter fortgeschrittener Perimenopause stieg der durchschnittliche
Verlust: Stadium_23 hatte eine BMD-Differenz von -9,97 mgCa-HA/ml, Stadium_234
verlor im Mittel -17,93 mgCa-HA/ml.

Tab.17: ABMD der Stadien 1-4 der menopausalen Transition
Median und Mittelwert mit Standardabweichung

Anzahl A BMD
mt-stadium n Median Mittelwert SD (%) ABMD
1 1 * * * -7,5
12 16 -2,20 -1,91 6,19
2 9 -4,60 -2,40 8,76
123 4 -7,90 -7,25 3,09
23 14 -9,10 -9,79 9,00
34 1 * * * -8,1
234 3 -15,40 -17,93 16,15
345 1 * * * -5,1

*) da n=1, kein Median, MW und SD mdglich, anstatt dessen ABMD der einzelnen TN angegeben

20,00
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0 o é
- E -
% -10,00] -
=
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-30,00]
-40,00]
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1 2 12 23 34 123234 345 .
. Abb.28: ABMD der Stadien 1-4 der
menopausale_Transition menopausalen Transition
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3.9 Gesonderte Betrachtung der Gruppe der Fast losers

12 der 49 Teilnehmerinnen verloren im Zeitraum von zwei Jahren mehr als 7% ihrer
Knochendichte, diese Frauen werden als ,bone fast losers” bezeichnet. Der BMI dieser
Frauen bei Anfang und Ende der Studie unterschied sich kaum von dem BMI der (ibrigen
Teilnehmerinnen (BMI_0 der Gr.lll: 24,22kg/m? vs. BMI_0 Ubrigen Frauen: 24,10kg/m?).
Auch das Alter der Frauen in den verschiedenen Gruppen war vergleichbar.

Die Gruppen I-lll wurden hinsichtlich unterschiedlicher Serumwerte untersucht:

LH war bei Frauen mit BMD-Zunahme (Gruppe 1) mit 5,23 U/l im Mittel Gber 2 Jahre
deutlich niedriger als bei Frauen mit BMD-Verlust. Bei Teilnehmerinnen der Gruppe I, die
<7% BMD in 2 Jahren verloren war LH mit 13,24 IU/I MW niedriger als in Gruppe Ill mit
20,24 1U/l (>7% BMD-Verlust; Unterschiede signifikant, p <0,001).

Auch hinsichtlich FSH korrelierten die BMD-Gruppen. Gruppe | wies den niedrigsten (6,7
IU/1) und Gruppe Il den héchsten (33,4 1U/1) Mittelwert Gber 2 Jahre auf (p <0,001). Der
Vergleich des Medians der letzten Blutentnahme (BE 5) verdeutlicht diesen Unterschied:
Wahrend Gruppe | noch ein sehr niedriges FSH (4,8 IU/l) hat, zeigt Gruppe lll schon
einen deutlichen FSH-Anstieg (46,7 1U/l).

Ein negativer Zusammenhang bestand zwischen den BMD-Gruppen und 173-Estradiol
sowie zwischen den BMD-Gruppen und Progesteron. Gruppe | hatte mit 222,7 pg/ml im
Mittel den hochsten E2-Wert, in der Gruppe der fast losers betrug der Mittelwert von E2
125,2 pg/ml  (p <0,001). Der Unterschied zwischen den fast losers und den
Teilnehmerinnen mit geringerem Knochendichteverlust (Gruppe II) war jedoch
vergleichsweise gering (125,3 pg/ml versus 153,2 pg/ml).

Deutlichere Unterschiede zeigten sich fur Progesteron: wahrend Gruppe | mit einem
Median von 10,8 ng/ml den héchsten Wert aufwies, war Progesteron in Gruppe Il mit 1,1
ng/ml am niedrigsten und eindeutig im anovulatorischen Bereich (p = 0,005, Tab.18 und
Abb.29).

Tab.18: 2-Jahres-Mittelwerte der Serumhormone und Zusammenhang zwischen Hormonen
und bmd-loss-Gruppen

Mittelwert £SD von LH, FSH, 173-Estradiol und Progesteron der bmd-loss-Gruppen I-ll|

Korrelationskoeffizient (r) + Signifikanz des Zusammenhangs zwischen Hormonen und bmd-
Gruppen

Gruppe | Gruppe Il Gruppe Il r P
n=9¢ n=26% n=129
LH 5,23 +3,31 13,24 +13,64 20,24 +18,26 0,23* <0,001
FSH 6,68 18,38 18,17 123,50 33,37 133,86 0,24* <0,001
17B-Estradiol 222,73 +127,78 | 153,15 +133,75 | 12527 129,08 | -0,23* <0,001
Progesteron 10,50 16,59 9,40 19,01 6,74 19,04 -0,16* 0,005

*) Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant
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Abb.29: Serumhormonwerte in den bmd-loss-Gruppen

Die Lutealphasen-Hormone LH, FSH, 17R-Estradiol und Progesteron unterschieden sich in
den bmd-Gruppen signifikant voneinander.

Gruppe |: BMD-Zunahme/2Jahre, n=9 ¢

Gruppe II: BMD-Abnahme <7%/2Jahren, n=26 ¢

Gruppe lll: BMD-Abnahme >7%/2Jahren =fast loser, n=12 Q

Die Knochenstoffwechselmarker und Cortisol zeigten zwischen den Gruppen keine
Unterschiede: Der Knochenaufbaumarker Osteocalcin war in der Gruppe mit BMD-
Zunahme geringfiigig hoher als in den beiden Gruppen mit BMD-Verlust (Gruppe |: 17,1
ng/ml vs. Gruppe Il bzw. Gruppe llI: 16,9 ng/ml bzw. 16,5 ng/ml), dieser Unterschied war
jedoch nicht signifikant.
Die knochenspezifische alkalische Phosphatase war im Mittel in Gruppe | niedriger (8,7
pg/ml) als in den Gruppen Il und Il (9,6 pg/ml und 9,2 ug/ml), auch hier bestand kein
statistisch fassbarer Unterschied.
Der Knochenabbaumarker CTX (c-terminales Telopeptid) unterschied sich nicht zwischen
den Gruppen (Gruppe | 0,26 ng/ml; Gruppe 1l 0,25 ng/ml; Gruppe Il 0,26 ng/ml; r= 0,001,
p=0,99).
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Auch die Mittelwerte von Cortisol waren in den drei BMD-Verlust-Gruppen sehr ahnlich
(Gruppe | 16,9 ug/dl; Gruppe 1l 15,7 pg/dl; Gruppe Il 16,5 pg/dl; r=0,007, p:0,90; siehe
Tab.19).

Tab.19: Knochenstoffwechselmarker und Cortisol: Zusammenhang mit den bmd-loss-
Gruppen

Mittelwert +Standardabweichung von Osteocalcin, BAP, CTX und Cortisol der bmd-loss-Gruppen
Korrelationskoeffizient (r) und Signifikanz des Zusammenhangs zwischen Serumwerten und bmd-
Gruppen

Gruppe | Gruppe I Gruppe Il
r P
n=9% n=269 n=129
Oc (ng/ml) 17,07 15,64 16,91 14,12 16,54 +3,94 | -0,016 0,787
BAP (ug/l) 8,68 +1,82 9,57 +2,60 9,19 +3,60 | -0,025 0,683
CTX (ng/ml) 0,26 +0,11 0,25 +0,12 0,26 +0,12 | 0,001 0,987
Cortisol (ug/dl) | 16,86 4,66 15,74 +5.48 16,46 +558 | 0,007 0,902

Weiterhin wurde untersucht, ob sich die fast loser-Gruppe hinsichtlich der Ovulationen
von Frauen der Gruppe | (BMD-Zunahme in 2 Jahren) und Gruppe I
(Knochendichteverlust < 7%/2Jahre) unterschieden: Teilnehmerinnen mit akzeleriertem
Knochenabbau von >7%/2Jahren hatten mit durchschnittich 41% die geringste
Ovulationsrate. Dagegen zeigten Frauen der Gruppe | mit 63% den groten prozentualen
Anteil an Ovulationen (63%), Frauen der Gruppe Il hatten 53% ovulatorische Zyklen.
Diese Unterschiede waren mdglicherweise aufgrund der kleinen Untergruppen statistisch
nicht signifikant (p= 0,10).

Die Verteilung der anovulatorischen Zyklen verhielt sich gegenlaufig: Fast loser-Frauen
hatten mit durchschnittlich 59% anovulatorischen Zyklen den groRten Anteil, bei
Teilnehmerinnen der Gruppe | wurde dagegen in nur 37% der aufgezeichneten Zyklen
eine Anovulation festgestellt, Gruppe Il hatte eine Anovulationsrate von 47% (Tab.20,
Abb.19 auf S. 40)

Tab.20: prozentuale Verteilung von Ovulation und Anovulation in den bmd_loss
Gruppen Il

Zyklen Anzahl gesamt bmd_loss Gruppen

n=1030 (in %) I I m
Ovulatorisch (%) 58 63 53 41
Anovulatorisch (%) 42 37 47 59
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Die bmd-loss-Gruppen wurden hinsichtlich der Verteilung der Stadien der menopausalen
Transition untersucht: In der Gruppe der Fast losers befanden sich 9 der 12 Frauen
wahrend des Beobachtungszeitraums im Ubergang zur spaten menopausalen Transition,
davon durchliefen 7 Frauen anhand ihrer Zyklusmuster die mt-Stadien 2 und 3, 2 Frauen
die Stadien 2, 3 und 4. Die restlichen 3 Frauen befanden sich am Anfang der
Perimenopause: eine Teilnehmerin befand sich fir die komplette Studiendauer im mt-
Stadium 1, eine Frau durchlief Stadium 1 und 2 und eine weitere die Stadien 1, 2 und 3
(Einteilung der mt-Stadien vgl. 3.5 und Tab. 11). Im Vergleich dazu waren Frauen der
Gruppe |, also die Frauen, die keine BMD-Abnahme zeigten, tendenziell eher am Beginn

der menopausalen Transition (Tab. 27).

Tab.21: Verteilung der Stadien der menopausalen Transition in den bmd_loss Gruppen

. bmd_loss Gruppen*

mt-Stadium** Anzahl gesamt I I i
1 1 1
12 16 10 1

2 9 6

123 4 3

23 14 6

34 1 1

234 3 1

345 1 1

*Bmd-loss-Gruppen: Gruppe |: BMD-Zunahme/2 Jahren, Gruppe II: Knochendichteverlust <
7%/2Jahre, Gruppe lll: Knochendichteverlust > 7%/2Jahre

** mt-Stadien: 1: early perimenopause, 2: early menopause transition, 3: late menopause
transition, 4: <1 year after FMP, 5: >1 year after FMP
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3.10 Gemischt lineare Modelle — Ergebnisse und Folgerungen

In Zusammenarbeit mit dem Lehrstuhl fir mathematische Statistik der TU Mdinchen
wurde im Rahmen einer Diplomarbeit eine zusatzliche Auswertung des Datensatzes
vorgenommen. Mit Hilfe der Anpassung eines gemischt linearen Models (Linear Mixed
Model, LMM) war es mdglich, durch die Modellierung von patientenspezifischen,
individuellen Effekten Korrelationen zu bericksichtigen, die infolge von wiederholten
Beobachtungen pro Individuum auftreten. Dadurch kénnen die auftretende Varianz in den

Daten sehr gut erklart und verbesserte Schatzgenauigkeiten erreicht werden.

3.10.1 Einfluss verschiedener Kovariablen auf die Anderung der
Knochendichte
Zunachst wurde mit einem gewoéhnlichen linearen Model (standard linear model)
untersucht, welche Faktoren die Anderung der Knochendichte beeinflussen, die
Serumwerte wurden dafiir durch Bildung des Mittelwertes aggregiert.
Aus den Daten ergaben sich mehrere Kovariablen, durch die die Variabilitat der Daten
erklart werden kann. Hoch signifikant waren dabei die Hormone LH, FSH und E2: Hohe
LH- und FSH-Werte hatten einen negativen Effekt auf die Knochendichteanderung. Durch
LH konnten 13%, durch FSH 15% der Variabilitat erklart werden. 9% der Variabilitat war
durch den positiven Effekt von E2 auf ABMD erklarbar. Progesteron zeigte dagegen in
diesem Modell keinen signifikanten Effekt.
Den starksten Einfluss auf die Anderung der Knochendichte zeigten die Zykluslangen,
durch die Transformation des Mittelwertes der Zyklen (1: Mittelwert der Zykluslangen?)
wurden beinahe 25% der Variabilitat erklarbar. Weiterhin war auch der prozentuale Anteil
an ovulatorischen und anovulatorischen Zyklen hoch signifikant. Die Knochendichte bei
der ersten Messung (QCT.1) sowie die Anderung des Gewichtes zwischen dem
25.Lebensjahr und dem Alter bei Studieneintritt (in der Tab.22 als X.BMI.0.25 bezeichnet)
zeigten einen negativen Effekt, signifikant zum Niveau 10%, nicht aber zu 5% (p=0,09;
Tab. 22).
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Tab.22: Einfluss verschiedener Kovariablen auf ABMD
(aus der Diplomarbeit von E. Hobmaier, 03.06.2011 [30])

T emp.cor R?  pvalue
AGE -0.17 0.029 0.26
QCT.1 -0.22 0.050 0.14
BMI.25 0.21 0045 0.16
BMI.O -0.03 0.001 0.86
BMI.1 -0.05 0003 073
X.BMI.0.25 -0.26 0.066  0.09
X.BMI.1.25 -0.26 0.069  0.08
X.BMI.1.0 -0.09 0.008 057
LH.m -0.36 0128 0.02
log(LH.m) -0.35 0124 0.02
FSH.m -0.38 0.147  0.01
log(FSH.m) -0.33 0107  0.03
E2.m 0.30 0.001 0.04
PROG.m 0.12 0014 0.44
sqrtPROG.m 0.14 0.020 035
CORT.m -0.10 0.010 050
0ST.m -0.07 0.005  0.65
EAP.m -0.07 0.004 067
CTX.m -0.10 0.011 0.50
CYL.m -0.27 0073 007
CYL.m.tr 0.49 0245  0.00
LPL.m 0.26 0.065  0.00
ov.tot.s.PR 0.35 0122 0.02
anov.tot.s.PR -0.35 0122 0.02
anov.norm.s.PR -0.14 0018 038
anov.short.s.PR -0.13 0.018 038
anov.long.s.PR -0.35 0.126 0.02

R? gibt den Anteil der Variabilitat an, der durch die einzelne Variable erklart wird.

BMI.25= BMI im 25.Lebensjahr, BMI.O= BMI bei Studieneintrit, BMIL.1= BMI bei Ende der
Studienteilnahme,

X.BMI.0.25= BMI-Anderung zwischen 25.Lj und Studieneintritt

LH.m, FSH.m, E2.m, PROG.m, CORT.m, OST.m, BAP.m, CTX.m = Mittelwerte der Serumwerte
log(LH.m), log(FSH.m), sqrtPROG.m = verschiedene Transformationen der Serumwerte

CYL.m= Mittelwert der Zykluslangen, LPL.m= Mittelwert der Lutealphasenlédngen

CYL.m.tr = Transformation der Zykluslangen (1:CYL.m?)

Ov.tot.s.PR bzw. anov.tot.s.PR = prozentualer Anteil (%) an ovulatorischen bzw. anovulatorischen Zyklen
Anov.norm.s.PR / anov.short.s.PR / anov.long.s.PR = % an anovulat. normal langen / kurzen / langen
Zyklen
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3.10.2 Einfluss von Kovariablen auf die Knochenstoffwechselmarker

Um die Varianz der Knochenstoffwechselmarker zu erklaren, wurde im nachsten Schritt
ein gemischt lineares Model mit der Fragestellung angepasst, welche Faktoren die
Serumkonzentrationen der Knochenstoffwechselmarker beeinflussen.

Fur alle Knochenstoffwechselmarker galt, dass das Alter bei Studieneintritt ein
beeinflussender Faktor war. Je alter die Teilnehmerinnen waren, umso niedriger waren
CTX (p=0,027), Osteocalcin (p=0,075) und BAP (p=0,070) im Serum.

Fur die einzelnen Marker galt zusatzlich Folgendes:

CTX wurde am starksten durch FSH beeinflusst, hohes luteales FSH bewirkte in dieser
Auswertung niedrigeres CTX im Serum (p=0,039). Aulerdem spielte die
Ausgangsknochendichte eine Rolle: Im Serum wurden bei Teilnehmerinnen mit einer
anfanglichen Knochendichte von >150mgCa-HA/ml hohere CTX-Werte gemessen als bei
Frauen mit einer BMD <150mgCa-HA/ml (p=0,055). Der Cut-off-Wert von 150mgCa-
HA/ml wurde von den Statistikern beliebig gewahlt. Weiterhin fiihrte ein groéRerer Anteil an
ovulatorischen Zyklen zu héheren CTX-Werten im Serum (p=0,056). Dazu kontrovers
bedingten in dieser Auswertung hohe Progesteron-Spiegel im Serum niedrigere CTX-
Konzentrationen (p=0,024 bei Transformation der Progesteronwerte durch
Logarithmieren, logProgesteron).

Osteocalcin wurde vor allem durch die beiden Faktoren Gewicht und Estradiol beeinflusst:
Hoherer Body Mass Index der Studienteilnehmerinnen bedingte niedrigere Osteocalcin-
Werte (p=0,036). Ebenso ergab diese Analysen, dass hohes Serum-Estradiol mit
niedrigeren Oc-Werten einhergeht (p=0,097).

Dasselbe Modell wurde fir BAP angepasst. Die Werte des Knochenaufbaumarkers
wurden neben dem Alter ebenfalls zusatzlich vom body mass index bestimmt.
Entgegengesetzt zu Osteocalcin bedingte hier ein niedriger BMI niedrigere BAP-Werte
(p=0,019). Und analog zu CTX fiihrten hohe Progesteron-Konzentrationen zu geringerem
BAP (p=0,001).

Dies ist lediglich eine Zusammenfassung der umfangreichen Auswertung durch das
Institut fur Statistik. Letztendlich ergaben sich in der Diplomarbeit von E. Hobmaier [30]
folgende Hauptaussagen zur PEKNO-Studie:

1. Aufgrund der starken Korrelationen der Messparameter untereinander und der
vergleichsweise kleinen Fallzahl war das Anpassen von Modellen, die die
Anderung der Knochendichte erklaren kénnten kompliziert. Trotzdem konnte die
Annahme, dass hohe Serumkonzentrationen von FSH zu vermehrtem

Knochendichteverlust fihren durch die PEKNO-Studie bestatigt werden.
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Ostrogen hatte einen positiven Effekt auf die Knochendichte, es konnte allerdings
kein positiver Effekt von Progesteron nachgewiesen werden.

Ein hoher Anteil ovulatorischer Zyklen wirkte sich gunstig auf den Knochen aus.
Die Zykluslangen korrelierten negativ mit der Knochendichte.
Knochendichteverlust war mit erhéhten Werten der Knochenstoffwechselmarker
assoziiert, der starkste Anstieg wurde bei CTX beobachtet.

Die Knochenstoffwechselmarker wurden mit Hilfe des linear mixed models
ausgewertet. Hierbei zeigte sich vor allem ein Einfluss des Alters bei
Studienbeginn auf CTX, Osteocalcin und BAP. AuRerdem flhrten hdhere

Progesteronkonzentrationen zu niedrigeren BAP- und CTX-Werten.
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411 Studiendesign

Die PEKNO-Studie ist eine prospektive Beobachtungsstudie tber 2 Jahre. Untersucht
werden Frauen wahrend der menopausalen Transition. Bei Aufnahme in die Studie sind
die Teilnehmerinnen =45 Jahre alt und haben noch regelmafige Zyklen, die nicht langer
als 42 Tage sind. Somit befinden sich die Frauen in den frihen Phasen des
menopausalen Ubergangs. Am Anfang und am Ende der Studienteilnahme wird die
Knochendichte mittels QCT bestimmt. Mit Hilfe eines Zyklusmonitors erfassen die Frauen
selbststandig Zykluslangen, Ovulation, Lutealphasenlange oder anovulatorische Zyklen.
Halbjahrlich kommen die Frauen wahrend der Lutealphase der Zyklus zur follow-up-
Untersuchung in die gynakologische Ambulanz. Dabei findet neben der Erhebung einer
Ananmnese und dem Datentransfer von den Zyklusmonitoren auf den Studien-PC die
Bestimmung von Hormonwerten und Knochenstoffwechselmarkern im Serum statt. Fur
die PEKNO-Studie wurde ein Zeitraum von 2 Jahren gewahlt in dem Veranderungen der
Knochendichte feststellbar werden. Engelke empfiehlt als ,monitoring time interval (MTI =
das Zeitintervall das sinnvollerweise vor einer zweiten Messung verstreichen sollte) flr
QCT der LWS 3,6 Jahre [21]. Da die Teilnahme an der Studie durch die tagliche
Anwendung des Zyklusmonitors jedoch relativ aufwandig ist, wurde in Hinblick auf eine
moglichst geringe Anzahl an vorzeitigen Abbrichen der Studienteilnahme eine
Beobachtungszeit von 2 Jahren festgelegt.

Die vorliegende Arbeit beinhaltet die Auswertung von 49 kompletten 2-Jahres-Verlaufen

der noch laufenden Studie.

4.1.2 BMD-Messung

Die Knochendichte wird in der PEKNO-Studie mittels quantitativer Computertomographie
(QCT) gemessen. Obwohl die Leitlinien des Dachverbands Osteologie 2009 die Dual-X-
Ray-Absorptiometrie (DXA) an der Lendenwirbelsdule und am proximalen Femur als
Standardverfahren zur Knochendichtemessung empfehlen [60], war die QCT-Messung fiir
unsere Studie das geeignetere Verfahren. Ein entscheidender Vorteil der QCT im
Vergleich zur DXA ist die exakte dreidimensionale Lokalisation des Messvolumens:
Wahrend die DXA-Messung eine Flachenkonzentration in g/cm? angibt, misst die QCT
eine Volumenkonzentration in g/cm?, dies liefert eine realistischere Einschatzung der
Knochendichte, sodass durch die Computertomographie eine héhere Messgenauigkeit

erreicht wird. In einer Studie mit 78 Frauen von Prior et al. war die QCT in der Reliabilitat
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der DXA-Messung deutlich tberlegen: die QCT hatte bei wiederholten Messungen einen
Variationskoeffizient von 0,8%, die DXA-Messung der BWS/LWS dagegen 1,6% [68].
Ebenso ermdglicht die QCT im Gegensatz zur DXA eine getrennte Analyse des
Mineralgehalts von Kortikalis und Spongiosa. Nach Rosenthal et al ist die
Stoffwechselaktivitat von trabekularem Knochen achtfach héher als die der Kortikalis [80].
Daher kénnen mit Hilfe der QCT-Messung friihzeitig und sehr sensitiv Anderungen des
trabekuldren Knochens detektiert werden. Khosla fand in getrennten QCT-Messungen
Korrelationen zwischen Schwankungen der Serumhormone und trabekuldarem Knochen,
zwischen den Hormonen und kortikalem Knochen konnte er jedoch keinen
Zusammenhang nachweisen [41].

Als Messort wurden die Lendenwirbelkdrper L1-L3 gewahlt, hier betragt der Anteil an
trabekuldrem Knochen lber 65%, perimenopausale BMD-Anderungen lassen sich hier
schneller nachweisen als in anderen Regionen [21].

DXA-Messungen koénnen durch Kalkeinlagerung in die Aortenwand, degenerative
Veranderungen, Skoliosen und Osteophyten der LWS verfalscht werden. Ebenso kann
angrenzendes Weichgewebe die DXA-Werte beeintrachtigen. Die
Knochendichtemessung mittels QCT ermoglicht dagegen eine isolierte Erfassung des
Volumens ohne Uberlagerung des umgebenden Gewebes [21].

Hinsichtlich der Strahlenexposition besteht eine Uberlegenheit der DXA: Die effektive
Dosis einer DXA-Aufnahme der LWS betragt ca.1-7uSv, die Belastung durch eine QCT-
Aufnahme der LWS inklusive lateraler Ubersichtsaufnahme liegt bei 60-100uSv. Dies
entspricht laut Engelke der Dosis eines Transatlantikfluges und wird, obwohl die

Belastung deutlich héher ist als die der DXA-Messung, als sehr gering eingestuft [21].

4.1.3 Zykluserfassung

Die Studienteilnehmerinnen registrieren mit Hilfe von Zyklusmonitoren (,Clearplan®“ der
Firma Unipath) zu Hause ihre Zyklen selbst. Die Gerate zeichnen die Zykluslangen auf
und bestimmen durch Messung des praovulatorischen Anstiegs des LH-E3G-Quotienten
im ersten Morgenurin den Zeitpunkt einer moglichen Ovulation. Aus diesen Angaben sind
die Lange eines Zyklus, der Zeitpunkt der Ovulation, die Lutealphasenlange bzw. das
Auftreten eines anovulatorischen Zyklus bekannt. Pro Teilnehmerin  wurden
durchschnittlich 21 Zyklen innerhalb der 2jahrigen Studienteilnahme erfasst.

Primar wurde der Zyklusmonitor fir die Konzeptionsplanung von Kinderwunschpaaren
entwickelt. Eine Pilotstudie der PEKNO-Studie, die sog. Anovulationsstudie untersuchte
die Genauigkeit des Zyklusmonitors: Es wurden 118 Zyklen mit einer Blutentnahme in der

Lutealphase analysiert und der postovulatorische Progesteronanstieg erfasst. 78% der
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vom Monitor als ovulatorisch gewerteten Zyklen wiesen einen Progesteron-Spiegel von
=6ng/ml auf und wurden daher als sicher ovulatorisch klassifiziert [101].
In anderen Studien erfolgte die Zyklusdokumentation haufig anamnestisch. Dabei wurden
meist Zykluslangen und Blutungsdauer erfragt [61, 72, 75]. Prior et al. benutzten zur
Zyklusdokumentation die Messung der Koérpertemperatur taglich morgens vor dem
Aufstehen. 2-3 Tage nach dem LH-Peak erfolgt ein Anstieg der Kérpertemperatur, dieser
stellt den Beginn der Lutealphase dar. Bei einem anovulatorischen Zyklus bleibt der
Temperaturanstieg aus. Mit dieser Methode konnten —ahnlich der Dokumentation mit
Zyklusmonitoren- Informationen Uber Zykluslange, Lutealphasenlange, Ovulation bzw.
Anovulation gewonnen werden.
In der Daily Hormone Study der SWAN wurde je ein Zyklus pro Jahr durch eine tagliche
Urinprobe erfasst. Ein mindestens dreifacher Anstieg der Pregnandiol-Glucuronid-
Konzentration im Urin (uPdG) ausgehend vom niedrigsten Wert in der Follikelphase fir
mindestens 3 Tage wurde als Hinweis auf luteale Aktivitat gewertet, sodass der Zyklus als
ovulatorisch klassifiziert wurde [25]. Auch in der FREEDOM-Study und in einer
Untersuchung von De Souza et al. wurden tagliche Urinproben zur Zyklusdokumentation
verwandt [15, 53].
In Hinblick auf die genannten Methoden ist eine Schwache der Verwendung von
Zyklusmonitoren die Abhangigkeit von der Zuverlassigkeit der Studienteilnehmerinnen.
Bei unsachgemaler oder unregelmafliger Handhabung sind die Daten nicht verwertbar.
Desweiteren sind die Angaben der Monitore nicht in allen Fallen korrekt, in ca. 20% der
registrierten Zyklen ist mit einer Diskrepanz zwischen Monitorangabe und
Progesteronwert im Serum zu rechnen. In dieser Hinsicht wirde die Zyklusdokumentation
mittels taglicher Urinprobe zuverlassigere Daten liefern.
Mit 80% Ubereinstimmungswahrscheinlichkeit liegt der Monitor jedoch in einem
Zuverlassigkeitsbereich, der in klinischen Studien mit Surrogat-Parametern akzeptiert
wird. Zudem bietet die Anwendung von Zyklusmonitoren den Vorteil der einfachen und
unkomplizierten Handhabung. Nach einer Einweisung bei Beginn der Studie konnten die
Zyklen zu Hause ohne haufige Klinikbesuche registriert werden. So war es méglich, tber
einen langen Zeitraum kontinuierlich das perimenopausale Zyklusgeschehen zu erfassen.
Im Vergleich dazu ist die Dokumentation mit Hilfe taglicher Urinproben organisatorisch
wesentlich aufwandiger. Die Zyklusaufzeichnung anhand Messung der Basaltemperatur
erfordert einen sehr regelmafligen Lebensrhythmus mit taglichen Messungen zur jeweils
gleichen Uhrzeit. Infektionen, Fieber, Alkoholkonsum, Stress, Schlafmangel und diverse
andere Faktoren kénnen zu Schwankungen der Basaltemperatur fuhren, dadurch wird die
Aussagekraft dieser Methode beeintrachtigt. Bei der anamnestischen Zykluserfassung

kénnen lediglich Zykluslange, Blutungsdauer und —starke sowie
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Blutungsunregelmafigkeiten erfasst werden. Es ist jedoch nicht mdglich, zwischen
ovulatorischen und anovulatorischen Zyklen zu unterscheiden.
Letztendlich war es durch die Verwendung von Zyklusmonitoren mdéglich eine grof3e
Anzahl von insgesamt 1030 Zyklen zu registrieren und die Blutentnahmen zum korrekten
Zeitpunkt in der Lutealphase durchzuflihren. Das perimenopausale Zyklusgeschehen
konnte dadurch kontinuierlich Uber zwei Jahre dokumentiert werden. Dies ist in der

bisherigen Literatur einzigartig.

4.1.4 Follow up-Untersuchungen mit Blutenthahme

Die Studienteilnehmerinnen kamen in der Lutealphase jedes sechsten Zyklus bzw.
halbjahrlich zur Follow-up-Untersuchung in die Frauenklinik. Dieser Termin beinhaltete
eine Anamnese Uber den vergangenen Zeitraum, den Datentransfer der aufgezeichneten
Zyklen von Monitor auf den Studien-PC sowie die Entnahme einer Serum- und Urinprobe.
Im Serum wurden die Hormonwerte LH, FSH, Estradiol und Progesteron, die
Knochenstoffwechselmarker Osteocalcin, CTX und BAP sowie Cortisol bestimmt. Die
Urinprobe wurde fur eventuelle spatere Untersuchungen eingefroren.

Eine Besonderheit der PEKNO-Studie ist die Blutentnahme in der Lutealphase des
Zyklus, denn nur in dieser Phase ist ein postovulatorischer Progesteron-Anstieg messbar.
Mit Hilfe der Zyklusmonitoren war der Zeitpunkt einer wahrscheinlichen Ovulation
bekannt, die Blutentnahme erfolgte dann 6-9 Tage nach Auftreten des Ovulationssymbols
oder in Zyklen ohne Eisprung zwischen dem 19. und 22. Zyklustag. Alle Blutentnahmen
(mit Ausnahme der verldngerten anovulatorischen Zyklen), die diese Kriterien des
woptimalen Zeitpunktes® nicht erfillten, gingen nicht in die Auswertung mit ein.

Nur wenige Autoren haben bislang die Lutealphase in Studien von mehr als 30
Teilnehmerinnen berlcksichtigt.

In der grolen SWAN-Studie mit 2176 Teilnehmerinnen erfolgte die Entnahme der Serum-
und Urinprobe morgens ndchtern am 2.-5. Zyklustag, also in der Follikelphase. Bei
postmenopausalen Frauen und perimenopausalen Frauen mit sehr langen Zyklen wurden
zyklusunabhéangig Blut und Urinproben enthommen. Einmal jahrlich wurden NTX im Urin
sowie FSH, Estradiol, Testosteron, SHBG (sex-hormone binding globulin) und DHEAS
(Dehydroepiandrosterone-Sulfat) im Serum bestimmt [57]. Progesteron wurde nicht
gemessen.

Prior et al. fuhrten eine einjahrige Studie an 66 unterschiedlich sportlich aktiven
pramenopausalen Frauen durch. Im ersten und letzten Zyklus der Studienteilnahme
wurden sowohl in der frihen Follikelphase als auch in der mittleren Lutealphase
Serumproben entnommen. Die Proben der Follikel- und Lutealphase eines Zyklus wurden

zu gleichen Teilen gemischt und daraus LH, FSH, Estradiol, Progesteron, Prolaktin,
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Testosteron, Cortisol und T3 (Triiodothyronin) bestimmt. Das Progesteron der
Lutealphase wurde durch eine Formel (Wert der Follikelphase + Wert der mittleren
Lutealphase — 2nmol/l) berechnet [65].

Komukai et al. fihrten ebenfalls am Anfang und am Ende einer einjahrigen Studie zu
spinalem Knochendichteverlust bei pra- und perimenopausalen Frauen eine
Blutentnahme durch. Dies geschah zwar in der Mitte der Lutealphase, jedoch wurde kein
Progesteron bestimmt. Gemessen wurden die Werte von LH, FSH, E2, Calcium,
Phosphat, PTH, Oc und BAP. Aus den Angaben zu den Methoden geht die zeitliche
Eingrenzung der ,mittleren Lutealphase® nicht hervor [42].

In einer weiteren Studie von Slemenda (1996) zu pra-, peri- und postmenopausaler
Knochendichte und Knochenverlust in Zusammenhang mit der Hormonsituation wurden
E1, E2, Progesteron, FSH, Testosteron, DHEAS und SHBG bestimmt, die Blutentnahme
fand jedoch in der frihen Follikelphase am 3.-7. Zyklustag statt, sodass zu den
postovulatorischen Progesteronkonzentrationen keine Aussage getroffen werden kann
[94].

Aufgrund der Schwierigkeit bei perimenopausalen Frauen mit sehr schwankenden
Zykluslangen die Lutealphase zu bestimmen, gibt es bisher kaum Studien, welche die
hormonelle Situation dieser Phase adaquat darstellen. Die bisherigen Untersuchungen
beziehen sich meist auf die einfacher zu definierende Follikelphase, jedoch kann hier der
postovulatorische Anstieg des Progesterons nicht detektiert werden. In dieser Hinsicht ist

die PEKNO-Studie eine Erganzung der bisherigen Datenlage.

4.2 Diskussion der Ergebnisse
4.2.1 Studienkollektiv

In die PEKNO-Studie wurden Frauen ab 45 Jahren aufgenommen, die noch regelmafig
menstruierten und eine Zykluslange von 42 Tagen nicht Uberschritten. Die Einnahme
exogener Hormone bis maximal 6 Monate vor Studieneintritt galt als Ausschlusskriterium,
ebenso wurde anamnestisch und durch die Bestimmung von Calcium, TSH, Vitamin D3
und Prolaktin ausgeschlossen, dass sekunddre Ursachen fir vermehrten
Knochendichteverlust vorlagen.

Die Rekrutierung der Teilnehmerinnen erfolgte durch Aushange im Klinikum, Flyer in
gynakologischen Praxen und durch Zeitungsannoncen, so war es mdoglich die gesunde
Bevolkerung und damit ein reprasentatives Kollektiv zu erreichen. Moéglicherweise wurden
aber insbesondere Frauen mit Osteoporose in der Familienanamnese oder besonders
gesundheitsbewusste Frauen auf diese Anzeigen aufmerksam, sodass sich daraus ein

Bias ergeben konnte.
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Ziel der PEKNO-Studie war es, perimenopausale Frauen zu beobachten, so wurden mit
Hilfe des Mindestalters die Zahl von pramenopausalen Frauen klein gehalten und durch
die Vorgabe einer regelmaliigen Menstruation postmenopausale Frauen ausgeschlossen.
Die Einteilung in die Stadien der menopausalen Transition erfolgte nachtraglich anhand
der Zyklusmuster. In den meisten anderen Studien wurde &hnlich vorgegangen, die
Einteilung in pra- und perimenopausal erfolgte entweder ausschliellich anhand des Alters
[41, 61] oder durch die Zyklusanamnese [22, 42, 86, 98]. Slemenda et al, Chapurlat et al.
und Sowers et al. verwendeten zusatzlich FSH im Serum als Marker fur den
Menopausenstatus [12, 94, 96].

Die abschlieliende Analyse der perimenopausalen Stadien zeigte lediglich eine
Teilnehmerin in der Phase 1, der friihen Perimenopause. Diese Frau hatte tber 2 Jahre
hinweg durchgehend nahezu regelmafige Zyklen, deren Langen um 5 Tage oder weniger
variierten. Alle anderen Teilnehmerinnen befanden sich in den Stadien 2, 3 oder 4 der
Perimenopause. Eine weitere Teilnehmerin erreichte im Verlauf Stadium 5, bei welchem
die letzte Menstruation >1Jahr zurickliegt. So wurde durch die gewahlten Ein- und
Ausschlusskriterien das Ziel, Frauen in der Perimenopause zu beobachten, zu 97,4%

erreicht.

4.2.2 Knochendichte

Zu Beginn und nach 2 Jahren fand eine Knochendichtemessung mittels QCT statt. Von
den 49 Teilnehmerinnen lagen von 47 Frauen je zwei Messungen vor.

Die erste Messung ergab einen durchschnittlichen Wert von 139,45mgCa-HA/ml, davon
hatten 81% eine normale Knochendichte, 19% eine Osteopenie, bei keiner der Frauen
bestand eine Osteoporose. Der Mittelwert der zweiten Messung betrug 134,04mgCa-
HA/ml, 68% hatten weiterhin eine Knochendichte im Normbereich, 32% waren osteopen.
Der durchschnittliche Verlust betrug -4,26% (-6,13mgCa-HA/ml) Uber zwei Jahre.

Anhand des Knochendichteverlusts wurden zwei unterschiedliche Einteilungen gemacht:
Zunachst -wie in der Promotion von A. Ehle [20]- eine Klinisch orientierte Einteilung,
welche die Unterscheidung in normale Knochendichte, Osteopenie und Osteoporose
nach Felsenberg et al. berlcksichtigte: Frauen mit normaler BMD in der ersten und
zweiten Messung bildeten Gruppe 1_1, Teilnehmerinnen mit normaler BMD im ersten
QCT und Osteopenie in der zweiten Messung waren die Gruppe 1_2 und osteopene
Werte in beiden QCTs ergaben die Gruppe 2_2.

Zur Darstellung der quantitativen BMD-Abnahme erfolgte eine weitere Einteilung in bmd-
loss-Gruppen: Gruppe | Dbildeten die Frauen mit einer BMD-Zunahme im
Beobachtungszeitraum, Frauen der Gruppe |l verloren <7% in zwei Jahren,

Teilnehmerinnen der Gruppe Il hatten einen Verlust von >7% und stellten damit die
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definierten fast bone losers dar. 26% der Studienteilnehmerinnen gehorten dieser Gruppe
[l an. Der Cut-off-Wert von 7% erfolgte in Anlehnung an die Arbeiten von Gass und
Miller et al. [24, 55]. Gass hatte QCT-Messungen am distalen Radius durchgefuhrt, er
bezeichnete Frauen mit einem postmenopausalen trabekularen Knochendichteverlust von
>3,5%/Jahr als fast bone losers und gab die Pravalenz bei den unter 60-Jahrigen mit 35%
an.

Mdller hatte 1989 39 Frauen ebenfalls mittels pQCT am distalen Radius untersucht. 4 der
39 Frauen hatten noch regelmaRige und 7 Frauen unregelmafige Zyklen, 28 Frauen
waren postmenopausal. Er fand eine relativ stabile Knochendichte bei den regelmafig
menstruierenden Frauen (-0,19%/Jahr (£0,24)), einen etwas starkeren BMD-Verlust bei
den perimenopausalen Teilnehmerinnen (-1,08%/Jahr (£0,43)) und einen z.T.
akzelerierten Verlust unmittelbar nach der letzten Periodenblutung (-3,22%/Jahr (£0,31)).
Die 28 postmenopausalen Teilnehmerinnen wurden in fast losers und slow losers
eingeteilt mit einer Grenze von ebenfalls 3,5%/Jahr. Hierbei waren 15 Frauen (54%) fast
losers mit einem BMD-Verlust von -4,52%/Jahr und 13 Frauen (46%) slow losers mit
einer Abnahme von -2,12%/Jahr am distalen Radius. Die fast-losers-Rate war mit 54%
unerwartet hoch, dies koénnte unter anderem auf die fehlende Randomisierung
zuruckzufihren sein.

Muller et al. waren der Ansicht, dass moglicherweise die initiale maximale Knochendichte
eine geringere Bedeutung habe, als die peri- und postmenopausale
Knochendichteanderung, da bei einer moglichen Verlustrate von bis zu 15%/Jahr auch
eine hohe initiale Knochendichte schnell aufgebraucht ist.

In unserer Untersuchung betrug der durchschnittliche Verlust 4,26%/2Jahre.
Verschiedene Studien zeigen eine groRe Schwankungsbreite des prozentual
gemessenen Verlustes (siehe Tab. 23, zur besseren Vergleichbarkeit wurden in der
Tabelle nur die Messergebnisse der LWS aufgefiihrt): In der groRen SWAN-Studie an
2311 pra-, peri- und postmenopausalen Frauen fanden Sowers et al. einen Verlust von -
5,6% in 4 Jahren in der Postmenopause und eine Abnahme von -3,2% in 4 Jahren bei
spat perimenopausalen Frauen [98]. Die geringere Abnahme im Vergleich zu den hier
vorliegenden Daten lasst sich durch die unterschiedlichen Messmethoden erklaren: In der
SWAN-Studie wurde die Knochendichte mittels DXA der Hufte und LWS ermittelt. Wie
unter 4.1.2 beschrieben, wird mit Hilfe der QCT-Messung neben dem kortikalen auch der
hormonsensitivere trabekulare Knochen getrennt gemessen, hier sind Veranderungen
friher detektierbar als bei der DXA-Messung, welche Kortikalis und Spongiosa
gemeinsam misst.

Ahnliche perimenopausale Verlustraten wurden auch von Guthrie [27], Sirola [92] und

Recker [75] beschrieben. Deutlich hdhere Werte mit 2,2% jahrlichem perimenopausalen
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Knochendichteverlust in der DXA-Messung fanden Komukai et al. [42] trotz
vergleichbarem Messort, Alter, BMI und Menopausenstatus der Studienteilnehmerinnen.
Die Ergebnisse der PEKNO-Studie befinden sich im ,Mittelfeld® der bisher publizierten
Werte.

Tab.23: Prozentuale Knochendichteanderungen pro Jahr der PEKNO-Studie im
Vergleich zur aktuellen Literatur

Mess- BMD-Anderung BMD-Anderung BMD-Anderung
Studie methode pramenopausal perimenopausal | postmenopausal
(%/Jahr) (%/Jahr) (%/Jahr)

PEKNO [28] QCT* -2,13
Seifert-Klauss [86] QCT* -1,7 -0,8 bis -5,5 -3,4
Muller [55] pQCT*** -3,0
Rosenbrock [79] QCT* -0,8 -4,06 -1,61
SWAN/ Sowers [98] DXA** -0,8 -1,4
Guthrie [27] DXA** -0,92 -2,48

; o Frih postm.:-0,5
Sirola [92] DXA -1,2 Spit postm.~0,13
Komukai [42] DXA** -0,9 -2,2
Chapurlat [12] DXA** +0,3 -0,4

*QCT: Messung an LWS (L1-L3)
**DXA-Messergebnisse der LWS
***pQCT: Messung am distalen Radius

4.2.3 Ovulation

Mit Hilfe der Fertilitdtsmonitore wurden von den 49 Studienteilnehmerinnen insgesamt
1030 Zyklen aufgezeichnet, davon fand bei 189 Zyklen eine Blutentnahme wahrend der
Lutealphase statt.

Von den Monitorzyklen waren insgesamt 58% ovulatorisch und 42% anovulatorisch. Die
Zyklen mit Ovulation waren durchschnittlich 27 Tage lang, 79% hatten eine normal lange,
21% eine verkirzte Lutealphase. Die anovulatorischen Zyklen zeigten eine
durchschnittliche Dauer von 44 Tagen und variierten deutlich starker in ihrer Lange: 62%
dieser Zyklen waren normal lang, 11% mit <20Tagen verkirzt und 27% verlangert
(>42Tage).

Eine ahnliche Verteilung ergab die Auswertung der Blutentnahme-Zyklen: Hier waren
insgesamt 59% mit und 41% ohne Eisprung. Dabei nahm der prozentuale Anteil an
ovulatorischen Zyklen kontinuierlich von 67% bei der ersten Blutentnahme auf 33% nach
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zwei Jahren ab. Entgegengesetzt stieg der Anteil anovulatorischer Zyklen von initial 29%
auf 51% nach 2 Jahren an, dabei traten insbesondere vermehrt anovulatorische
verlangerte Zyklen auf (12% bei der BE1 vs. 29% bei BES). Verkurzte Zyklen wurden
kaum beobachtet, dies kdnnte jedoch auch an den Kriterien des optimalen Blutentnahme-

Zeitpunktes liegen: 19-22.Zyklustag und minimal 4 Tage vor der folgenden Menstruation.

Eine derartig kontinuierliche Zykluserfassung Uber einen Zeitraum von zwei Jahren
inklusive einer Aussage Uber Ovulation bzw. Anovulation und Angabe der
Lutealphasenlange gibt es in der Literatur bisher nicht.

2002 erschien ein Review von Prior Uber ,Ovulatory changes with perimenopause®, darin
werden unter anderem verschiedene Methoden der Zykluserfassung diskutiert [70].
Collett et al. befassten sich schon 1954 mit dieser Thematik: mit Hilfe einer nicht-
quantitativen Basaltemperaturmessmethode wurden von 146 Frauen zwischen dem 40.
und 50. Lebensjahr insgesamt 302 Zyklen erfasst, dabei wurden 15,1% als anovulatorisch
gewertet [13]. 1985 veroffentlichten Brown et al. Daten von wéchentlichen Urinproben und
kontinuierlicher Zyklusdokumentation einer 6 bzw. 7jdhrigen Beobachtung zweier
perimenopausaler Frauen, sie beschrieben 49% der Zyklen bis zur FMP als ovulatorisch.
Metcalf et al. flhrten bei 139 Frauen (>40.Lebensjahr) wdchentliche PdG (Pregnanediol-
Glucuronid)-Bestimmungen im Urin Gber 3 Zyklen durch. 86 Frauen zeigten regelmafRige,
normal lange Zyklen, davon waren 93% ovulatorisch. Dagegen hatten die Gbrigen Frauen
mit unregelmafligen Zyklen in nur 37% eine Ovulation [51].

Rannevik et al. flhrten eine 12jahrige longitudinale Beobachtungsstudie an 150
Teilnehmerinnen in der Zeit der menopausalen Transition durch. Sie bestimmten bis ein
Jahr nach der Menopause halbjahrlich und hinterher jahrlich die Serumhormone.
Wahrend Frauen, die sich noch 72-61 Monate vor der FMP befanden 62% ovulatorische
Zyklen hatten, zeigten sie 6-0 Monate vor der FMP zu 95% Zyklen ohne Ovulation [74].

In der Daily Hormone Study der SWAN wurde von 643 pra- und perimenopausalen
Frauen (durchschnittliches Alter: 47Jahre) einmal jahrlich je ein Zyklus mit taglichen
Urinproben dokumentiert. Bestimmt wurden Estron (uE1c), uPdG, uLH und uFSH. Dabei
waren beinahe 80% der registrierten Zyklen mit lutealer Aktivitdt: 512 Frauen hatten
ovulatorische und 116 anovulatorische Zyklen. Alter und BMI der ovulatorischen Gruppe
waren signifikant niedriger als in der anovulatorischen Gruppe. Ebenso war die
Zykluslange mit durchschnittlich 29 Tagen deutlich kirzer als in der anovulatorischen
Gruppe (Mittelwert 38,7 Tage). Ebenfalls nicht Uberraschend war, dass die
Ovulationsgruppe hdhere uE1c- und niedrigere uFSH-Werte aufwies als die

Anovulationsgruppe [25], sodass mit groRer Wahrscheinlichkeit die Frauen der
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anovulatorischen Gruppe der Menopause zeitlich ndher waren. Die ovulatorischen Zyklen
nahmen im Beobachtungszeitraum von 80,9% auf 67,4% ab [82].

Ouyang stellte die Hypothese auf, dass pra- und perimenopausal verlangerte Zyklen mit
vermehrtem Knochendichteverlust einhergehen. Bei 4771 Teilnehmerinnen zwischen
dem 30. und 49. Lebensjahr wurde die Knochendichte mittels DXA ermittelt, die
Zykluscharakteristika wurden anamnestisch erhoben. In der Gruppe der 30-34jahrigen
wurden 78,7% normal lange Zyklen (22-37 Tage) aufgezeichnet. Dieser Anteil lag in der
Gruppe der 45-49jahrigen nur noch bei 46,3%. Entgegengesetzt hatten 13,8% der
jungeren Frauen eine Oligomenorrhoe bzw. 90-tadgige Amenorrhoe, dies trat bei der
alteren Gruppe in 32,9% auf. Ouyang fand sowohl bei pra- als auch bei
perimenopausalen Frauen, dass verlangerte Zyklen mit verminderter Knochendichte
einhergehen [48].

Die Zahlen zu perimenopausaler Ovulation und Anovulation der genannten Studien
variieren stark. Jedoch herrscht Einigkeit, dass mit zunehmendem Alter und
fortschreitender menopausaler Transition der Anteil an regelmafligen ovulatorischen
Zyklen abnimmt. Die Variation der Daten ist durch unterschiedliche Erfassungsmethoden
und durch nicht Gbereinstimmende Zeitpunkte der Erfassung zu erklaren.

Die PEKNO-Studie liefert erganzend eine genaue und kontinuierliche Betrachtung des
perimenopausalen Zyklus- und Ovulationsgeschehens. Eindriicklich wurde gezeigt, dass
in dieser Zeitspanne die Ovulationstatigkeit des Ovars sehr rapide abnimmt. Zunehmend
treten anovulatorische Zyklen, verlangerte Zyklen und Zyklen mit verminderter lutealer
Aktivitat auf.

4.2.4 Hormone

Die Lutealphasenhormone wurden getrennt fir ovulatorische und anovulatorische Zyklen
betrachtet: Die LH- und FSH-Werte der ovulatorischen Zyklen lagen bei allen 5
Blutentnahmen im pramenopausalen, postovulatorischen Normbereich (LH 1-15I1U/l, FSH
1,5-8,51U/1). In anovulatorischen Zyklen waren besonders bei den Messungen 2 bis 5 LH
und FSH deutlich erhdht. Die 17R-Estradiol-Werte waren in Zyklen mit Ovulation im
Normbereich der Lutealphase, die anovulatorischen Zyklen zeigten im Mittel niedrigere,
jedoch noch nicht postmenopausale E2-Level. Insgesamt waren die Estradiol-Werte sehr
schwankend (Minimum: 5,0pg/ml, Maximum 949,10pg/ml) und durch die Bildung des
Mittelwerts nur ungentgend charakterisierbar. Progesteron war das
Entscheidungskriterium zwischen Ovulation und Anovulation, sodass die Mittelwerte der

beiden Zyklusgruppen deutlich unterschiedlich waren.
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Steigende FSH- und spater auch steigende LH-Spiegel kennzeichnen den
perimenopausalen Ubergang [49, 52, 90]. Estradiol-Werte werden in der Literatur -wie
auch in der PEKNO-Studie beobachtet- als extrem variabel beschrieben.

Die Melbourne Women's Midlife Health Study war eine der ersten longitudinalen Studien
zur menopausalen Transition [5-7]. An 150 Frauen die wahrend der Studienteilnahme die
FMP erreichten, konnte gezeigt werden, dass 18 Monate vor der FMP vor allem FSH die
starkste Veranderung durchlauft. Die FSH-Werte, welche zwischen dem 4. und 8.
Zyklustag bestimmt wurden, stiegen in dieser Zeit um das 5-fache an, dabei waren die
FSH-Spiegel starker mit der FMP assoziiert als das Alter der Frauen. Die
durchschnittlichen Estradiol-Werte waren vor allem pramenopausal und frih
perimenopausal sehr variabel, ca. 2 Jahre vor der FMP begannen sie zu fallen.
Letztendlich waren Anderungen des Estradiols aber weniger ausgepragt, als die des
FSHs [7].

Die Penn Ovarian Aging Study (POAS) untersuchte 436 Frauen zwischen 35 und 47
Jahren und versuchte so ein Staging System fur die friihesten Stadien der menopausalen
Transition und Vorhersagefaktoren flr den Eintritt in diese frihen Stadien zu entwickeln.
Die Wahrscheinlichkeit des Beginns und des weiter Fortschreitens des perimenopausalen
Ubergangs erhdhte sich mit steigenden FSH- und fallenden Inhibin-B-Werten
(p<0,001)[81]. Auch hier &nderten sich die Estradiol-Spiegel weniger signifikant, jedoch
machte hdheres Estradiol den Beginn der Perimenopause wahrscheinlicher (p=0,013)
[81].

Die Hormone der meisten bisherigen Studien wurden aufgrund der einfacheren
Durchfiihrbarkeit in der Follikelphase oder zyklusunabhangig bestimmt. Die Lutealphase
der Perimenopause ist daher bisher wenig untersucht. Variable Zykluslangen, kurze
Follikelphasen und anovulatorische Zyklen erschweren die =zeitlich korrekte
Hormonmessung in der zweiten Zyklushalfte.

Sherman war 1976 der Erste, der tagliche Hormonbestimmungen in der Perimenopause
publizierte. Er gab als wesentliche Charakteristika der perimenopausalen Zyklen, 1.
verkilrzte Lutealphasen, 2. ungenigend anpassungsfahige FSH-Anstiege und 3. eine
verminderte luteale Progesteronproduktion an [90].

Die unter 4.3.3 schon erwahnte Daily Hormone Study der SWAN zeigte ebenfalls
abnehmendes luteales Progesteron in ovulatorischen Zyklen und vermehrtes Auftreten
verlangerter anovulatorischer Zyklen ohne Progesteronproduktion. Beides wurde als
Progress der menopausalen Transition gewertet. Ebenso wurden schwankende (niedrige
und hohe) Estradiol-Level in der frihen Follikelphase als ein Indiz fir Progress der mt

angesehen [82].
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Nach Butler und Santoro beginnt die menopausale Transition mit der abnehmenden
Hemmung der FSH-Sekretion. Die noch regelmafigen, perimenopausalen Zyklen sind
vor allem durch sehr variable Muster an Gonadotropin- und Sexualhormonlevel im Serum
gekennzeichnet [10]. Beim Voranschreiten der menopausalen Transition kommt es
vermehrt zur Follikelinsuffizienz, die Hormonproduktion kann zwischenzeitlich dramatisch
abnehmen. Die Anzahl der Follikel sinkt, eine regelrechte Follikulogenese kann nicht
mehr aufrecht erhalten werden und die Ovarialfunktion wird irreguléar und insuffizient bis
sie letztendlich sistiert. Trotzdem besteht nach der letzten Menstruation noch fur ca. 6
Monate bis 2 Jahre eine Ostrogenproduktion [10].

Dieses in vielen Studien nachgewiesene Hormonmuster der Perimenopause zeichnet
sich auch in den Ergebnissen der hier vorliegenden Arbeit ab. Mit Hilfe der verwendeten
Zyklusmonitore war es moglich, die Lutealphase exakt zu detektieren und so die

derzeitige Literatur um perimenopausale luteale Hormonwerte zu ergénzen.

4.2.5 Knochenstoffwechselparameter

Bei den 5 Blutenthahmen wurden auch die Knochenaufbaumarker Osteocalcin (Oc) und
knochenspezifische alkalische Phosphatase (BAP) sowie der Knochenabbaumarker
CTX/Telopeptid bestimmt. Die Werte der Knochenstoffwechselmarker zeigten keine
signifikanten Unterschiede zwischen ovulatorischen und anovulatorischen Zyklen.
Samtliche BAP-Werte und 94% der Oc-Werte lagen im pramenopausalen Normbereich,
6% der Oc-Werte waren erniedrigt, jedoch konnte in diesen Fallen kein Zusammenhang
mit den anderen Knochenstoffwechselmarkern oder mit erhdhtem Knochendichteverlust
hergestellt werden. Die CTX-Werte lagen zu >98% im pramenopausalen Normbereich.
Lediglich 4 Messwerte waren erhoht. In weiteren Auswertungen korrelierten BAP, Oc, und
CTX zwar auf dem 0,01-Niveau untereinander, es konnte jedoch kein aktueller
Zusammenhang zwischen den Hormonen bzw. Ovulation und den gleichzeitig
bestimmten Knochenstoffwechselmarkern hergestellt werden.

Auch in der Literatur wird dieser Zusammenhang sehr kontrovers diskutiert. Nielsen et al.
konnten in einer sehr kleinen Studie (n=8) erhdhte BAP- und Oc-Werte in der
Lutealphase verglichen mit der Follikelphase feststellen (p<0,05). Sie zeigten ebenfalls
einen positiven Zusammenhang zwischen Estradiol und Oc und schlossen aufgrund ihrer
Ergebnisse auf erhdhte Osteoblastenaktivitat in der Lutealphase [59]. Gass et al. fanden
in einer Studie an 55 prdmenopausalen Frauen hdéhere CTX-Werte in der Follikelphase
im Vergleich zur Lutealphase, jedoch keine zyklusabhangigen Unterschiede fir Oc und
BAP [23]. Dagegen fand eine weitere Studie beim Vergleich von BAP, Osteoprotegerin,
NTX (N-Telopeptid des Typ | Kollagens) und RANKL zwischen Follikel- und Lutealphase

pramenopausaler Frauen keine zyklusabhangigen Unterschiede [91]. Kalyan und Prior
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erklaren in ihrem Review die unterschiedlichen Ergebnisse unter anderem durch kleine
Fallzahlen einzelner Studien, durch unterschiedliche Messmethoden (z.B. Serum versus
Urin) und verschiedene Knochenstoffwechselmarker [35]. Insgesamt gehen sie jedoch
davon aus, dass in der Mitte der Lutealphase Knochenabbaumarker am niedrigsten und
Knochenaufbaumarker am héchsten sind, wenn Progesteron und Ostrogen beide relativ
hoch, jedoch nicht Gberhoéht liegen [35].

In der Auswertung der PEKNO-Studie zeigte sich kein eindeutiger Zusammenhang
zwischen den Knochenstoffwechselmarkern und Knochendichteverlust.

Eine longitudinale Studie von Lofman et al. (2005) Uber 5 Jahre konnte dagegen eine
inverse Korrelation zwischen Knochenmarkern (BAP i.S, Osteocalcin i.S., Calcium i.U.
und OHpr = urinary hydroxyproline) und BMD feststellen. Alle Parameter stiegen
perimenopausal an, postmenopausal erreichten BAP und Calcium wieder ihre
Ausgangsspiegel, wahrend Oc und OHpr weiterhin erhoht blieben. Die Validitat der
Knochenmarker, kiinftigen BMD-Verlust abzuschatzen wurde auf bis zu 75% geschatzt
[45]. Auch Morgante et al. wiesen eine Korrelation von erhéhten perimenopausalen
Knochenstoffwechselparametern (Oc und DPD = Deoxypyridolin) und Knochendichte
nach [54]. Ebenso fand eine Studie der eigenen Arbeitsgruppe eine signifikante inverse
Korrelation zwischen BAP, Oc, CTX, DPD und der Knochendichteanderung uber zwei
Jahre bei perimenopausalen Frauen [79]. Insofern widersprechen die Ergebnisse der
PEKNO-Studie in dieser Hinsicht der aktuellen Datenlage. Méglicherweise ist dies durch
die geringe Fallzahl der einzelnen BMD-loss-Gruppen erklarbar sowie durch die
ausschlie3liche Messung in der zweiten Zyklushalfte.

Die Untersuchung der Knochenstoffwechselmarker in den einzelnen Gruppen der
menopausalen Transition ergab in der mt-Gruppe 4 (spate Perimenopause) hohere BAP-
und Oc-Werte, aufgrund der geringen Fallzahl war dies jedoch statistisch nicht wertbar.
Daher sind die weiteren Auswertungen der noch laufenden Studie nétig um genauere

Aussagen treffen zu kénnen.

4.2.6 Stadien der menopausalen Transition

Die Studienteilnehmerinnen wurden nach einer neuen Klassifikation der Perimenopause
von Prior et al. [71] in Stadien eingeteilt (Definition der Stadien siehe Einleitung).

Die 49 Frauen zeigten 17 verschiedene Verlaufe der menopausalen Transition. Dabei
unterschieden sich die Frauen zum einen in der Schnelligkeit, in der sie die Stadien
durchliefen:  wahrend  sich 10  Teilnehmerinnen  Uber den  kompletten
Beobachtungszeitraum in einem Stadium befanden, zeigten 33 Frauen zwei verschiedene
und 6 Frauen drei verschiedene Stadien. Zum anderen wurde die menopausale

Transition nicht immer linear durchlaufen, es wurden auch ,Ruckschritte“ von hoheren in
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niedrigere Stadien und das Uberspringen einzelner Stadien (z.B. St.1 — St.3) beobachtet.
So zeigte sich diese Phase fiir jede Teilnehmerin sehr individuell, -trotz einem generellen
Muster der Verdnderungen am Ende der Fertilitat.

Kaufert et al. machten eine ahnliche Feststellung: in einer 3-jahrigen Studie an 324
Frauen Uber 45 Jahren fanden sie mindestens 100 verschiedene Zyklusmuster [37]. Prior

beschreibt dies als ,variability is the rule® [71].

4.2.7 Knochendichte und Ovulation

Der prozentuale Anteil an Ovulationen korrelierte mit der Differenz der Knochendichte
Uber 2 Jahre (r=0,67, p<0,05). So verloren Teilnehmerinnen, deren Zyklen zu 80%
ovulatorisch waren, im Beobachtungszeitraum nicht an Knochendichte. Dagegen zeigten
Frauen mit lediglich 20% ovulatorischen Zyklen einen Knochendichteverlust von beinahe
10% in zwei Jahren. Frauen der bmd-loss-Gruppe | (BMD-Zunahme wahrend
Studienteilnahme) hatten mit 61,27% den gréRten prozentualen Anteil an Ovulationen,
Frauen der Gruppe Il (BMD-Verlust < 7%/2Jahren) hatten 50,70% ovulatorische Zyklen
und Teilnehmerinnen der fast-losers-Gruppe (Gruppe Ill) hatten mit durchschnittlich
39,88% die geringste Ovulationsrate.

In der Literatur gibt es sehr kontroverse Diskussionen zum Zusammenhang zwischen
Ovulation und Knochendichteverlust. Mehrere Studien konnten eine Korrelation zwischen
Lovulatory disturbances® und abnehmender Knochendichte zeigen [61, 64, 65, 67, 85,
106].

Prior sah in einer Studie an 66 unterschiedlich sportlich aktiven pramenopausalen Frauen
vor allem in inapparenten Zyklusstdérungen im Sinne von verkurzten Lutealphasen oder
anovulatorischen Zyklen eine Ursache flir vermehrten Knochenverlust, schon lange vor
der Perimenopause [65]. 29% der registrierten Zyklen pramenopausaler Frauen zeigten
Ovulationsunregelmafigkeiten. Die inadaquate Progesteronproduktion gestorter Zyklen
fihrt trotz adaquatem Ostrogeneinfluss und erhaltenen normalen Zyklusintervallen schon
pra- und friih perimenopausal zu erhdéhtem Knochenabbau.

Auch Ouyang et al. fanden in einer gro3en Querschnittstudie an 4771 pra- und
perimenopausalen Frauen einen signifikanten negativen Zusammenhang zwischen
Zykluslange und Knochendichte [61]. In langen Zyklen kommt es zu einer verlangerten
Follikelphase und dadurch zu einem verzégerten Ostrogen-Peak und einem insgesamt
verminderten Ostrogeneinfluss [61]. Da steigende Ostrogenlevel praovulatorisch und
wahrend der Lutealphase zu vermehrter Knochenformation und verminderter Resorption
fuhren [15, 46, 96, 105], resultiert daraus ein erhéhter Knochenabbau. Zusatzlich liegt
aufgrund  vermehrt  auftretender anovulatorischer Zyklen eine verminderte

Progesteronkonzentration im Serum vor. Das Ungleichgewicht von Ostrogen und
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Progesteron fuhrt zu einer ,Entkopplung” des Mechanismus zwischen Knochenformation
und —resorption und endet in einer negativen Knochenbilanz [35]. Die lowa Women’s
Health Study, welche 41.836 Frauen einschloss, zeigte ein 1,8 fach erhdhtes
Lebensrisiko fur Huftfrakturen bei Frauen, die pramenopausal permanent unregelmafige
Zyklen hatten [58].

All diese Studien belegen, dass Stérungen des hormonellen Gleichgewichts regelmaRiger
Zyklen die Knochengesundheit beeinflussen.

Dazu im Gegensatz konnten andere Autoren keinen Zusammenhang zwischen
Ovulationsgeschehen und Knochendichte herstellen: De Souza untersuchte 1997 33
unterschiedlich sportlich aktive pramenopausale Frauen und postulierte, dass Estradiol
der wichtigste Einflussfaktor auf die Knochengesundheit sei. Normale E2-Spiegel
vorausgesetzt, beeinflussen erniedrigte Progesteron-Level und gestorte Lutealphasen
den Knochenstoffwechsel nicht, so die Autoren [15].

Die Daily Hormone Study (DHS) der SWAN-Studie registrierte jahrlich einen Zyklus pro
Teilnehmerin mit taglichen Urinproben (513 ovulatorische und 116 anovulatorische
Zyklen) und fand keine Assoziation von perimenopausalen Zykluscharakteristika mit
Knochendichte [25]. In beiden Studien wurde die Knochendichte mittels DXA gemessen,
sodass dadurch fruhe Veranderungen am Knochen mdglicherweise verborgen blieben.
De Souza fuhrte zudem nur eine Knochendichtemessung durch und konnte so keine
Aussage Uber die Anderung der BMD, lediglich Uber die Ausgangsknochendichte
machen. Die DHS registrierte pro Teilnehmerin nur einen Zyklus, sodass mdgliche
Ovulationsstérungen, welche sehr unregelmallig auftreten und im Laufe der
Perimenopause zunehmen [13], ungenligend erfasst wurden. Auch hier kénnte eine
Erklarung fir die unterschiedlichen Ergebnisse liegen.

Die PEKNO-Studie fand durch kontinuierliches Aufzeichnen des perimenopausalen
Zyklusgeschehens, durch Blutenthahmen in der Lutealphase und durch die BMD-
Messung mittels QCT einen signifikanten Zusammenhang zwischen
Knochendichteverlust und Ovulation. Um diese Aussage zu starken sind weitere

Untersuchungen mit grofieren Fallzahlen nétig.

4.2.8 Knochendichte und Hormone

Die Hormonwerte LH, FSH, Progesteron und 173-Estradiol der 5 Messungen wurden mit
der Anderung der Knochendichte (ABMD) korreliert. Es zeigte sich ein leichter negativer
Zusammenhang zwischen FSH und ABMD (r= -0,336, p= 0,042). Ebenso war die
Korrelation von 17B-Estradiol mit ABMD auf dem 0,05-Niveau signifikant (r= 0,361, p=
0,014). Der Zusammenhang zwischen LH und dem BMD-Verlust (r= -0,292, p=0,132)
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sowie zwischen Progesteron und ABMD (r= 0,252, p= 0,132) erreichte keine statistische

Signifikanz.

4.2.8.1 Estradiol und Knochendichte:

Die PEKNO-Studie fand in Ubereinstimmung mit der Literatur extrem schwankende

perimenopausale E2-Werte. Es zeigte sich ein protektiver Effekt auf den Knochen bei
Frauen, die wiederholt hohe Estradiolwerte aufwiesen, aufgrund der kleinen Fallzahl der
Untergruppen liel3 sich diesbezlglich jedoch kein statistisch signifikanter Zusammenhang
nachweisen. Insgesamt bestand eine schwache Korrelation zwischen den E2-Werten und
ABMD.

Die durchschnittlichen E2-Werte der bmd-loss-Gruppen unterschieden sich zwischen
Gruppe | (BMD-Zunahme) und Gruppe Il (fast loser) um die Halfte (222,73pg/ml vs.
125,27pg/ml), waren jedoch bis zum Schluss der Studie auch bei den fast losers im
Bereich der therapeutischen Zielkonzentrationen einer Hormontherapie.

Seit Fuller Albright (1940) ist bekannt, dass postmenopausaler Ostrogenmangel eine
Ursache fir Osteoporose im Senium ist [2]. Zahlreiche daraufhin folgende Studien
belegten den Zusammenhang zwischen abnehmendem Ostrogeneinfluss und
vermehrtem Knochendichteverlust [12, 40, 50, 75, 76, 93, 100]. Ostrogenersatz
verlangsamt den postmenopausalen Knochenabbau und reduziert das Frakturrisiko [3, 14,
44]. Fur den protektiven Effekt auf den Knochen durch Ostrogen existiert eine
molekulargenetische, pharmakologische und klinische Evidenz [56].

In den 1990er Jahren wurde jedoch zunehmend erkannt, dass die hormonellen
Veranderungen wahrend der menopausalen Transition hdchst komplex sind und in dieser
Zeit sowohl sehr hohe als auch niedrige Ostrogenspiegel auftreten [71]. Von einem
linearen Abfall kann nicht ausgegangen werden. Viele Studien wiesen sehr hohe
perimenopausale Werte in der Follikelphase nach [5, 62, 69], sogar signifikant héhere
perimenopausale E2-Werte als in der Pramenopause [19, 27, 43]. Trotz dieses noch
adaquaten Ostrogeneinflusses kommt es schon Jahre vor der letzten Menstruation zu
vermehrtem  Knochenverlust. Ebeling et al. zeigten, dass der erhdhte
Knochendichteverlust wahrend der menopausalen Transition mit weiteren Einflussfaktoren
auller Estradiol assoziiert ist [19]. Die SWAN-Studie konnte bei perimenopausalen Frauen
keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Serum-Estradiol und BMD nachweisen
[567, 97], ebenso liel sich durch jahrliche E2-Bestimmungen der Knochendichteverlust
nicht vorhersagen [98]. Erst in der Postmenopause standen erniedrigte E2-Werte mit
akzeleriertem Knochenabbau in Zusammenhang [22].

Die Daten der PEKNO-Studie zeigen einen protektiven Estradioleinfluss auf den

Knochenstoffwechsel, jedoch ist dies nur einer von zahlreichen metabolischen Faktoren.
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In der Gruppe der fast losers konnten adaquate Estradiolwerte einen akzelerierten BMD-

Verlust von >7% in 2 Jahren nicht verhindern.

4.2.8.2 FSH und Knochendichte:

Insgesamt korrelierten die FSH-Werte invers mit dem Knochendichteverlust. Anhaltend

Uber den Normbereich erhohte Serumwerte fuhrten zu einer verstarkten Abnahme der
BMD.

Sun et al. zeigten in einem Mausmodell, dass FSH-Rezeptor-negative Mause keinen
Knochendichteverlust aufwiesen. FSH hat Uber die Aktivierung eines FSH-Rezeptors
(FSHR) einen direkten, Ostrogen-unabhangigen Effekt auf die Osteoklasten und den
Knochenstoffwechsel und fordert die RANKL-stimulierte Osteoklastogenese. Hohe FSH-
Level konnten direkt flir akzelerierten Knochendichteverlust verantwortlich sein [103].
Méglicherweise sind auch TNFa und mehrere Interleukine (IL-6, IL-1R) fir den FSH-Effekt
am Knochen mitverantwortlich. Erhdhte FSH-Werte stimulieren vermehrt die TNFa-
Produktion in Granulozyten und Makrophagen des Knochenmarks, dies fihrt zu einer
hoheren Zahl an Osteoklasten-Vorlaufer-Zellen [32]. Auch Cannon et al. fanden einen
konzentrationsabhangigen Effekt von FSH auf die RANK-Expression auf CD14+-Zellen
(v.a. Monozyten und Makrophagen) und kamen ebenfalls zu dem Schluss, dass erhéhte
perimenopausale FSH-Spiegel die Entstehung von Osteoklasten-Vorlauferzellen
beglnstigen [11].

Diese in vitro aufgestellten Thesen konnten auch in vivo nachvollzogen werden: Die
SWAN-Studie zeigte an 2375 perimenopausalen Frauen, dass hdhere FSH-Basiswerte
sowie erhohte FSH-Werte im Verlauf mit erniedrigten Knochendichtewerten assoziiert
waren. Sie fand Uberdies FSH-Werte als Pradiktoren des BMD-Verlustes in der
Perimenopause besser geeignet als Estradiol [22, 98]. Auch Kawai beschrieb FSH als
suffizienten Marker fir Knochenabbau bei Frauen unter Hormonersatztherapie [38]. Xu et
al. fanden bei 689 Frauen eine signifikante Assoziation zwischen der Osteoporose-
Inzidenz und hohen FSH-Spiegeln im Serum [108]. Devleta et al. untersuchten 22 Frauen
unter 40 Jahren mit einer sekundaren Amenorrhoe. Die Studienteilnehmerinnen wurden
entsprechend einer hypergonadotropen (n=7, FSH >40IU/l) und einer hypogonadotropen
(n=15, FSH =40IU/l) Amenorrhoe in zwei Gruppen geteilt. Bei vergleichbaren
Ostrogenkonzentrationen zeigte die hypergonadotrope Gruppe eine niedrigere
Knochendichte [18].

Die Daten der PEKNO-Studie stimmen mit diesen Ergebnissen der jiungsten Literatur
Uberein, welche mehr und mehr verdeutlichen, dass FSH den Knochenstoffwechsel
beeinflusst und in der komplexen Regulation des Knochenstoffwechsels eine Ostrogen-

unabhangige Rolle spielt.
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4.2.8.3 Progesteron und Knochendichte:

Obwohl Anovulation mit vermehrtem Knochendichteverlust korrelierte (siehe Abb. 24 und
4.3.8) und Anovulation mit sehr niedrigen Progesteronkonzentrationen im Serum einher
geht, konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen vermindertem
Progesteron und erhéhtem Knochenabbau nachgewiesen werden. Auch wiederholt
erhdhte Progesteron-Werte >12ng/ml hatten keinen erkennbaren Effekt auf die Anderung
der Knochendichte.

Wie in der Einleitung beschrieben, unterliegt der Knochen einem permanenten Umbau.
Dabei besteht bei pramenopausalen Frauen mit einem gesunden Knochenstoffwechsel
eine Balance zwischen Knochenformation und —resorption. Die Phasen von Knochenauf-
und —abbau verlaufen parallel zu zyklusabhangigen Hormonschwankungen. In der
Ostrogen-dominanten Follikelphase findet vermehrt Knochenresorption statt, wahrend in
der Lutealphase mit vorwiegendem Progesteroneinfluss die Knochenformation tberwiegt
[66].

Progesteron, das nur nach Ovulation in der Lutealphase des weiblichen Zyklus in
groéReren Mengen zirkuliert [109], wurde schon lange als osteoanaboles Hormon
diskutiert. Es fordert die Proliferation und Differenzierung von Osteoblasten [48, 65, 66,
83]. Katzburg beschrieb 1999 Unterschiede zwischen weiblicher und mannlicher
Knochenphysiologie und nannte unter anderem eine postmenopausale Verminderung von
Osteoblasten als kontributiven Faktor fir die Entstehung der weiblichen Osteoporose [36].
Ebenso belegen Arbeiten aus der eigenen Arbeitsgruppe eine dosisabhangige, durch
Progesteron verstarkte Differenzierungsleistung von Osteoblasten [84]. Prior zeigte 1990
in ihrem Review ,Progesterone as a bone-trophic hormone® anhand von experimentellen,
epidemiologischen und  klinischen  Daten, dass Progesteron aktiv am
Knochenmetabolismus beteiligt ist. Das Gestagen agiert mdglicherweise entweder direkt
Uber einen Rezeptor an den Osteoblasten oder indirekt Gber den Glucocorticoidrezeptor
der Osteoblasten am Knochen und erhéht so den Knochenaufbau oder den
Knochenumsatz [66]. Optimale Knochenformation und Pravention von Knochenresorption
herrschen dann, wenn Ostrogen und Progesteron zusammen wirken [35].

Entgegen dieser Erkenntnisse fanden Lu et al. in einer multiethnischen Querschnittstudie
an 242 Frauen keinen Zusammenhang zwischen zirkulierenden Progesteronwerten der
Lutealphase und der Knochendichte [47]. Der bedeutendste Einflussfaktor auf die
Knochendichte war in ihrer Studie die fettfreie Korpermasse (lean body mass, LBM). Auch
De Souza et al. postulierten, dass erniedrigtes Progesteron — normale E2-Werte
vorausgesetzt - den Knochenstoffwechsel nicht beeinflussen [15]. Beide Studien
untersuchten ausschlielllich pramenopausale Frauen, bei denen mit ausgewogenen

Progesteron- und Estradiolwerten die oben beschriebene Balance zwischen Knochenauf-
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und -abbau herrscht. Ein Einfluss der einzelnen Hormonserumspiegel auf den Knochen
konnte in dem dort verwendeten Studiendesign wohl nicht festgestellt werden.

Insgesamt ist der Zusammenhang zwischen Ovulation und Progesteron einerseits und
Knochenmetabolismus andererseits nicht endgultig gesichert. Obwohl eine Interaktion
nahe liegt, konnten die Daten der PEKNO-Studie dies nur fir die Ovulation zeigen. Auch
in der zusatzlichen Auswertung der Daten durch ein gemischt lineares Modell konnte kein
signifikanter Effekt von Progesteron auf die Anderung der Knochendichte nachgewiesen
werden. Neben einem direkten Effekt durch Progesteron ware auch denkbar, dass
Progesteron als Marker fir eine stattgefundene Ovulation eine Rolle spielt [89]. Es ist
eine der Aufgaben der Endauswertung der Studie anhand einer gréReren Fallzahl dies

erneut zu prufen.

4.2.8.4 LH und Knochendichte:

Die LH-Werte der Zyklusblutentnahmen korrelierten nicht signifikant mit der Anderung der

Knochendichte. Wiederholt erhohte LH-Spiegel zeigten einen Knochen-protektiven Trend,
der jedoch aufgrund kleiner Fallzahlen keine statistische Signifikanz erreichte. Bei der
gesonderten Auswertung der Daten durch die Anpassung eines gemischt linearen
Modells konnten 13% der Variabilitat der Daten durch LH-Einfluss erklart werden.

Die Datenlage zum Einfluss von LH auf die perimenopausale Knochendichtednderung ist
sehr sparlich. Eine gesonderte Beurteilung von erhéhten LH-Werten bei perimenopausal
ebenfalls erhdhten FSH-Werten ist klinisch nicht mdglich, so werden meist die
Gonadotropine, also LH und FSH gemeinsam betrachtet. In der SWAN-Studie und der
Daily Hormone Study wurde LH nicht bestimmt. Grewal et al. fanden keine statistische
Korrelation zwischen LH im Urin und Knochendichte [25]. De Souza et al. fihrten zwar
neben E1C und PdG eine LH-Bestimmung im Urin durch, in der Diskussion der Arbeit
jedoch wird das Hormon nicht weiter erwahnt [15]. Auch Komukai et al. bestimmten in
einer prospektiven Studie neben anderen Serumhormonen das luteinisierende Hormon,
dieses wird jedoch weder in der Auswertung noch in der Diskussion der Arbeit
bericksichtigt [42]. Kawai beschreibt in einer Studie an 125 Frauen unter
Hormonersatztherapie eine negative Korrelation von LH und FSH mit BMD, wobei der
Korrelationskoeffizient von FSH gréRer war als der von LH. Seiner Meinung nach sind die
Gonadotropine (besonders aber FSH) hilfreiche Pradiktoren fur den Knochenverlust [38].
Letztendlich gibt es keine validen Daten zum Einfluss von LH auf den
Knochenstoffwechsel. Das Design der PEKNO-Studie eignet sich nicht, um diesen
gesondert zu untersuchen. Um einen Effekt von LH ohne FSH-Einfluss messen zu

kdénnen sind weitere, am ehesten in vitro-Studien naotig.
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4.2.9 Knochendichte und menopausale Transition

Der Knochendichteverlust nahm mit fortschreitenden Stadien der menopausalen
Transition zu. Wahrend in den frihen Stadien noch eine relativ geringe BMD-Abnahme
gemessen wurde (-2,40 mgCa-HA/ml bzw. -1,91 mgCa-HA/mI), stieg mit zunehmendem
Stadium der durchschnittliche Verlust bis auf maximal -17,93 mgCa-HA/ml bei den
perimenopausalen Teilnehmerinnen an, die wahrend der Teilnahme die letzte
Periodenblutung hatten.

Gugliemi errechnete einen absoluten trabekuldren Knochendichteverlust von -59% uber
die gesamte Lebenszeit [26], etwa 50% dieses nach Gugliemi zu erwartenden gesamten
Knochendichteverlusts finden schatzungsweise im Jahrzehnt der Perimenopause statt
[33]. Dieser Abbau an Knochenmasse ist vor allem mit einer Degeneration der
Microstruktur assoziiert, welche letztendlich Frakturen pradisponiert [1].

Der Zeitpunkt des maximalen Knochendichteverlustes wird in der Literatur kontrovers
diskutiert. Lange Zeit wurde erst postmenopausal eine verstarkte Abnahme postuliert [2,
3, 44]. Jedoch zeigten mehrere aktuelle Studien, dass der zu postmenopausaler
Osteoporose fuhrende Knochenabbau bereits Jahre vor der Menopause beginnt. Als
gesichert gilt, dass im gesunden Kollektiv perimenopausal mehr Knochenabbau
stattfindet als pramenopausal [87].

Auch wenn in verschiedenen Untersuchungen diskrepante Aussagen Uber den Zeitpunkt
des Beginns dieses Knochendichteverlustes existieren, gibt es in vielen Studien Hinweise
auf BMD-Verlust vor der letzten Menstruation. Sowers und Randolph sahen die
maximalen Verlustraten in der spaten Perimenopause [73, 98]. Die SWAN-Studie konnte
darstellen, dass die Knochendichte unmittelbar vor und einige Jahre nach der Menopause
am starksten abnimmt. Die DXA-Messwerte waren perimenopausal etwas niedriger als
frih postmenopausal (-0,8% vs. -1,4%) [98]. Mit QCT fanden Rosenbrock et al.
perimenopausal eine BMD-Anderung von -4,06%, in der postmenopausalen Gruppe
dagegen nur noch -1,61% [79]. Untersuchungen der eigenen Arbeitsgruppe Uber 9 Jahre
zeigten einen signifikant erhdhten trabekuldren Knochendichteverlust bei Frauen in der
Perimenopause, auch verglichen mit Frauen in der frihen Postmenopause. Somit wurde
der hochste Knochendichteverlust auch in diesem Kollektiv noch vor dem Eintritt der
Menopause beobachtet [79, 85, 86, 88].

In longitudinalen Studien wurde ein besonders hoher Verlust wahrend der
Perimenopause nachgewiesen und gezeigt, dass dieser in den ersten Jahren der
Postmenopause noch andauert [12, 22, 75, 86, 93, 94]. Es scheint, dass vermehrter
Knochendichteverlust in der  frihen Perimenopause mit  den ersten
Zyklusunregelmafigkeiten beginnt, bis zur Menopause zunimmt und in den ersten 5

postmenopausalen Jahren wieder abfallt [71].
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Die Daten der PEKNO-Studie stimmen mit diesen Beobachtungen Uberein. Die
kontinuierliche Zyklusdokumentation machte eine prazise Einordnung in die einzelnen
Stadien der menopausalen Transition moglich. Dadurch konnte gezeigt werden, dass in
der Perimenopause akzelerierter Knochendichteverlust besonders unmittelbar um den

Zeitraum der letzen Menstruation stattfindet.

4.2.10 Fast bone losers

12 der 49 Teilnehmerinnen (24,5%) verloren im Zeitraum von zwei Jahren mehr als 7%
ihrer Knochendichte, diese Frauen werden als ,Fast losers® bezeichnet [24, 55, 77].

Aus friheren Studien ist bekannt, dass es in der Phase des perimenopausalen
Ubergangs bei ca. 25% der Frauen zu einem besonders beschleunigten
Knochenmasseverlust kommt. Riis et al. beobachteten 182 postmenopausale Frauen
Uber 15 Jahre. 26,9% der Teilnehmerinnen waren fast losers, innerhalb des
Beobachtungszeitraumes verloren sie 50% mehr Knochenmasse als die
Vergleichsgruppe [77]. Auch Mdiller beschrieb in seiner Publikation zu peripherem QCT
einige Frauen, die nach der Menopause einen massiven Knochenabbau aufweisen
(>3,5%/Jahr) [55]. Ebenso bestatigten Gass et al. diese Beobachtungen [24]. Allen
gemeinsam ist jedoch, dass keiner diesen beschleunigten Knochenabbau begrinden
kann. Ostrogendefizit und BMI werden genannt, es gibt jedoch keine plausiblen
Erklarungen, weshalb bei ca. 25% der Frauen ein derartig massiver Knochenverlust
auftritt.

In der PEKNO-Studie sind BMI und Alter der Frauen in den verschiedenen bmd_loss-
Gruppen vergleichbar. Die Serumhormone der bmd-Verlust-Gruppen unterschieden sich
erheblich. Die Gonadotropine waren in Gruppe | deutlich niedriger als in Gruppe |ll.
Entgegengesetzt verhielten sich 17R-Estradiol und Progesteron. Wahrend die
gemessenen endogenen Estradiolwerte sich zwar zwischen den BMD-Verlust —Gruppen |
und Il um die Halfte unterschieden, jedoch bis zum Schlul der Studie auch bei fast
losers mit durchschnittlich 129 pg/ml (Median 79 pg/ml) im Bereich der therapeutischen
Zielkonzentrationen einer Hormontherapie oder darlber lagen, lagen die initial um
Dimensionen héheren Mediane der Progesteronkonzentration im Vergleich zwischen fast
losers und Frauen mit Knochendichte-Zuwachsen um den Faktor 10 auseinander. Diese
Hormonkonstellationen kdénnen — wie unter 4.3.8 diskutiert - den vermehrten
Knochendichteverlust bedingen.

Weiterhin wurden die bmd-Verlust-Gruppen bezuglich der Ovulationstatigkeit verglichen:
Frauen der Gruppe | mit einer BMD-Zunahme wahrend der Studienteilnahme hatten den
grofiten prozentualen Anteil an Ovulationen (61,27%), wahrend die Teilnehmerinnen der

fast-loser-Gruppe mit durchschnittlich 39,9% die geringste Ovulationsrate hatten. Wie
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4.2 Diskussion der Ergebnisse

ebenfalls oben diskutiert, kann dies eine weitere Begrindung fur gesteigerten
Knochenverlust sein.

Die Gruppen unterschieden sich unter anderem auch hinsichtlich ihrer Stadien der
menopausalen Transition. Dabei befanden sich die Teilnehmerinnen, die keinen
Knochendichteverlust aufwiesen tendenziell eher in der frihen Perimenopause, dagegen
war die Mehrzahl der fast-loser-Frauen in einem fortgeschrittenen mt-Stadium. Wie unter
4.3.9 beschrieben nimmt Knochendichteverlust mit Fortschreiten der Perimenopause zu,
die unterschiedlichen Stadien kénnten daher die verschiedenen Verlustraten zum Teil
erklaren.

Letztendlich  zeigen die vorliegenden  Daten  bezlglich  Serum-Hormone,
Ovulationstatigkeit und Menopausenstatus deutliche Unterschiede zwischen den bmd-
Verlust-Gruppen. Weitere Studien sind nétig, welche unter anderem Frauen in gleichen
Stadien der menopausalen Transition vergleichen. Familienanamnese und genetische
Faktoren sollten berlicksichtigt werden, ebenso weitere Einflussfaktoren wie

beispielsweise erhdhter Stress, Ess-Storungen und gestorter Schlaf-Wachrhythmus.
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4.3 Ubersicht der wichtigsten zitierten Studien

Autor / Studie Studiendesign Menopausen- BMD- Serum-, Urin- Relevante Ergebnisse Diskussion/ Kernaussagen
status Messung Proben
Burger et al. 1995 Melbourne Women's | | seemeecemececeeeee- FSH, E2, INH, SBHG FSH-Anstieg und E2-Abfall
The endocrinology | Midlife Health Study im Serum und Inhibin-Abfall sind die
of the menopausal 3809 wesentlichen Veranderungen
transition: a cross- | Alter: 45,6 — 56,9 vor der FMP
sectional study of a
population-based
sample. [5]
Cannon et al. 2011 in vitro-Studie: me=- - - geringe FSH- e FSH induziert
Follicle-stimulating | mononucleédre Zellen Konzentration (in konzentrationsabhagig die
hormone promotes | von Blutproben von 9 reproductive age) hat Expression von RANK auf
RANK expression gesunden keinen Einfluss auf CD14+-Zellen
on human Erwachsenen. RANK-Expression e Erhohte perimenopausale
monocytes [11] Inkubation mit 3 erhohte RANK- FSH-Level verstarken die
verschiedenen FSH- Expression bei Entstehung von
Konzentrationen, 50mIU/ml FSH Osteoclasten-
Messung der RANK- (Perimenopause) Vorlauferzellen
Expression 100 mIU/ml FSH
(Postmenopause):
weniger starke
RANK-Espression
Chapurlat et al. 2000 | n=2729 Pra- und 0-1-2-3a: 5.-10. Zyklustag Perimenopausal sign. | ¢ Pramenopausal kein sign.
Longitudinal Study | Alter: 31-59 perimeno- DXA 1x/a: BMD| (Femurhals, BMD|
of Bone Loss in Dauer: 3Jahre pausal Ganzkoérper, Knostoffwechsel- Trochanter , LWS) e RascherBMD|
Pre- and Gruppen Femurhals, marker negative Korrelation: perimenopausal, abhangig
Perimenopausal (anamnestisch und Trochanter, Oc, BAP, PICP i.S. BMD| mit OC u BAP von E2 und erhéhtem
Women: Evidence mit FSH-Spiegel): Wirbelsaule, NTX, CTXi.U. positive Korrelation: PRGi.U.
for Bone Loss in - Pramenop, Unterarm Hormone: BMD| mit E, u. PDG e E2und BAP als unabh.
Perimenopausal n=196 FSH, E2, DHEA, Korrelation E2| mit Vorhersagewerte d BMD|
Women [12] - Perimenop, SHBG, Testosteron BMD| e Knostoffwechselmarker
n=76 24-h-Urin: kénnten zur Identifikation

PDG

Unter hohen FSH-
Werten: OC, BAP und
uCTX sign.
Pradiktoren fur BMD|

von Frauen mit erhdhtem
Knochen-turnover hilfreich
sein
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De Souza et al. 1997 | n=33¢9 Prameno- 1x DXA 3 Zyklen: Tagl.Urin: e Stdérungen der LP E2 ist der wichtigste
Bone health is not Alter: 18-35 pausal Ganzkorper, LH, E1C, PdG (verkirzte LP, Einflussfaktor auf BMD
affected by luteal Dauer: 3 Monate Femur, inadaquate P4 hat keinen
phase Gruppen: LWK 2-4 1x/Woche: Blut + Progesteron- unabhangigen Einfluss auf
abnormalities and 1) Sitzend+ovulat. Urin: LH, FSH, E2, Produktion) BMD
decreased ovarian | 2) Sportlich+ovulat. P4, Knomarker unabhéngig von Erniedrigte P4-Level und
progesterone 3) Sportlich+ sportlicher Aktivitat LP-Stérungen
production in Luteal- e Sport senkt E; in beeinflussen BMD nicht,
female runners [15] phasenstérungen frGher FP u P4 in LP normale E2-Level
e inadaquate P4- vorausgesetzt
Produktion beeinflusst normale E,-Produktion ist
Knostoffwechsel nicht bei subtilen
e lange FP assoziiert Zyklusstérungen
mit niedrigem E; in wichtigster hormoneller
der friihen FP, beide Einflussfaktor auf BMD
Faktoren sind
assoziiert mit
niedriger BMD
Ebeling et al. 1996 n=281 Q Pra-, peri- u. DXA Hufte und | 4.-8. Zyklustag: e Postmenop. Gruppe: Erhohte
Bone Turnover Alter: 45-57 postmenop. LWS FSH, LH, E; geringste BMD Knochenresorption und
Markers and Bone Gruppen: Kno-formation: PICP, | ¢  Perimenop. Gruppe: verminderte BMD in der
Density Across the | - Pramenop, n=60 BAP, Osteocalcin BMD nahm Perimenopause
Menopausal - Perimenop, Kno-resorption: altersabhéngig ab Stéarkste Pradiktoren der
Transition. [19] n=118 NTX, PYD, DPD e E2und BAP BMD in der
- Postmenop, unterschieden sich Postmenopause: Alter,
n=103 (davon 36 nicht zw. Pra- u NTX, BAP, FSH
mit HRT) perimenop. Guppe Andere Faktoren neben

PYD, DPD, NTX,
BAP, Oc in der
postmenop Gruppe
hoéher als
pramenopausal
Perimenop. Gruppe:
BMD korrelierte
positiv mit DPD
Alle @: Korrelation
von BMD mit NTX,
BAP, OC, FSH

E2 sind an der
Entwicklung von
postmenopausaler
Osteoporose beteiligt
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Engelke, 2002
Quantitative
Computer-
tomographie [21]

o  Wichtigste Messorte QCT: LWS (BWK12 — LWK4), distaler Unterarm (pQCT)
e Vorteile QCT: exaktere dreidimensionale Lokalisation des Messvolumens, isolierte Erfassung ohne Uberlagerung
durch umgebendes Gewebe, Separation von Kortikalis und Spongiosa

¢ QCT misst eine Volumenkonzentration (g/cm?®), DXA eine Flachenkonzentration (g/cm?)

e Trotzdem ist DXA Standard, da DXA-Messgerate weiter verbreitet, zu wenig Referenzkollektive fir QCT
vorhanden, WHO-Schema nur fiir DXA definiert
e Strahlenexposition: QCT LWS incl. lateraler Ubersichtsaufnahme: 60-100uSv; DXA der LWS: 1-7uSv, pQCT
ahnlich DXA, Strahlenbelastung des QCT wird als gering eingeschatzt.

Finkelstein et al. Dauer: 5a Pra- und frih Jahrlich: E2, FSH, e ABMD gering pra- Verstarkter BMD | spat
2008: n=1902% perimenopaus | DXA Hifte Testosteron, und friih perimenop. und frih
Bone Mineral Alter: 42-52 al und LWS DHEAS, SHBG perimenopausal postmenopausal
Density Changes Gruppen nach at baseline e Starkerer BMD| spat BMI hat starken Einfluss
during the Zyklusmuster in pra-, perimenop: (LWS: auf BMD|
Menopause frih oder spat 1,8-2,3%/a) Ethnische Zugehorigkeit
Transition in a perimenop., e Frauen mit hdherem hatte keinen sign. Einfluss
Multiethnic Cohort | postmenopausal BMI (obere Tertile)
of Women [22] hatten 35-55%

weniger BMD| als

Frauen der unteren

Tertile
Grewal et al. 2006 n=643 ¢ Pra- u. peri- DXA Hufte und | 1 Zyklus/a wurde mit | ¢ 513 ovulat. und 116 Zykluscharakteristika der
Low bone mineral Alter: 43-53 menopausal LWS tagl Urinproben anovulat Zyklen frihen Perimenopause
density in early (DHS (Daily erfasst. registriert waren nicht mit BMD
menopausal Hormone Study) der Labor: e niedrige E1Gi.U und assoziiert

transition: Role for
ovulatory function
[25]

SWAN)

LH, FSH, E1G; PDG
i.U.

hohes FSH i.U. sign.

assoziiert mit geringer

BMD
keine Korrelation von
LH iU und BMD

Zyklusstérungen nicht

sign assoziiert mit
BMD

Positive Korrelation
von BMI und BMD

Niedr. E1c- und hohes
uFSH-Konzentrationen
korrelierten dagegen sign
mit BMD
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Guthrie et al. 1998
A prospective
study of bone loss
in menopausal
Australian-born
women [27]

n=224¢9

Alter: 46-59

Dauer: 2Jahre

Gruppen:

1) Prédmenop, n=74

2) Frah peri, n=68

3) Spat peri, n=22

4) Menopausal,
n=60

0-2a: 4.-8. Zyklustag e BMD| gering bei pra- | ¢ Erhohter BMD| wahrend
DXA E2, FSH und frith der mt in LWS und
LWS und perimenopausalen Femurhals
Hufte e Menopause wiahrend | e Max BMD| 1-3 Jahre nach
Studienteilnahme: FMP
starkster BMD| -

2,5%/a (LWS)

e Ahnlich starker BMD|
in der spat
perimenop. Gruppe

e Postmenopausale ¢:
BMD| -0,7%/a (LWS)

e 1-3anach FMP BMD|
an WS hoher als an
Femur

e Postmenopausale
Gruppe: BMI
korrelierte positiv mit
BMD

Kalyan and Prior,
2010

Bone Changes and
Fracture Related to
Menstrual Cycles
and Ovulation [35]

Review Article

Pubertat: Anstieg von LH, FSH. Beschleunigtes Skelettwachstum gleichzeitig mit Anstieg der Sexualhormone.

Maximale Knochenwachstumsgeschwindigkeit im Jahr der Menarche

Knochenstoffwechsel: Zyklisch und kontinuierlich. Resorption (Osteoklasten, hamatopoetische Zellreihe, schneller
Prozess) und Formation (Osteoblasten, mesenchymale Zellreihe, langsam). Knochenabbaumarker am niedrigsten
und Knochenaufbaumarker am héchsten i d Mitte der Lutealphase, wenn E21 und P41. Resorption trabekularer
Knochen: 25%/a, Resorption kortikaler Knochen 3%/a. Trabekuldrer Knochen sensitiver gegenliber Schwankungen
biologischer Faktoren und Stress

Perimenopause: Def: Ubergang von regelmaRigen ovulat Zyklen bis 1a nach FMP. 1.Anderung: InhibinB|, dann
FSH1, spater Progesteron|/kurze Lutealphasen/ Anovulation. E2 sehr schwankend, sehr hohe Level, spater mehr
u mehr abnehmende Level

Zykluscharakteristika und Frakturen: unregelmaRige Zyklen assoziiert mit erhéhtem Risiko fur Hiftfrakturen
(Hersdorfer, 1999)

BMD neg assoz. mit verlangerten Zyklen (Ouyang, 2007). Stérungen des horm.GGW haben wichtigen Einfluss auf
Knochengesundheit

E2-Haupteffekt: Hemmung d Resorption; P4-Haupteffekt: Stimulation d Formation, Entkopplung Resorption u
Formation evtl durch mehr anovlat. Zyklen perimenopausal > P4| - Imbalance von E2 und P4 (O Connor 2009;
Sowers 1998)
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Kawai et al. 2004 n=1259mit HRT DXA Vor HRT-12 Mo - e Nach 12 und 24 Mo LH und FSH sind Marker
Serum FSH level is | retrospective Studie 24Mo: unter HRT E2 sign fur BMD|
a predictor of bone E2, LH, FSH hoéher und FSH sign Negative Korrelation von
mineral density in niedriger LH u FSH mit BMD
patients with HRT e Sign BMD? im ersten pos. Korrelation E2 - BMD
[38] Jahr der HRT
Khosla et al. 2005 n=235¢9 Pra-, peri- u. QCT E2, Testosteron e Gruppe 3: sign Trabekularer Knochen
Relationship of Gruppen: postmenop. Korrelation zw reagiert schneller auf
volumetric bone 1) 20-39a: niedrigem E2 und sinkendes E2
density and perimenop. BMD (trabek. u Der E2-Schwellenwert
structural 2) 40-59a: gemischt kortikal) scheint bei trabekularem
parameters at 3) >60a: e  Gruppe 2: sign Knochen niedriger zu sein
different skeletal postmenop. Korrelation zw. E2| als bei kortikalem
sites to sex steroid und trabek. BMD| Knochen
levels in women
[40]
Komukai S et al. n=197¢9 Pra- und 0, 1a 0, 1a: Perimenop. im Vgl. zur Negative Korrelation
2003 Alter: 42-54 perimenop. DXA LH, FSH, E2, pramenop. Gruppe: zwischen BMD und FSH
One-year spinal Gruppen: (Einteilung Calcium, Phosphat, o sign. héheres FSH, Ausgangs-BMD in beiden
bone change in pre- | Pramenop. n=90 nach Zyklus- Kreatinin, PTH, AP, Oc, Calcium Gruppen gleich
and Perimenop. n=107 anamnese) Alk Phosphatase, o héheren BMD|: -2,2% BMD| der perimenop.
perimenopausal Osteocalcin in o sign niedrigeres E2 Gruppe: -2,2% (LWS)
Japanese women mittlerer Lutealphase | @ neg. Korrelation von
[42] BMD| und Oc und

von BMD| und FSH

Ausgangs-BMD in beiden
Gruppen gleich

Léfman et al. 2005 n=1929 Pra-, peri-, 0-5a Morgens BE: e Ausgangswerte Kno- Knochenmarker
Common Alter: 21-79 (MW: post- DXA Kno-formation: marker korrelierten korrelieren invers mit
biochemical 50) menopausal (Unterarm, Oc, ALP negativ mit BMD aktueller BMD
markers of bone Dauer: 5Jahre LWS, Hiifte) Kno-umbau: e ALP, Oc, OHpr, Ca Knochenmarker und
turnover predict Gruppen: Cai.U., OHpri.U. steigen zu Beginn der aktuelle BMD kénnen
future bone loss: a 1) Pramenop (urinary Postmenopause an Auskunft geben ber
5-year follow-up 2) Perimenop hydroxyproline) e 15a nach Menopause kunftigen BMD | (Validitat
study [45] 3) postmenop Oc und OHpr noch 75%)

erhoht, ALP u. Ca

wieder auf pramenop.

Level
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Muller et al. 1989 n=39¢9 Perimeno- QCT Radius - e Postmenop trabek. ¢ Regelmalig
Peripheral QCT: a Alter: (MW) 51 pausal BMD| ca 3%/a menstruierende 9 zeigen
low-risk procedure | Dauer: 3-5a e Ab trabek. BMD| relativ stabile BMD
to identify women Gruppen: >3,5%la: fast losers | o Q unmittelbar nach der
predisposed to Regelm. Mens, n=4 e <3,5%/a slow loosers FMP zeigen z.T
osteoporosis [55] Unregelmalige e DXA: erheblichen BMD |,
Mens, n=7 Reproduzierbarkeit ¢ Die Haufigkeitsverteilung
Postmenop, n=28 1,5%, Strahlendosis des BMD| zeigt slow-
0,05mSyv losers und fast-losers
e Low-dose-QCT:
Reproduzierbarkeit
0,3%, Strahlendosis
0,1mSv
Neer (SWAN), 2010: | Dauer: Pra- und 1x/a: Morgens nichtern, SWAN_baseline e FSH korreliert mit BMD-
Bone loss across n=2176 ¢ perimeno- DXA, 1x/a, e BMI beeinflusst BMD Verlust (evtl. direkter
the menopausal Alter: 42-52 pausal LWS u. Hufte | 2.-7.Zyklustag e BMD| korr sign. mit Einfluss auf Knochen),
transition [57] multiethnisch (eingeteilt NTxi.U. FSH? nicht aber E2 (E2-
nach FSH, E2, e E2 nicht sign. korr mit Tiefpunkt an d 2-5, hier
Zyklusmuster) Testosteron, SHBG, BMD| SWAN-BE, E2-Werte der
DHEA-S, Oci.S. ° Leichter positiver SWAN spiegeln nicht
Zusammenhang zw korrekt die E2-Mittelwerte
NTx iU, OciS u. FSH eines Zyklus wieder);
e Schwachere Korr zw
NTx, Oc und E2 e Dickere Frauen hatten
SWAN_follow up: weniger BMD-Verlust,
e Rascher BMD] in warum? Evtl DXA-Artefakt
spater
Perimenopause
Ouyang et al. 2007 n=4771% Pra- und DXA - e Beide Altersgruppen: | Verlangerte Zykluslange ist mit
Menstrual cycle Alter: 30-49 perimeno- Ganzkoérper, Zyklus-anamnese Verlangerte Zyklen verminderter BMD bei pra- und
lengths and bone Gruppen nach Alter: | pausal Hufte, assoziiert mit BMD | perimenopausalen Frauen
mineral density: a 1) 30-39 Jahre Schenkelhals in Ganzkorper, Hifte, | assoziiert
cross-sectional, 2) 40-49 Jahre (SH), LWS SH

population-based
study in rural
Chinese women
ages 30-49 years.
[61]

Nur Gruppe 40-49:
verlangerte Zyklen
assoziiert mit BMD |
LWS
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Gruppe 30-39: ¢ mit
Amenorrh6 >90d
hatten sign.
niedrigere BMD
(Hufte, SH) als
Frauen mit normalen
Zyklen

BMD von Frauen mit
Polymenorrho
unterschied sich nicht
von BMD von Frauen
mit normalen Zyklen

Prior JC et al., 1990:
Spinal bone loss
and ovulatory
disturbances [65]

Dauer: 1a

n=66 ¢

Alter: 21-42 (MW 34)

Gruppen:

- normal aktiv,
n=23

- regelmafig
Joggen, n=22

- Marathonlauferin
nen, n=21

Zyklusdokumentation
mit Basaltemp.

Prameno-
pausal

0-1a:
QCT
(BWK12-
LWKS3)

Erster u letzter
Zyklus in friher FP
und mittlerer LP:
FSH, LH, E;

T3, PRL, Cortisol.
Progesteron
berechnet

BMD| 2%l/a
(3,0mg/ml/a)

BMD | assoziiert mit
Zyklusstérungen
(Anovulation,
verkurzte LP)

29% der Zyklen
Ovulationsstérungen
139 durchgehend
normale Zyklen —
BMD1 (1,5 mg/ml)
289 2 1 Zyklus mit
kurzer LP — BMD| (-
4,3mg/ml)

139 = 1 anovulat.
Zyklus — BMD| (-6,4)
P4 bei Zyklus-
stérungen niedriger,
alle anderen
Serumwerte ohne
Unterschied

BMD| korreliert
positiv mit LP-Index
Q@ mit BMD1 sign.
héheres P4 als @ mit
BMD|

BMD | korreliert sign. mit
asymptomatischen ovulat.
Disturbances, nicht mit
sportlicher Aktivitat
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Prior JC; 1990
Progesteron as a
Bone-trophic
Hormone [66]

Review Article

Progesteron (P4) beeinflusst Knochenmetabolismus
P4 agiert entweder direkt (Rezeptor an Osteoblasten) oder indirekt (Glucocorticoidrezeptor) am Knochen
P4 starkt moglicherweise Knochenaufbau oder erhéht Knochen-turnover

P4 kénnte bei der Kopplung von Knochenauf und -abbau eine Rolle spielen
Phasen von Knochenauf-u -abbau parallel zu zyklusabhangigen Hormonschwankungen: Follikelphase/ E2-
dominant — Knochenresorption, Lutealphase/P4-einfluss — Knochenformation

Recker et al. 2000
Characterization of
Perimenopausal
Bone Loss: A
Prospective Study.
[73]

n=75 Q

Alter >46

Dauer: 8 - 9,5 Jahre

Gruppen:

1) FMP wahrend
Studie, n=54

2) Pramenop, n=21

Halbjahrlich:
DXA
Ganzkoérper,
Hufte, LWS

Halbjahrlich:

FSH, LH, E;;

totale AP,
Osteocalcin;
Hydroxyprolin, Krea
i.U.

Pramanopausal
linearer BMD|
Perimenopausal
Sinuskurve, Beginn 2-
3a vor bis 3-4a nach
Menopause

Sign. Korrelation zw.
Oc und ABMD
Perimenopausal:
Knomarkert: Oc um
77%, AP um 34%,
Hydroxyprolin/Krea
um 44%

BMD| an WS
korreliert mit Eo-
Defizit

BMD |an Hufte und
Ganzkorper korreliert
mit E,-Defizit u Alter

Beschleunigter BMD |
beginnt 2-3a vor FMP und
wird wieder weniger 3-4a
nach FMP

Santoro et al. 2008
Factors Related to
Declining Luteal
Function in Women
during the
Menopausal
Transition

(daily hormone
study) [82]

Dauer: 3 Jahre

n=848 ¢

Alter: 43-53

Gruppen

(anamnestisch)

- pra-u. frih
perimenop. bei
Baseline

- pra-, frih u. spat
perimenop.

- postmenop. bei
Studienende

1 Zyklus/a wurde mit
tagl Urinproben
erfasst

Labor-Parameter:
LH, FSH, E1G, PDG

Ovulation| 80,9% —
64,7% wahrend
Studie

verlangerte Zyklen
>50d 8,4% — 24%,
Ubergang von friiher
in spate Perimenop.
anov. Zyklen <50d:
stabil 10%

PDG | 6,6%/a

E2 in ovulat. u
anovulatorischen

Verlangerte
anovulatorischen Zyklen
deuten auf Progression
der mt (menopausal
transition) hin

Abnahme der Ovulation in
der mt

Mit Progression in der mt
nimmt die luteale
Progesteron-Bildung ab.
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Zyklen <50d gleich
hoch

E2 in Zyklen >50d
niedriger

FSH in ovulat. Zyklen
l, in anov. Zyklen 1

Seifert-Klauss et al. n= 349 pra-, peri-und | 0, 2, 6a: 0,3,6,12,24 Starkster BMD | Trabekularer Kno reagiert
2006 n=24 Qohne HRT postmenop. QCT (LWK 1- | Monate und nach 6a: perimenopausal bei frih u sensitiv auf
Influence of pattern | Dauer: 6 Jahre 3) LH, FSH, E;; noch hohen E2-Level: Hormonanderungen der
of menopausal Gruppen: DHEAS, 6,3%/a mt
transition on the - Prédmenop, n=11 Testosteron, Weniger starker In dieser Studie: BMD|
amount of - Perimenop, n=7 PRL,TSH BMD| i. d. friihen perimenopausal starker
trabecular bone - Postmenop, n=6 (zyklusunabhangig) Postmenopause als pré- u postmenopausal
loss. Results from a Einteilung in 6 Perimenopausal oft noch
6-year prospective verschiedene Muster hohe E2-Level, andere
longitudinal study. der mt Mechanismen fiir BMD|
[86] Frauen, die wahrend mitverantwortlich: P4,

der 6jahrigen Studie Inhibin, Activin, LH, FSH

nicht postmenop

wurden, verloren

>50% des max.

BMD|
Seifert-Klauss V. et n=64¢9 pra-, peri-und | QCT 0,4,8,12 Mo.: Pramenop.Gruppe: Knochenaufbau
al. 2002 Alter: 42-52 postmenop. Knochenabbaumarke BAP| verlangsamte sich
Bone metabolism Dauer: 2 Jahre r:PYD, DPD, NTX Perimenop.Gruppe: signifikant schon bei
during the Gruppen: Knochenaufbau- sign. Anderungen von pramenopausalen Frauen
menopausal - Prédmenop, n=20 marker: Oc, BAP PYD, DPD, Oc; innerhalb eines Jahres:
transition: a - Perimenop, NTX hoher als verminderter Kno.aufbau,
prospective study n=24 pramenopausal erhdhter Kno.abbau
[85] - Postmenop, Postmenop.Gruppe:

n=20

erhohte NTX-Level;
PYD und DPD ahnlich
Perimenopause
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Seifert-Klauss, Prior,
2010

Progesterone and
Bone: Actions
Promoting Bone
Health in Women
[87]

Review Article

e E2 und P4 wirken zusammen auf den Knochenmetabolismus durch Resorption (E2, Follikelphase) und Formation
(P4, Lutealphase)

o P4 stimuliert Osteoblastendifferenzierung in vitro, Effekt dosisabhangig, Effekt E2-unabhangig. P4 wirkt
osteoanabol (Schmidmayr, 2008)

¢ BMD?t ab Menarche, v.a. aber ab Beginn der Ovulationen, Progesteron an BMD1 beteiligt (z.B Kalyan, 2007)

e Pramenopausale Frauen mit regelmafigen Zyklen verlieren in Zusammenhang mit klinisch asymptomatischen
Ovulationsstérungen BMD.

e Lange Zyklen, Oligomenorrhé u Amenorrho sind Risikofaktoren fir BMD |

e  Zyklische Gabe von Progestin verhindert BMD | bei pramenopausalen Frauen mit Amenorrhé oder
Ovulationsstérungen

e Perimenopausal findet starkerer BMD | statt als postmenopausal. Grund: verminderte Knochenformation durch
geringe P4-Werte

e Progesteron als Therapie postmenopausaler Osteoporose? 4 placebokontrollierte randomisierte kontrollierte
Studien: Progesteron/MPA ist keine Therapie fir postmenopausale Osteoporose, da Knochenabbau nicht
vermindert werden konnte

e E2-MPA-Cotherapie hat mehr Effekt auf Knochen, als E2 alleine

e Bisher keine Daten zu P4 bei Frakturen

e Pramenopausal und evtl auch perimenopausal hat P4 einen positiven Effekt auf den Knochen; P4-Cotherapie mit
Antiresorptiva kdnnte Knochenformation und BMD erhéhen

Sirola et al. 2003
Factors affecting
bone loss around
menopause in
women without
HRT: a prospective
study [93]

n=396¢9

Alter: 48-59

Dauer: 5 Jahre

Gruppen:

1) Perimenop,
n=116

2) Frih postmenop
(<5a nach FMP),
n=172

3) Spat postmenop
(>5a nach FMP),
n=108

Peri- und 0-5a: - e BMD| der perimenop | e Sign. BMD|

postmen- DXA Gruppe: LWS - perimenopausal

pausal Prox. Femur, 1,2%la, SH -0,87%/a | ¢ Postmenopausal
LWS e BMD| d frih-postm langsamerer BMD |

Gruppe: LWS - .
0,5%/a, SH-0,55%/a
e BMD| d spat-postm .
Gruppe: LWS -
0,13%/a,SH -0,58%/a
e Baseline-BMD sign .
unterschiedlich
zwischen den
Gruppen

Starkster perimenop BMD |
in LWS (-1,2%/a)
Menopause ist die
wichtigste Ursache fiir
BMD| bei ¢
Life-style-Faktoren und
Habitus spielen
untergeordnetere Rollen
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Slemenda et al. 1996 | N=231 ¢ pra-, peri- und | DXA E1, E2, FSH, P4, e Pramenop ?: sign Pramenop: BMD| Femur
Sex steroids, bone | Alter: 32-77 postmenop. Testosterone, BMD| an Femur Perimenop: BMD| Femur,
mass and bone Longitudinal, 2-8 (Einteilung DHEAS, SHBG e Perimenop Q: sign Trochanter, Radius, LWS
loss. A prospective | Jahre anhand Alter, 3.-7.Zyklustag BMD| Femur, Radius, Postmenop: weniger
study of pre-, peri- Gruppen: Zyklus- LWS BMD|
and - Pramenop n=94 | ananmese und e Postmenop ¢:
postmenopausal - Perimenop n=62 | FSH) weniger BMD | Perimenop: weniger BMD |
women [94] - Postmenop n=62 e BMD korreliert mit wenn E21
Auschlusskriterium: Gewicht
Veraderung des e BMD korreliert in peri-
Menopausenstatus u postmenop positiv
mir E2
e Perimenop: weniger
BMD| wenn E21,
mehr BMD | wenn
Oc?t und FSH?
Sowers et al. 2006 Dauer: 4a Pra- (53%) Jahrlich: E2, FSH, ¢ BMD|postmenop: Hoheres baseline FSH
Hormone n=2311% und frih DXA Hifte Testosteron, 5,6%/4a und hohere FSH-Werte im
Predictors of BMD | Alter: 42-52 perimeno- und LWS DHEAS, SHBG e BMD| chirurg. Verlauf flhrten zu niedr.
Changes during the pausal (47%) Postmenop: 3,9%/4a BMD
Menopausal at baseline . BMD| stark assoziiert mit

Transition (SWAN)
[98]

BMD| spat
perimenop: 3,2%/4a
E2 <35pg/ml war mit
niedr.BMD assoziiert,
jahrl E2 Messungen
konnten BMD-Verlust
nicht vorhersagen
Testosteron, DHEAS,
SHBG nicht mit BMD|
assoziiert

FSH-ausgangswert und
FSH-Werte im Verlauf,
FSH als Pradiktor
geeignet?

BMD| nicht assoziiert mit
E2-Verlauf oder
Androgenen
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Sowers et al.2003 n=2336% Pra- und frih | DXA Hufte und | E2, FSH, e Inder e BMD| beginnt schon vor
The association of | Alter: 42-52 perimeno- LWS Testosteron, perimenopausalen der Menopause
endogenous Gruppen: pausal DHEAS, SHBG Gruppe war FHS
hormone - Pramenopausal | at baseline (d2-7 des Zyklus) hoéher und BMD
concentrations and | - Perimenopausal niedriger als in der
BMD measures in pramenop. Gruppe
pre- and e Fir alle galt: FSH
perimenopausal korreliert negativ mit
women of four BMD
ethnic groups: e Keine Korrelation von
SWAN [97] E2 und BMD
Sun et al. 2006 Studie mit FSHR[ - - MCT und ———- e Mause ohne FSH- e Hohe FSH-Level
FSH directly und FSHB -Mausen Histomorpho- Rez haben bei notwendig fur
regulates bone sowie jeweils metrie Hypogonadismus hypogonadalen BMD |
mass [103] Kontrollgruppen weniger BMD| als die | ¢  FSH stimuliert Formation
Kontrollgruppe und Funktion der
e Hypogonadismus hat Osteoklasten tUber FSHR
bei FSHR1-Mausen e FSHRII-und FSHRI[I-
keinen Einfluss auf Mause haben keinen
Knochenformation u — BMD | trotz schwerem
resorption Hypogonadismus
e Beifehlender FSH- e FSH hat eine direkte, E2-
Aktion findet keine unabhangige Wirkung an
Osteoclastogenesis den Osteoklasten
statt e FSH hat keinen Einfluss
e FSHR ander auf Osteoblasten und Kno-
Oberflache von formation
Osteoklasten, nicht e —hohes zirkulierendes
aber an der FSH verursacht
Oberflache der evtl.postmenop u
Osteoblasten hypogonad. Osteoporose
SWAN: bisher 1. Ethnische Unterschiede des pra- und perimenop BMD| sind stark durch BMI beeinflusst
publizierte - 2. BMD von pra —u perimenop. Frauen korreliert invers mit FSH, nicht mit E2, bei jahrlichen Messungen
Ergebnisse (Zyklustag 2-5)

(nach Neer, 2010)
[57]

3. Starke des BMD| korreliert bei Frauen mittleren Alters mit Serum-FSH, nicht mit E2
4. Frauen mittleren Alters verlieren erst signifikant an Knochenmasse, wenn die Zyklen weniger haufig werden
5. Perimenopausal ist der BMD| so stark, wie in den Jahren unmittelbar nach der Menopause
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5. Zusammenfassung

In der Phase der menopausalen Transition kommt es bei ca. 25% der Frauen zu einem
besonders beschleunigten Knochendichteverlust. Diese als ,fast bone losers®
bezeichneten Patientinnen stellen eine Gruppe mit erhéhtem Osteoporose- und
Frakturrisiko dar. Die genauen Mechanismen dieses Uberdurchschnittlichen
Knochenabbaus sind bislang nicht endguiltig geklart. Die PEKNO-Studie untersuchte tber
2 Jahre prospektiv  perimenopausale  Zyklusveranderungen,  Hormonwerte,
Knochenstoffwechselmarker und Knochendichteveranderungen (BMD) mit den
Fragestellungen, wann das Maximum des Knochenabbaus auftritt, ob die abnehmende
Anzahl an ovulatorischen Zyklen mit vermehrtem Knochendichteverlust korreliert und
welche Hormone an diesem Geschehen beteiligt sind.

Gesunde Frauen ab 45 Jahren mit Zyklen bis 42 Tage ohne exogene Hormonzufuhr
erfassten mit Hilfe eines kommerziell erhaltlichen Zyklusmonitors kontinuierlich ihre
Zykluslangen und das Auftreten von LH-Peaks. Zu Beginn, sowie nach 6,12,18 und 24
Monaten wurden wahrend der Lutealphase Hormone (LH, FSH, 17R-Estradiol,
Progesteron, Cortisol) und Knochenstoffwechselmarker (knochenspezifische alkalische
Phosphatase, Osteocalcin, CTX/Telopeptid) gemessen. Mittels  quantitativer
Computertomographie wurde die trabekulare Knochendichte in LWK1-3 zu Beginn und
am Ende der zweijahrigen Studienteilnahme bestimmt. Nach der Veradnderung der
Knochendichte (BMD) innerhalb von 2 Jahren erfolgte eine Einteilung in Gruppe | mit
BMD-Zunahme, Gruppe Il mit einer BMD-Abnahme von <7% und Gruppe Ill mit einer
BMD-Abnahme von >7% (definierte fast loser).

Die der PEKNO-Studie zugrunde liegende Hypothese lautete: Der perimenopausale
Knochendichteverlust ist bei Frauen mit haufigen anovulatorischen Zyklen starker

als bei Frauen mit tiberwiegend ovulatorischen Zyklen.

Durch die vorliegende Arbeit konnen folgende Fragestellungen beantwortet werden:

1. Haben Frauen mit einem hoheren prozentualen Anteil an ovulatorischen Zyklen in der

Perimenopause einen geringeren Knochendichteverlust?

Der prozentuale Anteil an Ovulationen korrelierte mit der Differenz der Knochendichte
Uber 2 Jahre (r=0,67, p<0,05). Teilnehmerinnen deren Zyklen zu 80% ovulatorisch
waren verloren im Beobachtungszeitraum nicht an Knochendichte. Dagegen zeigten
Frauen mit lediglich 20% ovulatorischen Zyklen einen Knochendichteverlust von
beinahe 10% in zwei Jahren. Frauen der bmd-loss-Gruppe | (BMD-Zunahme wahrend

Studienteilnahme) hatten mit 61,27% den grofiten prozentualen Anteil an Ovulationen,
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wahrend Teilnehmerinnen der fast-losers-Gruppe (Gruppe 1) mit durchschnittlich
39,88% die geringste Ovulationsrate zeigten.

Die PEKNO-Studie fand durch kontinuierliches Aufzeichnen des perimenopausalen
Zyklusgeschehens, durch Blutentnahmen in der Lutealphase und durch die BMD-
Messung mittels QCT einen signifikanten = Zusammenhang  zwischen
Knochendichteverlust und Ovulation.

Tragt der perimenopausale FSH-Anstieqg zu verstarktem Knochenabbau bei?

Die FSH-Werte korrelierten invers mit dem Knochendichteverlust. Anhaltend lGber den
Normbereich erhdhte Serumwerte fuhrten zu einer verstarkten Abnahme der BMD. Im
linearen Modell war FSH eine der bedeutendsten Kovariablen und zeigte einen
starken Einfluss auf ABMD: 15% der Variabilitdt der Daten konnte durch FSH erklart
werden.

Die Daten der PEKNO-Studie stimmen mit den Ergebnissen der jungsten Literatur
Uberein, welche mehr und mehr verdeutlichen, dass FSH den Knochenstoffwechsel
beeinflusst und in der komplexen Regulation des Knochenstoffwechsels eine
Ostrogen-unabhéngige Rolle spielt.

Fihrt Anovulation bzw. Progesteron-Defizit zu Knochenverlust?

Obwohl Anovulation mit vermehrtem Knochendichteverlust korrelierte und Anovulation
mit sehr niedrigen Progesteronkonzentrationen im Serum einher geht, konnte kein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen vermindertem Progesteron und
erhéhtem Knochenabbau nachgewiesen werden. Wiederholt erhdhte Progesteron-
Werte >12ng/ml hatten in dieser Auswertung keinen erkennbaren Effekt auf die
Anderung der Knochendichte. Betrachtet wurde dabei vorerst nur ein Progesteron-
Cut-Off-Wert von 12ng/ml.

. Wann beginnt vermehrter Knochendichteverlust, in welchem Stadium der

menopausalen Transition tritt der maximale Knochenabbau auf?

Der Knochendichteverlust nahm mit fortschreitenden Stadien der menopausalen
Transition zu. Wahrend in den frihen Stadien noch eine relativ geringe BMD-
Abnahme gemessen wurde, stieg mit zunehmendem Stadium der durchschnittliche
Verlust bis auf maximal -17,93 mgCa-HA/ml an. Dieser maximal gesteigerte
Knochenabbau wurde bei den Teilnehmerinnen beobachtet, die wahrend des
Beobachtungszeitraumes die letzte Periodenblutung hatten.

Es scheint, dass vermehrter Knochendichteverlust in der frilhen Perimenopause mit
den ersten Zyklusunregelmafigkeiten beginnt, bis zur Menopause zunimmt und in
den ersten 5 postmenopausalen Jahren wieder abfallt [71]. Die kontinuierliche
Zyklusdokumentation machte eine prazise Einordnung in die einzelnen Stadien der

menopausalen Transition moglich. Dadurch konnte gezeigt werden, dass in der
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Perimenopause akzelerierter Knochendichteverlust besonders unmittelbar um den
Zeitraum der letzen Menstruation stattfindet.

5. Unterscheiden sich Fast-loser-Frauen von Studienteilnehmerinnen mit weniger

starkem Knochendichteverlust  hinsichtlich Zyklusmuster, Hormonwerte und

Knochenstoffwechselmarker?

BMI und Alter der Frauen waren in den verschiedenen bmd_loss-Gruppen
vergleichbar. Die Serumhormone der Gruppen unterschieden sich erheblich. Die
Gonadotropine waren in Gruppe | deutlich niedriger als in Gruppe Ill. Entgegengesetzt
verhielten sich 17R-Estradiol und Progesteron. Diese Hormonkonstellationen kénnen
den vermehrten Knochendichteverlust bedingen. Hinsichtlich der
Knochenstoffwechselmarker und Cortisol konnten keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen festgestellt werden. Frauen mit BMD-Zunahme hatten
prozentual mehr ovulatorische Zyklen als Fast losers (61,27% versus 39,9%). Auch
hinsichtlich der Stadien der menopausalen Transition unterschieden sich die
Gruppen: Teilnehmerinnen, die keinen Knochendichteverlust aufwiesen befanden sich
tendenziell eher in der friihen Perimenopause, dagegen war die Mehrzahl der fast-
loser-Frauen in einem fortgeschrittenen mt-Stadium.

Letztendlich zeigen die vorliegenden Daten bezlglich Serum-Hormone,
Ovulationstatigkeit und Menopausenstatus deutliche Unterschiede zwischen den

bmd-Verlust-Gruppen.

Die Auswertung von 49 vollstdndigen 2-Jahresverlaufen der PEKNO-Studie zeigte
Zusammenhange zwischen der Ovulationstatigkeit des alternden Ovars und gesteigertem
Knochenstoffwechsel sowie einen 0&strogen-unabhangigen Einfluss von FSH. Der
trabekuldre Knochendichteverlust erreicht sein Maximum maoglicherweise um den
Zeitraum der letzten Menstruation.

Ein Viertel aller Frauen zeigte besonders starken Knochenabbau, bei ihnen waren die
Estradiolkonzentrationen noch im therapeutischen Zielbereich einer Hormontherapie,
wohingegen Progesteron im Median 10-fach niedriger war als bei Teilnehmerinnen mit

Knochendichtezuwachs.
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