TECHNISCHE UNIVERSITAT MUNCHEN
Gynakologische Endokrinologie am Klinikum rechts der Isar

Einflussfaktoren auf die Knochendichte von
Osteoporose- und Brustkrebspatientinnen

Ergebnis der Screening-Untersuchung als Basis fur die
Bisphosphonat-Compliance-Studie (BCS)

Veronika Maria Christina Popescu



TECHNISCHE UNIVERSITAT MUNCHEN
Gynakologische Endokrinologie am Klinikum rechts der Isar

Einflussfaktoren auf die Knochendichte von
Osteoporose- und Brustkrebspatientinnen

Ergebnis der Screening-Untersuchung als Basis fur die
Bisphosphonat-Compliance-Studie (BCS)

Veronika Maria Christina Popescu

Vollstandiger Abdruck der von der Fakultat fiir Medizin der Technischen Universitat
Miinchen zur Erlangung des akademischen Grades eines Doktors der Medizin genehmigten
Dissertation.

Vorsitzender: Univ.-Prof. Dr. E. J. Rummeny
Prifer der Dissertation: 1. Priv.-Doz. Dr. R. V. Seifert-Klauss

2. Univ.-Prof. Dr. M. Schwaiger

Die Dissertation wurde am 20.06.2012 bei der Technischen Universitat Miinchen eingereicht
und durch die Fakultat fir Medizin am 12.12.2012 angenommen.



INHALTSVERZEICHNIS

1. EINLEITUNG S.6

1.1. Alter als Risikofaktor fiir Osteoporose S.6

1.2. Brustkrebs als Risikofaktor fiir Osteoporose S.7

1.3. Identifikation von Risikopatientinnen fiir Osteoporose S.8

1.4. FRAX als Case-Finding-Strategie S.9

1.5. Ziel der Studie S.9

2. STUDIENTEILNEHMERINNEN UND METHODEN S.11
2.1. Studiendesign S.12
2.2. Patientinnen-Screening S. 12
2.2.1. Risikofaktor-Fragebogen S.12
2.2.2. Knochendichtemessung S.13
2.3. Rekrutierung der Studienpopulation S.14
2.3.1. Auswabhlkriterien S. 14
2.3.2. Gruppeneinteilung S.15
2.3.3. Interview S.15
2.4. Telefonische Follow-up-Befragung S.17
2.5. Evaluierung des FRAX-Rechenmodells S.17
2.6. Statistik S.18
3. ERGEBNISSE S. 19
3.1. Ergebnis der Screening-Untersuchung: Consort-Diagramm S.19
3.2. Charakterisierung der untersuchten Kollektive S.22
3.2.1. Fragebogen-Screening-Population ohne Screening-DXA (N = 177) S.22
3.2.2. Fragebogen-Screening-Population mit Screening-DXA (N = 184) S. 22
3.2.3. Studienpopulation (N = 103) S.23
3.3. Telefonische Follow-up-Befragung (N = 177) S. 28
3.3.1. Uberblick: Knochendichtemessung, Bisphosphonate und Frakturereignis S. 28
3.3.2. Zusammenhang zwischen Frakturereignis und Risikoprofil S. 32

2



3.4. Pravalenz einzelner Risikofaktoren (N = 184) S.34
3.4.1. in Abhdngigkeit vom Alter S.34
3.4.2. in Abhdngigkeit von einer Brustkrebsdiagnose S.35
3.5. Knochendichtebefunde (N = 184) S.37
3.5.1. in Abhdngigkeit vom Alter S. 37
3.5.2. in Abhdngigkeit von einer Brustkrebsdiagnose S.39
3.6. Zusammenhang zwischen Risikoprofil und Knochendichte (N = 184) S.42
3.7. Evaluierung des FRAX-Rechenmodells (N = 103) S. 46
3.7.1. 10-lahres-Frakturwahrscheinlichkeit in Abhdangigkeit vom Alter S. 46
3.7.2. Indikation zur antiresorptiven Therapie: FRAX versus DVO-Leitlinie 2006 S. 47
3.7.3. Diskrepanzen zwischen FRAX und DVO-Leitlinie 2006: 3 Kasuistiken S. 49
4, DISKUSSION S.51
4.1. Diskussion der Methode S.51
4.2. Evaluierung des Risikofaktor-Fragebogens S.55
4.2.1. Ergebnis der Screening-Untersuchung S.55
4.2.2. Ergebnis der telefonischen Follow-up-Befragung S.55
4.2.3. Auswahl der Risikofaktoren S.57
4.3. Analyse in Abhangigkeit vom Alter S.61
4.3.1. Risikoprofil S.61
4.3.2. Knochendichtebefund S.61
4.4. Analyse in Abhangigkeit von einer Brustkrebsdiagnose S. 67
4.4.1. Risikoprofil S. 67
4.4.2. Knochendichtebefund S. 69
4.5. Evaluierung des FRAX-Modells als Algorithmus zur Therapieentscheidung S.72
4.5.1. 10-Jahres-Frakturwahrscheinlichkeit in Abhangigkeit vom Alter S.72
4.5.2. Indikation zur antiresorptiven Therapie: FRAX versus DVO-Leitlinie 2006 S.72
4.5.3. Diskussion der Kasuistiken S.75
5. ZUSAMMENFASSUNG S.78
6. LITERATURVERZEICHNIS S. 81




7. ANHANG S.93




VERZEICHNIS DER ABKURZUNGEN

Abb.
Al
ART
BCS

BMI
BP

CRF
DVO-LL
DXA
FRAX
HP

KD

KI

LWS
MOF
MW

p-Wert
RF

SD
SH
Tab.
WHO

Abbildung

Aromatase-Inhibitoren

Antiresorptive Therapie
Bisphosphonat-Compliance-Studie
Korrelationskoeffizient Beta

Body Mass Index (= kg/m?)
Bisphosphonate

Case Report Form

Leitlinien des Dachverbandes Osteologie e.V.
Dual-X-Ray-Absorptiometry

WHO Fracture Risk Assessment Tool

Hip Fracture (HUuft-Fraktur)
Knochendichte

Konfidenzintervall

Lendenwirbelsaule

Major Osteoporotic Fracture (Osteoporose-typische Fraktur)
Mittelwert

Absolute Haufigkeit

Wahrscheinlichkeit der Signifikanz
Risikofaktor

Bestimmtheitsmal}

Standard Deviation (Standardabweichung)
Schenkelhals

Tabelle

World Health Organization




1. EINLEITUNG

1.1. Alter als Risikofaktor fiir Osteoporose

Osteoporose gilt als Erkrankung des hohen Lebensalters. Sie betrifft vorwiegend Frauen ab
dem 50. Lebensjahr, dann, wenn um die Menopause die Knochendichte rapide abnimmt. Die
Pravalenz einer Osteoporose bei postmenopausalen Frauen steigt dabei mit zunehmendem
Alter exponentiell an (DVO 2009). Parallel dazu nimmt auch die Haufigkeit einer
osteoporotisch bedingten Fraktur zu. Das Frakturrisiko verdoppelt sich dabei mit jeder
Lebensdekade und erreicht einen Peak um das 75. Lebensjahr (DVO 2009, Lane et al. 2006).
Das Alter per se stellt somit eine wichtige Determinante in der Pathogenese der
Osteoporose dar, wobei altere postmenopausale Frauen als Hochrisikokollektiv fiir die

Entwicklung einer klinisch relevanten Osteoporose-Erkrankung anzusehen sind.

Vereinzelte Studien der letzten Jahre weisen jedoch darauf hin, dass eine Osteoporose
bereits bei jungen postmenopausalen Frauen hochpravalent sein kann und dass diese ein
gleich hohes Frakturrisiko aufweisen, wie altere Frauen (Siris et al. 2004a, Miller et al 2004).

Da bislang wenige Studien existieren, die die Pravalenz einer Osteoporose bzw. von
Osteoporose-fordernden Risikofaktoren bei jungen postmenopausalen Frauen < 60 Jahren
untersuchten und gangige Leitlinien zum Osteoporose-Management ihre Empfehlungen
vorwiegend an postmenopausale Frauen 2 65 Jahre adressieren (NOF 2008; AACE 2010, ISCE
2007, AAFP 2002), kann das Frakturrisiko von jungen postmenopausalen Frauen unterschatzt

werden.

Die Analyse der Haufigkeitsverteilung einzelner Risikofaktoren bei postmenopausalen Frauen
unterschiedlicher Alterskategorien kann dazu beitragen, moégliche Unterschiede zwischen
dem Risikoprofil von jlingeren und alteren Frauen zu identifizieren. Eine komplementare
Knochendichtemessung bei diesen Frauen erlaubt es ferner, die Pravalenz einer
verminderten Knochendichte in verschiedenen Altersgruppen zu erheben und somit das

Frakturrisiko insbesondere von jlingeren Frauen besser abschatzen zu kénnen.



1.2. Brustkrebs als Risikofaktor fiir Osteoporose

Aromatase-Inhibitoren haben sich in der Therapie des Hormonrezeptor-positiven Mamma-
Karzinoms bei postmenopausalen Frauen weltweilt etabliert (Yamamoto et al. 2009).
Aufgrund ihres anti-Ostrogenen Wirkmechanismus haben sie jedoch einen dezimierenden
Effekt auf die Knochendichte. Der nachteilige Effekt von Aromatase-Inhibitoren auf die
Knochendichte konnte in zahlreichen epidemiologischen Studien belegt werden (Eastell et

al.2008; Perez et al. 2006).

Es ist bekannt, dass Brustkrebspatientinnen fiir eine verminderte Knochendichte
pradisponiert sind und entsprechend ein erhéhtes Frakturrisiko aufweisen (Hadji et al. 2008,
Lester et al. 2005). Dies ist zum Einen bedingt durch die Tumorpathologie, die zu einer
gesteigerten Osteoklasten-Aktivitdat mit konsekutiv gesteigerter Knochenresorption fihrt,
zum Anderen durch die Tumor-Therapie, die auf das Absenken des endogenen

Ostrogenspiegels abzielt.

Kritiker monieren, dass die meisten dieser Studien den Effekt von Aromatase-Inhibitoren mit
dem von Tamoxifen verglichen oder diesen Effekt nach vorgiangiger Behandlung mit
Tamoxifen untersucht haben (Meier et al. 2007; Berutti et al. 2006). Durch den
osteoprotektiven Effekt von Tamoxifen wird der Knochenmineralgehalt wahrend der
Therapie konstant gehalten oder sogar ausgebaut, sodass in direkten Vergleichsstudien die
unglinstige Wirkung der Aromatase-Inhibitoren tberschatzt werden kann. Ebenso kann bei
Cross-Over-Studien mit sequenzieller Therapie das Absetzen von Tamoxifen selbst zum

beschleunigten Knochenabbau beitragen.

Neben Tamoxifen existieren noch weitere potenzielle Co-Faktoren, die die Wirkung der
Aromatase-Inhibitoren auf die Knochendichte modifizieren konnen. Studien, die den Einfluss
von Aromatase-Inhibitoren auf die Knochendichte im Kontext mit anderen klinischen

Risikofaktoren untersucht haben, fehlen bislang (DVO 2009).

Die Erhebung des Risikoprofils sowie der Knochendichtebefunde im Vergleich zu gesunden
Frauen kann dazu beitragen, das Risiko von Brustkrebspatientinnen fiir eine Osteoporose
bzw. flr eine osteoporotische Fraktur besser abzuschatzen. Die Analyse des Einflusses von

Aromatase-Inhibitoren auf die Knochendichte im Kontext mit anderen Osteoporose-



fordernden Risikofaktoren ermoglicht es ferner, dessen Ausmall hinsichtlich des

Frakturrisikos besser einzustufen.

1.3. Identifikation von Risikopatientinnen fiir Osteoporose

Die Knochendichtemessung mittels Dual-X-Ray-Absorptiometry (DXA) ist weit verbreitet und
gilt derzeit als Standardverfahren, um eine Osteoporose zu diagnostizieren (Black et al. 1992,

Cummings et al. 2002).

Laut WHO-Definition liegt eine Osteoporose vor, wenn der Knochendichtewert um 2,5
Standardabweichungen unter dem statistischen Mittelwert gesunder pramenopausaler
Frauen liegt (T-Score < -2,5 SD) (WHO 1994). Studien zeigten jedoch, dass sich der GroRteil
der Frakturen bei Frauen mit verminderter Knochendichte im Sinne einer Osteopenie (T-
Score > -2,5 SD < -1,0 SD), und nicht bei messtechnisch nachgewiesener Osteoporose
ereignete (Cummings et al. 1993; Wainwright et al. 2001, Broe et al. 2000; Cummings et al.
1990; Henry et al. 2001). Mittels DXA-Messung lassen sich somit nicht all jene Individuen
identifizieren, die tatsachlich eine Fraktur erleiden werden. Aus Griinden einer zu geringen
Sensitivitdit und Kostenineffizienz wird eine singuldare Knochendichtemessung als

Massenscreening nicht empfohlen (Marshall et al. 1996; Law et al. 1991).

In den letzten Jahren konnten zahlreiche, Osteoporose-fordernde Risikofaktoren identifiziert
werden, die das Frakturrisiko unabhangig von der Knochendichte beeinflussen konnen
(Cummings et al. 1995; Kanis et al. 1998; van der Klift et al. 2004). Mit der Erkenntnis, dass
durch Bericksichtigung dieser Risikofaktoren die Sensitivitdit der Knochendichtemessung
gesteigert werden kann und aufgrund der Verfligbarkeit wirksamer Medikamente in Hinblick
auf Therapie und Pravention einer Osteoporose bzw. osteoporotischen Fraktur, wurden
vielfaltige sogenannte Risiko-Scores entwickelt (Nelson et al. 2010). Diese setzen sich aus
einer unterschiedlich groRen Anzahl an etablierten Risikofaktoren flr Osteoporose
zusammen und dienen der Identifikation von Risikopatientinnen fir osteoporotische

Frakturen.

Auf dem gleichen Prinzip beruht der von uns entwickelte Risikofaktor-Fragebogen - ein
Versuch, Patientinnen mit verminderter Knochendichte und dadurch erhohtem Frakturrisiko
im Sinne einer Case-Finding-Strategie zu detektieren, um diesen sekundar eine
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antiresorptive Therapie mit Bisphosphonaten sowie ggf. die Teilnahme an der

Bisphosphonat-Compliance-Studie anbieten zu kénnen.

1.4. FRAX als Case-Finding-Strategie

2008 wurde ein Risiko-Score namens Fracture Risk Assessment Score (FRAX) von der Welt-
Gesundheits-Organisation veroffentlicht (FRAX 2008). Das Modell umfasst insgesamt zehn
klinische Risikofaktoren, die in neun internationalen Kohorten unabhangig voneinander
validiert wurden. In Abhangigkeit vom Alter lasst sich, mit bzw. ohne Kenntnis der
Schenkelhals-Knochendichte, die absolute 10-Jahres-Frakturwahrscheinlichkeit einer
Osteoporose-typischen respektive einer Huftfraktur berechnen. Da sich die berechneten
Wahrscheinlichkeiten von den Mortalitdtszahlen einzelner Lander ableiten, existieren

entsprechend verschiedene, landerspezifische FRAX-Versionen.

Das FRAX-Modell wurde primar konzipiert, um Risikokandidaten fiir osteoporotische
Frakturen zu identifizieren. Fir die USA, fir England und fir Schweden wurden sogenannte
Interventionsschwellenwerte auf Basis von Kosteneffizienz-Analysen definiert, ab denen die
Indikation zur antiresorptiven Therapie aus 6konomischen Griinden gewahrleistet ist

(Tosteson et al. 2008; Kanis et al. 2005a; Kanis et al. 2005b).

Eine Validierung der deutschen FRAX-Version fehlt bislang, erscheint jedoch wiinschenswert,
um die klinische Anwendbarkeit dieses Modells im Osteoporose-Management zu
Uberprifen. Da ferner das FRAX-Modell und die DVO-Leitlinien auf einem ahnlichen Prinzip
beruhen - beide verwenden multiple klinische Risikofaktoren, um das individuelle absolute
Frakturrisiko zu berechnen - erscheint ein direkter Vergleich dieser beiden Modelle sinnvoll,

um Starken bzw. Schwachen von FRAX herauszuarbeiten.

1.5. Ziel der Studie

Ziel der Studie war es, mit Hilfe eines Fragebogens aus etablierten Risikofaktoren fir

Osteoporose, Patientinnen mit verminderter Knochendichte zu identifizieren und somit

geeignete Kandidatinnen fir die Bisphosphonat-Compliance-Studie zu selektieren. Die



Verfligbarkeit von ausreichendem Datenmaterial erlaubte es ferner, verschiedene Analysen

auf explorativer Basis durchzufiihren.

Neben der Erhebung der Basisdaten fiir die Bisphoshonat-Compliance-Studie soll die Studie

im Einzelnen (ber folgende Fragestellungen Aufschluss geben:

Erwies sich der Risikofaktor-Fragebogen als geeignetes Screening-Instrument, um
Patientinnen mit reduzierter Knochendichte zu identifizieren (Ergebnis der Screening-
und der telefonischen Follow-up-Untersuchung)? Welche Risikofaktoren erwiesen sich
dabei als signifikante Pradiktoren fir eine verminderte Knochendichte und lieRe sich der
Fragebogen auf wenige Variablen reduzieren (Ergebnis der ein- und multifaktoriellen
Regressionsanalyse)?

Unterscheidet sich das Risikoprofil jlingerer postmenopausaler Frauen von alteren und
wie verteilt sich die Knochendichte der Lendenwirbelsdule bzw. des Schenkelhalses in
den verschiedenen Alterskategorien (Analyse in Abhangigkeit vom Alter)?

Weisen Brustkrebspatientinnen im Vergleich zu gesunden Frauen ein anderes Risikoprofil
auf und sind sie aufgrund ihrer Tumortherapie fiir eine verminderte Knochendichte
pradisponiert (Analyse in Abhangigkeit von einer Brustkrebsdiagnose)? Welchen Einfluss
hat eine Therapie mit Aromatase-Inhibitoren auf die Knochendichte im Kontext mit
anderen Risikofaktoren (Ergebnis der ein- und multifaktoriellen Regressionsanalyse)?
Eignet sich das FRAX-Rechenmodell als Entscheidungsalgorithmus zur antiresorptiven
Therapie und zeigen sich dabei Diskrepanzen zu den DVO-Leitlinien (Evaluierung des

FRAX-Rechenmodells)?
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2. STUDIENTEILNEHMERINNEN UND METHODEN

Alle an dieser Studie teilnehmenden Frauen wurden lber die Frauenklinik und Poliklinik der
Technischen Universitat Minchen (Direktorin: Frau Prof. M. Kiechle) im Klinikum rechts der

Isar rekrutiert.

Bei der Bisphosphonat-Compliance-Studie (BCS) handelt es sich um eine prospektive,
longitudinale Beobachtungsstudie an Frauen, welche den Einfluss der Compliance/Adharenz
auf die Differenz der Knochendichte (iber einen Zeitraum von 2 Jahren systematisch
untersucht. Hierzu werden drei Patientinnen-Gruppen mit jeweils drei verschiedenen
Indikationen zur Bisphosphonat-Therapie regelmalRig zu Medikamenten-Compliance und
Lebensqualitdt befragt und mit einer Kontrollgruppe ohne Bisphosphonat-Indikation

beziiglich ihrer Knochendichteentwicklung verglichen.

Zur ldentifikation geeigneter Studienkandidatinnen wurde eine Screening-Untersuchung
initiiert, mit dem Ziel, Frauen mit verminderter Knochendichte und erhéhtem Frakturrisiko
zu detektieren. Die Screening-Untersuchung beinhaltete eine Befragung mittels Risikofaktor-
Fragebogen sowie eine Knochendichtemessung, die entsprechenden Interviews und
Untersuchungen fanden im Zeitraum zwischen Januar 2007 und Oktober 2008 statt.
Uberlappend hierzu wurde ab Oktober 2007 mit der Rekrutierung geeigneter
Studienpatientinnen begonnen und die Basisdaten fiir die BCS erhoben. Nach 2 Jahren
wurden alle Patientinnen, die von der Screening-Knochendichtemessung ausgeschlossen

wurden, telefonisch kontaktiert, um den Status ihrer Knochengesundheit zu eruieren.
Einen Uberblick Giber den zeitlichen Ablauf der Studie gibt Abbildung 1.

In dieser Arbeit sollen die Ergebnisse der Screening-Untersuchung sowie der telefonischen

Follow-up-Befragung prasentiert werden.
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Okt. 2007
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fir die BCS Follow-up-Befragung

l Bisphosphonat-Compliance-Studie (ftl.) l

2 o Eeeessee———
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Jan. 2007 Okt. 2008 Apr. 2010

Beginn der Screening- Ende der Rekrutierung Ende der telefonischen

Untersuchung und der Screening- Follow-up-Befragung
Untersuchung

Abb. 1: Zeitlicher Ablauf von Patientinnen-Screening, -rekrutierung und telefonischer Follow-up-
Befragung

2.1. Studiendesign

Patientinnen zwischen 30 und 90 Jahren wurden (iber verschiedene Fachdisziplinen der
Gyndkologie anhand eines Fragebogens zu etablierten Risikofaktoren fiir Osteoporose
gescreent. Bei Vorliegen von mindestens sechs Risikofaktoren oder bei geplanter Aromatase-
Inhibitor-Therapie wurde den Patientinnen eine Knochendichtemessung angeboten.
Ausschlussgriinde hierfiir waren die Durchfiihrung einer Knochendichtemessung innerhalb

der letzten 12 Monate sowie eine Bisphosphonat-Einnahme im Vorfeld.

In Zusammenschau von Knochendichtebefund und Risikoprofil wurde anhand der DVO-
Leitlinien die Indikation zur antiresorptiven Therapie geprift und die Teilnahme an der
Bisphosphonat-Compliance-Studie angeboten. Studienaspirantinnen mit Indikation zur
Bisphosphonat-Therapie wurden der Therapiegruppe (Gruppe 1) zugeteilt, welche drei
Subgruppen mit jeweils verschiedenen Indikationen zur antiresorptiven Therapie
subsummiert, Frauen ohne Bisphosphonat-Indikation wurden dem Kontrollarm (Gruppe II)

zugordnet.

Eine ausflihrliche Befragung der eingeschlossenen Studienteilnehmerinnen zu
Eigenanamnese und Lebensqualitdt soll neben den Auswertungen des Risikofaktor-

Fragebogens und der Knochendichtemessung die Basisdaten als Ausgangspunkt fiir die
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Bisphosphonat-Compliance-Studie liefern. Diese Daten wurden ferner retrospektiv zur

Validierung des FRAX-Rechenmodells herangezogen.

Nach 2 Jahren wurden alle Patientinnen, die von der Screening-Knochendichtemessung
ausgeschlossen wurden, telefonisch kontaktiert, um den Status ihrer Knochengesundheit zu
eruieren.

2.2, Patientinnen-Screening

2.2.1. Risikofaktor-Fragebogen

Zur Ildentifikation von Patientinnen mit verminderter Knochendichte wurde ein Fragebogen
aus etablierten Risikofaktoren fiir Osteoporose entwickelt (Abb. 2 im Anhang). Dieser

Fragebogen setzt sich aus insgesamt elf ltems zusammen:

e Gewicht < 57kg bzw. Gewichtsverlust > 10% in den letzten 6 Monaten
e Bekannte Osteoporose in der Familie

e Mangel an kérperlicher Bewegung bzw. Immobilitat

e Akute starke Riickenschmerzen

e Positive Frakturanamnese

e Nikotinkonsum

e Geringe Sonnenlichtexposition

e Menopause < 45. Lebensjahr

e Geringe Zufuhr von Milchprodukten bzw. Milchunvertraglichkeit

e Cortison-Einnahme > 7,5mg/Tag > 6 Monate

e Aromatase-Inhibitoren

Zusatzlich wurden die Patientinnen nach der Durchfiihrung einer Knochendichtmessung

sowie nach der Einnahme von Bisphosphonaten im Vorfeld befragt.

Die Fragebogen wurden sowohl an nicht-onkologische Patientinnen (iber die Poliklinik, als
auch an onkologische Patientinnen Uber die Fachbereiche Chemotherapie-Einheit,

Tumorboard und Nachsorgesprechstunde verteilt.
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2.2.2. Knochendichtemessung

Die Knochendichtemessung wurde bei allen Patientinnen im Institut fiir Nuklearmedizin
(Direktor: Herr Prof. Dr. med. Schwaiger) der Technischen Universitat Minchen am Klinikum
rechts der Isar durchgefiihrt. Sie erfolgte mittels Dual-X-Ray-Absorptiometry und wurde
sowohl an der Lendenwirbelsdule, als auch an beiden Schenkelhdlsen durchgefiihrt.
Entsprechende Ergebnisse wurden als absoluter Knochendichtewert in g/cm2 sowie als T-
Score als Standardabweichung vom Durchschnitt eines 30-jahrigen geschlechtsgleichen

Kollektivs angegeben.

2.3. Rekrutierung der Studienpatientinnen

2.3.1. Auswahlkriterien

Voraussetzungen fiir die Teilnahme an der Bisphosphonat-Compliance-Studie waren ein
komplett ausgefiillter Risikofaktor-Fragebogen sowie eine stattgehabte Screening-DXA-

Messung.
Folgende Einschlusskriterien mussten von allen Studienkandidatinnen erfillt werden:

e ECOG-Leistungsstatus 0 oder 1/Karnofsky-Leistungsstatus > 80%
e Lebenserwartung > 2 Jahre
o Alter 245 Jahre

e Vitamin-D-Spiegel und Serum-Kalzium im Normbereich
Ausschlusskriterien waren:

e Madnnliche Patienten

e Schwangere oder stillende Frauen

e Unbehandelte Hyperthyreose, Hyperparathyreoidismus

e Klinisch relevante Hyperkalzamie

e Bekannte Einschrankung der Nierenfunktion bzw. Nierensteine
e Bekannte Magenulzera, rezidivierende Gastritis, Osophagitis

e Bekanntes Vorhofflimmern
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2.3.2. Gruppeneinteilung

Studienpatientinnen, bei denen gemadR den DVO-Leitlinien 2006 (www.dv-osteologie.de)
eine Indikation zur Bisphosphonat-Therapie bestand, wurden der Therapiegruppe (,,Gruppe
I“ im Studiendesign) zugeteilt. Diese umfasst insgesamt 60 Patientinnen und subsummiert

drei Untergruppen mit jeweils unterschiedlicher Therapieindikation:

e Gruppe IA: Frauen mit ossar-metastasiertem Brustkrebs, Chemo- oder
Hormontherapie und hierzu palliativer Bisphosphonat-Therapie

e Gruppe IB: Frauen mit Brustkrebs, adjuvanter Hormontherapie mit Aromatase-
Inhibitoren und erniedrigter Knochendichte, bei denen eine Bisphosphonat-Therapie
indiziert ist

e Gruppe IC: Frauen mit postmenopausaler Osteoporose und indizierter

Bisphosphonat-Therapie

Als Kontrollgruppe (,Gruppe II“ im Studiendesign) wurden 60 Frauen mit
altersentsprechender oder erniedrigter Knochendichte noch ohne Indikation zur

Bisphosphonat-Therapie beobachtet.

2.3.3. Interview

Die Befragung der Studienkandidatinnen erfolgte zu Studienbeginn mittels standardisierter

Fragebogen. Hierzu fanden ein CRF-Prifbogen sowie der Qualeffo-Fragebogen Anwendung.

Mittels CRF-Fragebogen wurden alle Studienteilnehmerinnen bezliglich folgender Themen

befragt:

Allgemeine Angaben zu Alter, KérpergréRe (in m) und -gewicht (in kg)

» Absolute Knochendichtewerte (in g/cm?) und T-Score-Werte (in SD) der
Lendenwirbelsdule und der Schenkelhalse

= Bisphosphonat-Einnahme im Vorfeld mit entsprechender Angabe der Einnahmedauer

= Begleitmedikation, mit besonderem Augenmerk auf alle Medikamente, welche den

Knochenstoffwechsel beeinflussen konnen (Diuretika, Laxantien, Antikoagulantien,

Antiepileptika, Schilddrisenhormone, Glukokortikoide, Aromatase-Inhibitoren)
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= |nternistische Anamnese bezliglich Erkrankungen des Herzens, der Lunge, der Leber,
der Niere, des Skeletts sowie Ernahrungsbesonderheiten (mit einhergehendem
Calcium- oder Vitamin-D-Mangel)

= Chirurgische Anamnese mit Frage nach stattgehabten Operationen und Frakturen

* Familienanamnese in Hinblick auf Osteoporose, Mammakarzinom und anderen
gynakologischen Karzinomen

= Gynakologische Anamnese mit Frage nach Menarche, Graviditat, Paritat, Abort,
Adnektomie und Hysterektomie

= Zyklusanamnese mit Frage nach der letzten Periode, Zyklusschwankungen,
Hormonexposition (Pille, Hormonersatztherapie) und Wechseljahresbeschwerden

=  Mammakarzinom-Anamnese mit Frage nach Erstdiagnose, Lymphknoten-Status,
Metastasierung, sowie eingeleitete Therapieformen (im Einzelnen Chirurgie,
Chemotherapie, Antikorpertherapie, Radiotherapie, endokrine Therapie)

= Lebensgewohnheiten mit Frage nach Berufstatigkeit, Mobilitdt und Nikotinabusus (in
pack years)

= Befindlichkeitseinschdatzung mit Frage nach familidrer Situation, Beruf, Osteoporose,

Herz-Kreislauf-Erkrankungen sowie Krebserkrankungen

Der Qualeffo-Fragebogen diente der Erfassung der Lebensqualitat der Studienprobandinnen

und wurde eigenstandig von diesen ausgefillt. Der Fragebogen beinhaltete folgende Items:

= Fragen zu Schmerzen, insbesondere Riickenschmerzen

= Physische Funktion mit Frage nach taglichen Aktivitaten und Mobilitat
* Freizeit und soziale Aktivitaten

=  Wahrnehmung der allgemeinen Gesundheit

=  Wahrnehmung der eigenen Stimmungslage

Zusatzlich wurde allen Probandinnen der Therapiegruppe ein Patienten-Tagebuch
ausgehandigt, in dem unerwiinschte Ereignisse bzw. Medikamenten-Nebenwirkungen im

Zusammenhang mit der Bisphosphonat-Therapie festgehalten werden sollten.
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2.4. Telefonische Follow-up-Befragung

Patientinnen, die im Rahmen der Screening-Untersuchung keine Knochendichtemessung
angeboten bekommen haben, wurden nach zwei Jahren telefonisch kontaktiert, um den

Status ihrer Knochengesundheit zu eruieren.

Im Einzelnen wurde gefragt, ob die Patientinnen seit der Screening-Untersuchung eine
externe Knochendichtemessung privat durchfihren lieBen (ggf. mit Mitteilung des
Befundes), ob seither eine neue Indikation zur Bisphosphonat-Therapie gestellt wurde und

ob sich seither eine Fraktur ereignet hatte.

Die Ergebnisse dienen mitunter der Evaluierung des Risikofaktor-Fragebogens.

2.5. Evaluierung des FRAX-Rechenmodells

Die Verflgbarkeit ausreichenden Datenmaterials ermoglichte es, retrospektiv eine

Validierung des FRAX-Rechenmodells fiir die Studienpopulation durchzufiihren.

Zur Berechnung der 10-Jahres-Frakturwahrscheinlichkeit einer Osteoporose-typischen
Fraktur (sog. Major Osteoporotic Fracture, MOF) bzw. einer Huftfraktur (sog. Hip Fracture,

HF) wurde die deutsche Online-Version von FRAX verwendet (www.shef.ac.uk/FRAX).

Die darin abgefragten Items beinhalteten Angaben zu Alter, KérpergréBe und -Gewicht,
Eigen- und Familienanamnese fiir osteoporotische Frakturen, Nikotinkonsum, Kortison-
Einnahme, rheumatoider Arthritis, anderen Ursachen fiir eine sekundare Osteoporose,
Alkoholkonsum sowie zur Knochendichte des Schenkelhalses und konnten dem Risikofaktor-

und CRF-Fragebogen entnommen werden.

Von Interesse war die Evaluierung des FRAX-Rechenmodells in Hinblick auf eine
Indikationsstellung zur antiresorptiven Therapie. Patientinnen wurden fiir eine Therapie mit
Bisphosphonaten als geeignet erachtet, wenn ihre 10-Jahres-Frakturwahrscheinlichkeit fiir
eine MOF =2 20% bzw. fur eine HF =2 3% betrug, wobei die Interventionsschwellenwerte in
Anlehnung an den Leitlinien der National Osteoporosis Foundation (www.nof.org) gewahlt
wurden. Entsprechende Ergebnisse wurden mit denen der DVO-Leitlinien 2006 verglichen,
um mogliche Diskrepanzen zwischen beiden Modelle zu identifizieren.
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2.6. Statistik

Alle Daten wurden auf Papier in Studienordnern gesammelt und in Microsoft Windows

Excel-Tabellen libertragen.

Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS Version 18.0 in Zusammenarbeit mit dem
Institut fir medizinische Statistik und Epidemiologie (Direktor: Herr Prof. K. A. Kuhn) der

Technischen Universitat Minchen.

Fiir die Auswertungen in Abhangigkeit vom Alter wurden die Patientinnen in sieben
Alterskategorien eingeteilt: < 55 Jahre, 55-59 Jahre, 60-64 Jahre, 65-69 Jahre, 70-74 Jahre,
75-79 Jahre und > 79 Jahre.

Fir kontinuierliche Variablen wurden Mittelwerte mit Standardabweichungen berechnet.

Unterschiede in der Haufigkeitsverteilung nominaler Variablen wurden mittels Chi*Test

Uberprift; bei einer Fallzahl < 5 wurde der exakte Test nach Fisher verwendet.

Fir Mittelwert-Vergleiche wurden der T-Test sowie die einfaktorielle Varianzanalyse
verwendet. Vergleiche innerhalb einer Fallgruppe wurden mittels T-Test fir abhangige
Stichproben untersucht, Vergleiche zwischen zwei Fallgruppen mittels T-Test fur
unabhangige Stichproben. Fir Mittelwert-Vergleiche zwischen mehreren Fallgruppen
wurden post-Hoc-Mehrfachtests durchgefiihrt, wobei bei Varianzhomogenitdt der

Bonferroni-Test, bei Varianzinhomogenitat der Tamhame-T2-Test angewendet wurden.

Der Zusammenhang zwischen Risikoprofil und Knochendichte wurde mittels bivariater
Varianzanalyse untersucht: per einfaktorieller Varianzanalyse (ANOVA) wurde der singulare
Effekt einzelner Risikofaktoren auf die Knochendichte untersucht, per multifaktorieller
Varianzanalyse (MANOVA) der Gesamteinfluss aller Risikofaktoren auf die Knochendichte.
Als abhdngige Variable wurde der T-Score der Lendenwirbelsdule bzw. des Schenkelhalses

gewahlt, unabhangige Variablen bildeten die elf Risikofaktoren des Screening-Fragebogens.

Far alle Analysen wurde eine statistische Signifikanz bei p < 0,05 angenommen; flr den

standardisierten Korrelationskoeffizienten R wurde ein 95%-Konfidenzintervall gewahlt.
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3. ERGEBNISSE

3.1. Ergebnis der Screening-Untersuchung: Consort-Diagramm

Insgesamt wurden 500 Risikofaktor-Fragebégen an Patientinnen aus den Fachbereichen
Nachsorge-Sprechstunde, Tumor-Board, Chemotherapie-Einheit und Endokrinologische
Ambulanz ausgeteilt. Der Fragebogen-Ricklauf beldauft sich auf 361, wobei 314 Fragebdgen

komplett und 47 inkomplett ausgefiillt wurden (Abb. 3).

Die verbliebenen 186 Patientinnen hatten ihren Fragebogen entweder nicht ausgefiillt oder
rechtzeitig abgegeben, sodass diese von der weiteren Screening-Untersuchung

ausgeschlossen wurden.

Das Gros der 361 Patientinnen stammte zu 73,4 % aus der Nachsorge-Sprechstunde, 20,2 %
wurden (ber die Endokrinologische Ambulanz rekrutiert, die restlichen verteilen sich mit

3,9% und 1,4% auf das Tumor-Board respektive auf die Chemotherapie-Einheit.

184 Patientinnen’ wurde eine Knochendichtemessung mittels DXA angeboten; hiervon
erflllten 116 Frauen das Einschluss-Kriterium des Risikoprofils, bei 56 Patientinnen war eine

Therapie mit Aromatase-Inhibitoren in naher Zukunft geplant.

Von der Screening-DXA-Messung ausgeschlossen wurden insgesamt 177 Patientinnen®.
Hiervon hatten 103 Patientinnen kein Interesse bzw. wollten eine Knochendichtemessung
privat durchfiihren lassen, 35 hatten bereits eine DXA-Messung innerhalb der letzten 12
Monate durchfiihren lassen, 32 wiesen kein entsprechendes Risikoprofil auf und sieben
nahmen bereits an einer anderen Studien Teil, im Rahmen derer eine

Knochendichtemessung vorgesehen war.

Von den 184 Patientinnen mit einer Screening-DXA-Messung wurden 103 Frauen® als

geeignete Kandidatinnen fiir die Bisphosphonat-Compliance-Studie angesehen und

YIm Folgenden als ,Fragebogen-Screening-Population mit Screening-DXA“ beschrieben
>Im Folgenden als ,Fragebogen-Screening-Population ohne Screening-DXA” beschrieben

*Im Folgenden als ,Studienpopulation” beschrieben
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eingeschlossen. Bei 40 Patientinnen bestand gemaR den DVO-Leitlinien 2006 die Indikation
zur antiresorptiven Therapie, sodass diese in die Therapiegruppe (Gruppe 1) eingeteilt
wurden. Davon wurden finf der Gruppe der ossar-metastasierten Brustkrebspatientinnen
(Gruppe IA) zugeteilt, 19 der Gruppe der Brustkrebspatientinnen mit adjuvanter Aromatase-
Inhibitor-Therapie (Gruppe IB) und 16 der Gruppe der Frauen mit postmenopausaler
Osteoporose (Gruppe IC). Die restlichen 63 Patientinnen wiesen eine verminderte
Knochendichte jedoch noch ohne Bisphosphonat-Iindikation auf und wurden dem

Kontrollarm (Gruppe Il) zugeteilt.

Ausschlussgriinde fir die Teilnahme an der Bisphoshonat-Compliance-Studie waren ein
fehlendes Studieninteresse (n = 30), ein unvollstandig ausgefillter Fragebogen (n = 28), eine
bereits geschlossene Kontrollgruppe (n = 5), eine Lebenserwartung unter 2 Jahren (n = 5)
sowie Immobilitdt bzw. eine zu groBe Wohnortentfernung (n = 4). Zwei Probandinnen
waren bereits in einer anderen Studie eingeschlossen und lehnten die Teilnahme an einer
weiteren ab, eine Patientin war telefonisch nicht erreichbar, bei insgesamt sechs Frauen

lieR sich der Grund nicht mehr nachvollziehen.

Die Dauer der Screening-Untersuchung bis zu Rekrutierungsbeginn geeigneter
Studienkandidatinnen betrug insgesamt 24 Monate, der Rekrutierungszeitraum belief sich

auf 12 Monate.

Das Durchschnittsalter aller 361 gescreenten Patientinnen betrug 59,9 + 10,1 Jahre, wobei

die jlingste Patientin 32, die alteste 88 Jahre alt war.
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N = 500 Fragebdgen ausgeteilt

—»

v zuriickgegeben

N =361 Fragebogen-Riicklauf:
N = 314 vollstandig ausgefiillt,
N = 47 unvollstandig ausgefiillt

v

N = 184 Screening-DXA-Messungen*

v - sonstiges (n = 6)

N =103 Studienpatientinnen*

/\

Gruppe | (,Therapiegruppe®)**

N =40

N = 186 Fragebdgen von
Patientinnen nicht ausgefillt/

Kein Angebot zur DXA (N = 177)*:

- kein Interesse/DXA privat (n = 103)
> - DXA-Messung < 12 Monate (n = 35)
- < 3 Risikofaktoren (n = 32)

- DXA-Messung i.R. a. Studie (n =7)

Ausschlussgriinde (N = 81)

- kein Studieninteresse (n = 30)

- unvollstandiger Fragebogen (n = 28)
- Kontrollgruppe geschlossen (n = 5)
——® - Lebenserwartung < 2 Jahre (n = 5)

- Immobilitdt/Wohnortferne (n = 4)

- andere Studie (n = 2)

- nicht erreichbar (n = 1)

N =63

—

Gruppe Il (,Kontrollgruppe)

Gruppe IA
N=5

N=19

Gruppe IB Gruppe IC

N=16

* Nomenklatur der einzelnen Kollektive, welche in der Studie analysiert wurden: ,Fragebogen-Screening-
Population ohne Screening-DXA” (N = 177), “Fragebogen-Screening-Population mit Screening-DXA” (N = 184),

“Studienpopulation” (N = 103)

** Gruppe IA = Frauen mit ossar-metastasiertem Brustkrebs und hierzu palliativer Bisphosphonat-Therapie
Gruppe IB = Frauen mit Brustkrebs, adjuvanter Aromatase-Inhibitor-Therapie und erniedrigter

Gruppe IC = Frauen mit postmenopausaler Osteoporose und indizierter Bisphosphonat-Therapie

Abb. 3: Consort-Diagramm: Ubersicht iiber das Patientinnen-Screening und die Rekrutierung

Knochendichte, bei denen eine Bisphosphonat-Therapie indiziert ist

geeigneter Studienkandidatinnen mit Gruppeneinteilung
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3.2. Charakterisierung der untersuchten Kollektive

Einen Uberblick Gber die Charakteristika der einzelnen, in dieser Arbeit untersuchten
Kollektive gibt Tabelle 1. Sie basieren auf der Auswertung des Risikofaktor-Fragebogens und
der Screening-DXA-Messung und wurden fir alle Analysen in dieser Arbeit herangezogen.
Fir die Studienpopulation wurde zusatzlich das Interview mittels CRF-Fragebogen
ausgewertet; zwischen der Befragung mittels Risikofaktor- und CRF-Fragebogen vergingen

im Durchschnitt 2,8 + 2,2 Monate.

3.2.1. Fragebogen-Screening-Population ohne Screening-DXA (N = 177)

Das durchschnittliche Alter in der Fragebogen-Screening-Population ohne Screening-DXA-

Messung betrug 58,1 + 11,2 Jahre.

59 (33,3%) Patientinnen nahmen zum Befragungszeitpunkt Aromatase-Inhibitoren ein, 53
(29,9%) gaben an, sich korperlich wenig zu bewegen und jeweils 40 (25,2%) gaben eine
positive Familienanamnese flr Osteoporose sowie akute starke Rilickenschmerzen als
Risikofaktoren an. 38 (23,9%) der Patientinnen hatten sich bereits einmal in ihrem Leben
eine Fraktur zugezogen, bei 35 (22,0%) setzte die Menopause vor dem 45. Lebensjahr ein

und 20 (12,6%) Patientinnen wogen zum Befragungszeitpunkt weniger als 57kg.

69 (39,0%) Patientinnen lieBen vor der Screening-Untersuchung bereits eine
Knochendichtemessung durchfiihren. Davon wiesen 30 (43,5%) einen altersentsprechenden
Befund, 18 (26,1%) eine Osteopenie und 21 (30,4%) eine Osteoporose auf. Eine

Bisphosphonat-Einnahme im Vorfeld wurde von insgesamt 36 (20,3%) Patientinnen bejaht.

3.2.2. Fragebogen-Screening-Population mit Screening-DXA (N = 184)

Das Alter in der Fragebogen-Screening-Population mit Screening-DXA-Messung lag im
Durchschnitt bei 61,7 + 8,5 Jahre. Die 184 Patientinnen verteilten sich dabei auf die
einzelnen Alterskategorien folgendermalien: 36 Patientinnen waren unter 55 Jahre alt, 33
zwischen 55 und 59 Jahre, 49 zwischen 60 und 64 Jahre, 38 zwischen 65 und 69 Jahre, 17

zwischen 70 und 74 Jahre, sieben zwischen 75 und 79 Jahre und vier liber 79 Jahre.
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138 (75,0%) Patientinnen wiesen eine positive Brustkrebsdiagnose auf, davon nahmen 101
(73,2%) Aromatase-Inhibitoren ein. 64 (40,8%) Patientinnen gaben eine positive
Frakturanamnese und 55 (35,5%) eine positive Familienanamnese fiir Osteoporose an. 48
(31,0%) Patientinnen klagten zum Befragungszeitpunkt tber akute starke Rickenschmerzen
und jeweils 33 (21,3%) Patientinnen gaben an, sich kdrperlich wenig zu betatigen bzw. zu

rauchen.

Insgesamt lieRen 109 (54,9%) Patientinnen eine Knochendichtemessung im Vorfeld
durchfihren, wobei 41 (37,6%) eine altersentsprechende Knochendichte, 36 (33,0%) eine
Osteopenie und 32 (29,4%) eine Osteoporose aufwiesen. 48 (26,1%) Patientinnen gaben an,

vorab bereits Bisphosphonate eingenommen zu haben.

Von den insgesamt 184 im Rahmen der Screening-Untersuchung durchgefiihrten
Knochendichtemessungen sind zwei aus technischen Griinden fehlgeschlagen. Eine
Probandin hatte sich zusatzlich einen Deckplattenbruch der Lendenwirbelsdule zugezogen,
zwei Patientinnen hatten eine beidseitige Total-Endoprothese der Hifte, sodass von diesen
Bereichen nur 181 respektive 180 Messwerte zur Auswertung vorlagen. Der
durchschnittliche T-Score der Lendenwirbelsaule betrug -1,1 = 1,4 SD, der der Schenkelhalse

-0,6 £1,1 SD.

3.2.3. Studienpopulation (N = 103)

Das Durchschnittsalter der Studienpopulation betrug 62,1 £ 7,2 Jahre und war in der Gruppe
IB mit 64,9 £ 7,9 Jahren am hochsten und in Gruppe IA mit 61,2 £ 12,6 Jahren am
niedrigsten. Die Altersverteilung der 103 Studienpatientinnen entsprach anndhernd einer
Gauli’schen Normalverteilung: 17 Patientinnen waren unter 55 Jahre alt, 22 waren zwischen
55 und 59 Jahre, 27 zwischen 60 und 64 Jahre, 24 zwischen 65-69 Jahre, acht zwischen 70

und 74 Jahre, vier zwischen 75 und 79 Jahre und eine tGber 79 Jahre.

Von den 84 Patientinnen mit Brustkrebs nahmen 66 (64,1%) zum Befragungszeitpunkt
Aromatase-Inhibitoren ein. 48 (46,6%) Studienkandidatinnen gaben an, sich im Laufe ihres
Lebens mindestens eine Fraktur zugezogen zu haben, 39 (37,9%) gaben eine positive

Familienanamnese fiir Osteoporose an und 33 (32,0%) klagten zum Befragungszeitpunkt
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Uber akute starke Riickenschmerzen. Insgesamt 24 (23,3%) der Patientinnen rauchten und

19 gaben ein Korpergewicht unter 57kg an.

Eine Knochendichtemessung vor der Screening-Untersuchung lieRen insgesamt 66 (64,1%)
Studienprobandinnen durchfiihren. Dabei ergab sich fir 24 (36,4%) der Patientinnen ein
altersentsprechender Befund, 23 (34,8%) wiesen eine verminderte Knochendichte im Sinne

einer Osteopenie auf und bei 19 (28,8%) Patientinnen lag eine Osteoporose vor.

Flr die gesamte Studienpopulation ergab sich fiir den Bereich der Lendenwirbelsdule und
der Schenkelhalse eine durchschnittliche Knochendichte von -1,3 £ 1,2 SD bzw. -0,6 = 1,0 SD.
Frauen der Gruppe IC zeigten dabei mit -2,3 £ 0,8 SD respektive -1,3 £ 0,9 SD die niedrigsten
durchschnittlichen Knochendichtewerte, Frauen mit ossar-metastasiertem Brustkrebs

(Gruppe IA) die hochsten (-1,2 £ 1,4 SD respektive -0,3 £ 0,4 SD).

Eine ausfihrliche Auswertung des CRF-Fragebogens fir die Studienpopulation mit

entsprechender Gruppeneinteilung findet sich im Anhang (Tab. 2-10).

Der durchschnittliche Body Mass Index betrug in der Studienpopulation 25,4 + 4,4 kg/m” und
war in der Gruppe IA am hochsten (27,6 + 3,0 kg/mz) und in der Gruppe IC am niedrigsten
(24,7 + 4,7 kg/m?, Tab. 2).

Insgesamt gaben 94 Patientinnen zu Studienbeginn an, Medikamente einzunehmen;
darunter nahmen 90 solche ein, welche den Knochenstoffwechsel nachweislich beeinflussen
kénnen (Tab. 3). Bisphosphonate wurden im Vorfeld von insgesamt 33 Patientinnen

eingenommen; die durchschnittliche Einnahme-Dauer betrug dabei 34,0 = 3,1 Monate.

Internistische Erkrankungen waren, mit Ausnahme von Erkrankungen der Lunge, im
Allgemeinen haufiger in der Kontrollgruppe als in der Therapiegruppe vertreten (Tab. 4).
Dabei wurden Erkrankungen des muskuloskeletalen Systems (65,0%) am haufigsten
angegeben, gefolgt von Schilddrisenerkrankungen (45,6%) und Blutdruckerkrankungen

(44,7%).

Insgesamt gaben 48 (46,6%) Studienpatientinnen an, sich im Laufe ihres Lebens mindestens
eine Fraktur zugezogen zu haben (Tab. 5). Je nach Atiologie traten dabei atraumatische
Frakturereignisse haufiger bei Frauen aus der Therapiegruppe auf (7 versus 2 Falle), wahrend

sich traumatische Frakturen haufiger in der Kontrollgruppe ereigneten (32 versus 18 Fille).
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Von einer positiven Familienanamnese fir Osteoporose bzw. osteoporotische Frakturen
berichteten 22 Frauen aus der Therapiegruppe und 17 Frauen aus der Kontrollgruppe (Tab.
6). Dabei war in beiden Gruppen mit insgesamt 18 respektive 14 Fillen jeweils die Eltern-

Generation mit Abstand am haufigsten betroffen.

Das durchschnittliche Alter bei der ersten Menstruationsblutung lag in der Therapiegruppe
bei 13,5 + 0,1 Jahren, in der Kontrollgruppe bei 13,1 £ 1,5 Jahren. ZyklusunregelmaRigkeiten
wurden von Frauen aus der Therapiegruppe haufiger angegeben, als von Frauen aus der
Kontrollgruppe (21 versus 14 Falle). Die durchschnittliche Dauer der Postmenopause betrug
zum Befragungszeitpunkt bei Frauen der Therapiegruppe 172,9 + 113,8 Monate, bei Frauen
der Kontrollgruppe 157,2 £ 105,6 Monate. Insgesamt 59 Patientinnen gaben an, im Laufe
ihres Lebens einmal Hormone eingenommen zu haben; die durchschnittliche kumulative
Hormonexposition betrug dabei 105,4 + 72 Monate bei Frauen aus der Kontrollgruppe

respektive 75,0 £ 16,2 Monate bei Frauen aus der Therapiegruppe (Tab. 7).

Von den insgesamt 84 Brustkrebspatientinnen entfielen 55 (65,5%) Falle auf die
Kontrollgruppe und 29 (34,5%) auf die Therapiegruppe (Tab. 8). Alle 84
Brustkrebspatientinnen erhielten im Rahmen des Therapieregimes eine operative Resektion
des Tumorgewebes. Eine additive endokrine Therapie mit Aromatase-Inhibitoren wurde bei
44 Patientinnen der Kontrollgruppe und bei 22 Patientinnen der Therapiegruppe
durchgefihrt; die entsprechende Einnahmedauer betrug dabei durchschnittlich 11,5 + 14,3
Monate respektive 11,1 £ 20,2 Monate. Eine Therapie mit Tamoxifen erhielten insgesamt 23
Patientinnen der Kontrollgruppe und 13 Patientinnen der Therapiegruppe; die

durchschnittliche Einnahmedauer betrug 9,9 £ 17,2 Monate respektive 12,0 £ 25,0 Monate.

Zum Befragungszeitpunkt waren insgesamt noch 30 Frauen berufstdtig, davon 19 aus der
Kontrollgruppe und 11 aus der Therapiegruppe; Schichtdienst wurde von insgesamt drei
Studienteilnehmerinnen ausgelibt (Tab. 9). Insgesamt 45 Frauen gaben an, in der
Vergangenheit geraucht zu haben, nur noch 10 taten dies aktuell. Die konsumierte
Nikotinmenge betrug dabei durchschnittlich 10,4 + 15,6 py und war bei Frauen der Gruppe
IC am hochsten (12,9 + 15,3 py).

Mit einem durchschnittlichen Skalenwert von 6,0 + 3,1 beschéftigte die familiare Situation

die Studienpopulation am meisten (Tab. 10). Die eigene Krebserkrankung beschaftigte
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Frauen der Gruppe IA am haufigsten (6,8 + 2,9), gefolgt von Frauen der Gruppe IB (5,7 £ 2,3).
Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems beeinflussten den Alltag der Studienpatientinnen

am wenigsten (1,6 + 2,4).
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Tab. 1: Charakteristika der untersuchten Kollektive: Fragebogen-Screening-Population ohne bzw. mit Screening-DXA und Studienpopulation
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FB-Scr.-Pop. | 184° [ 61,7 31 55 33 48 64 33 10 25 15 8 101 | 109 | 48 138 | -11 -0,6
mit Scr.-DXA (+8,5) | (20,0 | 35,5) | (21,3) | 31,0) | (40,8) | (21.3) | (6,5) | (16,1) | (9.7) | (5.2) | (54,9) | (59,2) | (26,1) | (75,0) | (£1,4) | (x1,1)
studienpop. | 103" [ 62,1 19 39 18 33 48 24 5 18 10 6 66 66 33 84 -1,3 -0,6
(£7,2) | (18,4) | (37,9) | (17,5) | (32,0) | (46,6) | (23,3) | (4,9) | (17,5) | (9,7) | (5,8) | (64,1) | (64,1) | (32,0) [ (81,6) | (x1,2) | (£1,0)

Gruppe IA 5 61,2 0 3 1 1 3 2 0 2 0 0 3 3 4 5 1,2 -0,3
(x12,6) | (0,0) | (60,0) [ (20,0) | (20,0) | (60,0) | (40,0) | (0,0) | (40,0) [ (0,0) | (0,0) | (60,0) | (60,0) | (80,0) | (100) | (+1,4) | (+0,4)

Gruppe IB 19 64,9 5 9 4 7 9 2 0 4 1 1 17 13 11 19 2,2 1,2
(£7,9) | (26,3) | (47,4) | (21,1) | (36,8) | (47,4) | (10,5) | (0,0) | (21,2) | (5,3) | (5,3) | (89,5) | (68,4) | (57,9) [ (100) | (+x0,8) | (+0,7)

Gruppe IC 16 62,4 5 10 1 9 12 7 0 1 1 3 2 13 14 5 2,3 -1,3
(x6,1) | (31,3) | (62,5) | (6,3) | (56,3) | (75,0) | (43,8) | (0,0) | (6,3) | (6,3) | (18,8) | (12,5) | (81,3) | (87,5) [ (31,3) | (x0,8) | (£0,9)

Gruppe II 63 61,3 9 17 12 16 24 13 5 11 8 2 44 37 4 55 -1,3 -0,6
(£6,6) [ (14,3) | (27,0) | (19,0) | (25,4) | (38,1) | (20,6) | (7,9) | (17,5) | (12,7) | (3,2) | (69,8) | (58,7) | (6,3) [ (87,3) | (x1,2) | (x1,9)

® Alterskategorien: < 55 Jahre (n = 36), 55-59 Jahre (n = 33), 60-64 Jahre (n = 49), 65-69 Jahre (n = 38), 70-74 Jahre (n = 17), 75-79 Jahre (n = 7), > 79 Jahre (n = 4)
I{)Alterskat‘egorien: < 55 Jahre (n=17), 55-59 Jahre (n = 22), 60-64 Jahre (n = 27), 65-69 Jahre (n = 24), 70-74 Jahre (n = 8), 75-79 Jahre (n = 4), > 79 Jahre (n = 1)

* MW des rechten und linken Schenkelhalses, ** wurde nicht abgefragt, *** keine Screening-DXA-Messung vorgesehen, Alter und T-Score-Werte als MW + SD
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3.3. Telefonische Follow-up-Befragung (N = 177)

3.3.1 Uberblick: Knochendichtemessung, Bisphosphonate und Frakturereignis

Von 177 Patientinnen, die im Rahmen der Screening-Untersuchung von einer DXA-Messung
ausgeschlossen wurden, konnten insgesamt 160 (90,4%) telefonisch erreicht werden. Die
telefonische Kontaktaufnahme erfolgte nach durchschnittlich 20,5 = 2,0 Monaten. Das

Durchschnittsalter aller telefonisch erreichten Patientinnen lag bei 60,2 £ 11,2 Jahren.

Einen Uberblick tber privat durchgefithrte Knochendichtemessungen, Bisphosphonat-
Einnahmen und Frakturereignisse vor und nach der Screening-Untersuchung geben die

Abbildungen 4 und 5.

Von den 108 Frauen ohne Baseline-Knochendichtebefund (Abb. 4) liefen insgesamt neun
eine Knochendichtemessung seit der Screening-Befragung privat durchflihren. Dabei zeigte
sich bei drei ein altersentsprechender, bei einer ein osteopener und bei fiinf ein

osteoporotischer Befund.

Bei insgesamt sechs Frauen wurde seit der Screening-Untersuchung die Indikation zur
Bisphosphonat-Therapie neu gestellt, in vier Fallen auf Boden einer neu-diagnostizierten
Osteoporose, in zwei Fallen aufgrund einer ossaren Metastasierung bei vorbekannter

Brustkrebserkrankung.

Bei 2 Frauen ereignete sich in der Follow-up-Periode eine Fraktur: ein atraumatisch
bedingter Deckplattenbruch des 7. Brustwirbelkorpers bei einer 88-jahrigen Frau auf dem
Boden einer neu-diagnostizierten Osteoporose sowie eine traumatisch bedingte Fraktur des

oberen Sprunggelenks bei einer 68-jahrigen Frau ohne vorbekannten Knochendichtebefund.

Aus der Gruppe der Frauen mit Baseline-Knochendichtebefund (n = 69) lieRen insgesamt 18
eine private Knochendichtemessung seit der Screening-Untersuchung durchfiihren (Abb. 5).
Davon wiesen zwei Frauen einen altersentsprechenden, vier einen osteopenen und 12 einen

osteoporotischen Befund auf.

Bei insgesamt drei Brustkrebspatientinnen wurde aufgrund einer Knochenmetastasierung

die Indikation zur Bisphosphonat-Therapie neu gestellt.

28



Drei Patientinnen mit osteoporotischer Baseline-Knochendichte erfuhren in der Follow-up-
Periode eine atraumatisch bedingte Fraktur: eine 54-jahrige Brustkrebspatientin erlitt eine
metastatische Rippenfraktur ohne vorherige Bisphosphonat-Pramedikation, eine 71-jahrige
Frau sowie eine 54-jahrige Frau erlitten einen Lendenwirbelbruch respektive eine Unterarm-
Fraktur trotz Bisphosphonat-Pramedikation (durchschnittliche Einnahmedauer: 24,0 £ 16,9

Monate).
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Abb. 4: Uberblick iiber Knochendichtemessung, Bisphosphonat-Einnahme und Frakturereignis in der Fragebogen-Screening-Population ohne Screening-DXA
(N = 177): Patientinnen ohne externer Knochendichtemessung vor der Screening-Befragung: *in allen Fallen DXA-Messungen, **Indikation: Knochenmetastasen
bei Brustkrebsdiagnose, ***BWK-7-Fraktur (atraumatisch, Deckplatteneinbruch, Alter: 88 J.), Obere Sprunggelenksfraktur (traumatisch, Alter: 68 J.)
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Abb. 5: Uberblick iiber Knochendichtemessung, Bisphosphonat-Einnahme und Frakturereignis in der Fragebogen-Screening-Population ohne Screening-DXA
(N = 177): Patientinnen mit externer Knochendichtemessung vor der Screening-Befragung: * in allen Fillen DXA-Messungen, **Indikation: Knochenmetastasen bei
Brustkrebsdiagnose, ***Metast. Rippenfraktur (atraumatisch, Alter: 54 J.), LWS-Fraktur (atraumatisch, Alter: 71 J:), Unterarm-Fraktur (atraumatisch, Alter: 54 J.)
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3.3.2. Zusammenhang zwischen Frakturereignis und Risikoprofil

Unter den 160 telefonisch erreichten Patientinnen erlitten insgesamt flinf (3,1%) seit der

Screening-Untersuchung eine Fraktur.

Das durchschnittliche Alter aller Patientinnen mit Frakturereignis betrug 69,0 £ 14,1 Jahre
und unterschied sich nicht signifikant vom Alter der Patientinnen ohne Frakturereignis (60,0

+ 11,0 Jahre, Tab. 13)

Tab. 13: Vergleich der Risikoprofile von Patientinnen mit und ohne Frakturereignis (n = 160)

Frakturereignis laut telefonischer Follow-up-Befragung
Nein (n = 155) Ja(n=5)
MW | SD N % MW SD N %

Alter (in Jahren) 60,0 11,0 69,0 14,1

Gewicht < 57kg 15 10,8 3 60,0*
Osteoporose in der Familie 34 24,5 4 80,0*
Immobilitat 46 33,1 1 20,0
Akute starke Riickenschmerzen 34 24,5 4 20,0
Positive Frakturanamnese 31 22,3 3 20,0
Nikotinabusus 14 10,1 2 40,0
Geringe Sonnenlichtexposition 15 10,8 1 20,0
Menopause < 45. Lebensjahr 30 21,6 1 20,0
Milchunvertraglichkeit 3 2,2 0 0,0
Cortison > 7,5mg/d > 6 Monate 3 2,2 0 0,0
Aromatase-Inhibitoren 50 32,3 3 40,0

MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, N = absolute Haufigkeit, % = relative Haufigkeit, * p < 0,05

Hingegen wiesen Frauen mit einem Gewicht unter 57kg sowie mit einer positiven
Familienanamnese fir Osteoporose signifikant haufiger ein Frakturereignis auf, verglichen
mit Frauen ohne diese Risikofaktoren (60,0% versus 10,8%, p = 0,014 respektive 80,0%
versus 24,5%, p = 0,017)

Einen Uberblick iiber die einzelnen Risikoprofile aller fiinf Patientinnen mit Frakturereignis

gibt Tabelle 14.

Die Patientin mit adaquater Fraktur war zum Zeitpunkt des Frakturgeschehens 68 Jahre alt;
als einzigen Risikofaktor wies sie Aromatase-Inhibitoren bei bekannter Brustkrebsdiagnose

auf, die Einnahmedauer betrug 11 Monate.
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Die Patientinnen mit inaddaquater Fraktur waren zum Zeitpunkt des Frakturgeschehens
durchschnittlich 66,8 + 16,3 Jahre alt, wobei sich zwei Frakturen bei jeweils 54-jahrigen
Frauen ereigneten. Zwei Patientinnen nahmen vor dem Frakturereignis bereits regelmalig

Bisphosphonate ein, die durchschnittliche Einnahmedauer betrug dabei 24,0 + 16,9 Monate.

Beziliglich ihres individuellen Risikoprofils unterschieden sich die vier Patientinnen mit
inaddquater Fraktur von der Patientin mit adaquater Fraktur: Alle vier wiesen eine positive
Familienanamnese fiir Osteoporose auf, drei von ihnen wogen zum Befragungszeitpunkt
weniger als 57kg, zwei rauchten und jeweils eine gab akute starke Riickenschmerzen bzw.

eine Menopause vor dem 45. Lebensjahr als Risikofaktor an.

Tab. 14: Risikoprofil aller Patientinnen mit Frakturereignis in der telefonischen Follow-up-Befragung

Atiologie des Frakturereignisses
Adaquat Inaddquat
(n=1) (n=4)
Alter zum Frakturzeitpunkt 68 Jahre 54 Jahre* 88 Jahre 54 Jahre 71 Jahre*
Gewicht < 57kg 0 1 0 1 1
Osteoporose in der Familie 0 1 1 1 1
Immobilitat 0 0 0 0 1
Akute starke Riickenschmerzen 0 0 1 0 0
Positive Frakturanamnese 0 0 0 0 1
Nikotinabusus 0 0 0 1 1
Geringe Sonnenlichtexposition 0 1 0 0 0
Menopause < 45. Lebensjahr 0 0 0 1 0
Milchunvertraglichkeit 0 0 0 0 0
Cortison > 7,5mg/d > 6 Monate 0 0 0 0 0
Aromatase-Inhibitoren 1 1 0 0 0

* Patientinnen mit Bisphosphonat-Pramedikation (durchschnittliche Einnahmedauer: 24,0 + 16,9 Monate)
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3.4. Pravalenz einzelner Risikofaktoren (N = 184)

3.4.1. in Abhangigkeit vom Alter

Frauen verschiedener Alterskategorien unterschieden sich hinsichtlich ihres Risikoprofils
nicht signifikant voneinander. Einen Uberblick tber die Haufigkeitsverteilung einzelner

Risikofaktoren in den jeweiligen Alterskategorien gibt Abbildung 4.
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Abb. 4: Pravalenz einzelner Risikofaktoren in Abhangigkeit von Alter

Risikofaktoren mit hoher Pravalenz (> 30%), sowohl im Gesamtkollektiv, als auch in den
einzelnen  Altersgruppen, waren: Aromatse-Inhibitoren (54,9%), eine positive

Frakturanamnese (40,8%), eine positive Familienanamnese fiir Osteoporose (35,5%) sowie

34



akute starke Ruckenschmerzen (31,0%). Zusammen genommen machten sie in den
einzelnen Alterskategorien zwischen 50% und 70% aller Risikofaktoren aus. Die Haufigkeit
von Aromatase-Inhibitoren nahm dabei mit zunehmendem Alter zu (von 51,7% bei den < 55-
Jahrigen auf 100% bei den > 79-Jahrigen). Eine durchweg hohe Pravalenz fand sich fir die
Risikofaktoren ,positive Frakturanamnese” und ,positive Familienanamnese fir
Osteoporose”. Akute starke Riickenschmerzen wurden vorwiegend von Frauen mittleren

Alters angegeben (60% der 75-79-jahrigen und 43,2% der 60-64-jahrigen Frauen).

Risikofaktoren mit moderater Pradvalenz (> 20% < 30%) waren: Nikotinkonsum (21,3%),
Immobilitat (21,3%) und ein Kérpergewicht < 57kg bzw. ein Gewichtsverlust > 10% in den
letzten 6 Monaten (20,0%). Dabei war der Anteil der Frauen, die rauchten, in allen
Alterskategorien annahernd gleich hoch. Wahrend eine mangelnde koérperliche Aktivitat
insbesondere von &lteren Frauen angegeben wurde (66,7% der > 79-Jahrigen), fand sich die
hochste Pravalenz an einem geringen Korpergewicht bei jungen Frauen (37,9% der < 55-

Jahrigen und 26,7% der 55-59-Jahrigen).

Risikofaktoren mit niedriger Pravalenz (< 20%) waren: eine Menopause < 45. Lebensjahr
(16,1%), Milchunvertraglichkeit bzw. eine geringe Calcium-Zufuhr (9,7%), eine geringe
Sonnenlichtexposition (6,5%) sowie die tagliche Einnahme von > 7,5mg Cortison > 6 Monate
(5,2%). Dabei zeigte sich fir den Risikofaktor ,Menopause < 45. Lebensjahr zwei Peaks: bei
75-79-jahrigen und bei < 55-jahrigen Frauen (40% respektive 27,6%). Milchunvertraglichkeit
war in allen Altersgruppen selten vertreten, eine geringe Sonnenlichtexposition sowie die
Einnahmen von Cortison-Praparaten wurden haufiger von Frauen jlingerer Alterskategorien

angegeben.

3.4.2. in Abhangigkeit von einer Brustkrebsdiagnose

Brustkrebspatientinnen unterschieden sich von gesunden Frauen hinsichtlich ihres

Risikoprofils zum Teil signifikant voneinander (* in Abb. 5).

So gaben Brustkrebspatientinnen gegeniiber gesunden Frauen deutlich hdufiger Aromatase-
Inhibitoren (74% versus 0%), eine Menopause < 45. Lebensjahr (18,3% versus 4,2%) sowie
Immobilitdt (22,9% versus 12,5%) an. Fir Aromatase-Inhibitoren war der Unterschied
statistisch signifikant (p = 0,001).
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Abb. 5: Pravalenz einzelner Risikofaktoren in Abhédngigkeit von einer Brustkrebsdiagnose

*signifikante Unterschiede (p < 0,05)

Gesunde Frauen hingegen wiesen deutlich haufiger einen Nikotinkonsum (50% versus 16%),
eine positive Frakturanamnese (66,7% versus 35,1%), eine positive Familienanamnese fiir
Osteoporose (50% versus 32,8%), akute starke Rickenschmerzen (41,7% versus 29%) sowie
ein Korpergewicht < 57kg (25% versus 19,1%) auf. Fiur die Risikofaktoren , Nikotinkonsum*
und ,positive Frakturanamnese” war der Unterschied jeweils statistisch signifikant (p =

0,001).

Geringe Unterschiede fanden sich bei den niedrigpravalenten Risikofaktoren ,geringe
Sonnenlichtexposition (6,9% versus 4,2%), Milchunvertraglichkeit (9,9% versus 8,3%) sowie

Cortison-Einnahme (8,3% versus 4,6%).
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3.5 Knochendichtebefunde (N = 184)

3.5.1. in Abhangigkeit vom Alter

Einen Uberblick Uber die durchschnittlichen Knochendichtewerte sowie (ber deren

Verteilung in den jeweiligen Alterskategorien geben Tabelle 15 und Abbildung 6.

Tab. 15: Durchschnittliche Knochendichtewerte in Abhdngigkeit vom Alter

T-Score LWS T-Score SH

MW SD MW SD

Altersklassen <55 Jahre -0,2™° 1,8 -0,2 1,4
55-59 Jahre -1,5% 1,1 -0,7° 0,9

60-64 Jahre -1,3% 1,1 -0,6° 1,0

65-69 Jahre -1,2¢ 1,2 0,7 1,0

70-74 Jahre -1,58 1,3 -0,6° 1,2

75-79 Jahre 1,2 1,3 1,1 1,1

> 79 Jahre 1,7 1,2 2,0 1,1

LWS = Lendenwirbelsdule, SH = Schenkelhals, MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung
Zueinander signifikant unterschiedliche Werte innerhalb der gleichen Spalte tragen den
gleichen hochgestellten Buchstaben: a) p = 0,001, b) p = 0,006, c) p = 0,020

Zueinander signifikant unterschiedliche Werte innerhalb der gleichen Zeile tragen den

gleichen hochgestellten Buchstaben: d) p = 0,001, e) p = 0,001, f) p = 0,002, g) p = 0,001

Erwartungsgemal nahm die Knochendichte sowohl im Bereich der Lendenwirbelsdule, als
auch im Bereich der Schenkelhdlse mit zunehmendem Alter ab (Tab. 15). Auffallend ist dabei
ein deutlicher Knochendichteverlust bei den 55-59-jahrigen Frauen gegenlber Frauen < 55
Jahren (LWS: -1,5 £ 1,1 SD versus -0,2 £ 1,8 SD, SH: -0,7 £ 0,9 SD versus -0,2 £ 1,4 SD); fir
den Bereich der Lendenwirbelsdule war der Unterschied statistisch signifikant (p = 0,001,
95%-KI: 0,347 bis 2,287). Die durchschnittliche Knochendichte der 55-59-jahrigen Frauen

entsprach der von 70-74-jahrigen.

Innerhalb einzelner Alterskategorien zeigten sich zum Teil signifikante Diskrepanzen
zwischen der Lendenwirbelsdulen- und der Schenkelhals-Knochendichte. Jiingere Frauen
zwischen 55 und 74 Jahre wiesen eine signifikant niedrigere Knochendichte der

Lendenwirbelsaule auf, verglichen mit der des Schenkelhalses. Bei Frauen = 75 Jahre nahm
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die Knochendichte des Schenkelhalses in einem stiarkeren Male ab, als die der
Lendenwirbelsdaule und lag entsprechend bei den > 79-jahrigen Frauen deutlich unterhalb

dieser (Tab. 15).

i

I I I I I I I
= 25 Jahre 55-5%9 Jahre 60-64 Jahre 65-69 Jahre 70-74 Jahre 75-79 Jahre =79 Jahre

Altersklassen

Abb. 6: Verteilung der T-Score-Werte der Lendenwirbelsaule {LWS) und
des Schenkelhalses (SH) in Abhangigkeit vom Alter

Einen Uberblick tiber die Knochendichtebefunde gibt Tabelle 16.

Die Haufigkeit einer altersentsprechenden Knochendichte nahm mit zunehmenden Alter von
50,0% bei den < 55-Jahrigen auf 25,0% bei den > 79-Jahrigen ab; reziprok dazu nahm die
Haufigkeit einer Osteoporose zu, wobei Frauen der Alterskategorie 55-59 Jahre mit 30,3%
den hochsten Anteil an einer Osteoporose aufwiesen, gefolgt von Frauen der Alterskategorie

70-74 Jahre (29,4%) und 75-79 Jahre (28,6%).
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Tab. 16: Knochendichtebefunde in Abhdngigkeit vom Alter

Altersentsprechend Osteopenie Osteoporose
N % N % N %
Altersklassen < 55 Jahre 18 50,0 15 41,7 3 8,3
55-59 Jahre 9 27,3 14 42,4 10 30,3
60-64 Jahre 17 36,2 22 46,8 8 17,0
65-69 Jahre 12 31,6 18 47,4 8 21,1
70-74 Jahre 4 23,5 8 47,1 5 29,4
75-79 Jahre 2 28,6 3 42,9 2 28,6
> 79 Jahre 1 25,0 2 50,0 1 25,0

GemaR den WHO-Kriterien: altersentsprechend (T-Score > -1,0 SD), Osteopenie (T-Score <-1,0 SD > -2,5 SD),
Osteoporose (T-Score <-2,5 SD); N = absolute Haufigkeit, % = relative Haufigkeit

3.5.2. in Abhangigkeit von einer Brustkrebsdiagnose

Einen Uberblick (iber die durchschnittlichen Knochendichtewerte sowie iiber deren
Verteilung in Abhangigkeit von einer Brustkrebsdiagnose mit bzw. ohne eine Therapie mit

Aromatase-Inhibitoren geben Tabelle 17 und Abbildung 7.

Tab. 17: Durchschnittliche Knochendichtewerte in Abhdngigkeit von einer Brustkrebsdiagnose
(mit bzw. ohne Aromatase-Inhibitor-Therapie)

T-Score LWS T-Score SH
Mw SD Mw SD
Kein Mammakarzinom -1,5% 1,6 -0,9 1,2
Mammakarzinom (gesamt) -1,0° 1,3 -0,5 1,1
e  Ohne Aromatase-Inhibitor-Therapie -1,0 1,4 -0,4 1,2
e  Mit Aromatse-Inhibitor-Therapie _1'0b 1,2 -0,6 1,0

LWS = Lendenwirbelsdule, SH = Schenkelhals, MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung
Zueinander signifikant unterschiedliche Werte tragen den gleichen hochgestellten Buchstaben:
a) p=0,032, b) p=0,047

Frauen mit Brustkrebserkrankung wiesen im Vergleich zu gesunden Frauen eine
durchschnittlich hohere Knochendichte sowohl der Lendenwirbelsaule (-1,0 + 1,3 SD versus
-1,5 + 1,6 SD), als auch der Schenkelhalse (-0,5 + 1,1 SD versus -0,9 + 1,2 SD) auf. Fir den

Bereich der Lendenwirbelsdule war der Unterschied statistisch signifikant (p = 0,032, 95%-KI:
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-0,964 bis -0,045). Analoge Verhiltnisse zeigten sich beim Vergleich von
Brustkrebspatientinnen, die eine endokrine Therapie mit Aromatse-Inhibitoren erhielten,

und gesunden Frauen (Tab. 17).

B T-Score LWS
4= O 1-score SH
*
*
* x %
*
2- }
o
2= J
*
4=
T T T
nein j@ (ohne Al) @ it Al

Mamma-Karzinom

Abb. 7: Verteilung der T-Score-Werte der Lendenwirbelsaule (LWS)
und des Schenkelhalses (SH) in Abhdngigkeit von einer Brustkrebs-
diagnose (mit bzw. ohne Aromatase-Inhibitor-Therapie)
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Einen Uberblick tiber die entsprechenden Knochendichtebefunde gibt Tabelle 18.

Tab. 18: Knochendichtebefunde in Abhdngigkeit von einer Brustkrebsdiagnose (mit bzw. ohne

Aromatase-Inhibitor-Therapie)

Altersentsprechend Osteopenie Osteoporose

N % N % N %
Kein Mammakarzinom 10 22,2 19 42,2 16 35,6
Mammakarzinom (gesamt) 53 38,7 63 46,0 21 15,3
e  Ohne Aromatase-Inhibitor-Therapie 15 41,7 15 41,7 6 16,6
e  Mit Aromatase-Inhibitor-Therapie 38 37,6 48 47,5 15 14,9

GemalR den WHO-Kriterien: altersentsprechend (T-Score > -1,0 SD), Osteopenie (T-Score <-1,0 SD > -2,5 SD),
Osteoporose (T-Score < -2,5 SD); N = absolute Haufigkeit, % = relative Haufigkeit

Wahrend Brustkrebspatientinnen haufiger einen altersentsprechenden Befund (38,7%
versus 22,2%) bzw. eine Osteopenie (46,0% versus 42,2%) aufwiesen, war der Anteil der

gesunden Frauen mit einer Osteoporose deutlich héher (35,6% versus 15,3%).

In  Abhadngigkeit von einer Therapie mit Aromatase-Inhibitoren  wiesen
Brustkrebspatientinnen ohne diese Medikamente haufiger eine Osteoporose auf als Frauen

mit diesen Medikamente (16,6% versus 14,9%).
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3.6. Zusammenhang zwischen Risikoprofil und Knochendichte (N = 184)

Die Ergebnisse der einfaktoriellen Varianzanalyse mit der Knochendichte der
Lendenwirbelsdaule bzw. des Schenkelhalses als abhangige Variablen und den einzelnen

Risikofaktoren als erklarende Variablen sind in den Tabellen 19 und 20 dargestellt.

Tab. 19: Einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA): Einfluss einzelner Risikofaktoren auf die
Knochendichte der Lendenwirbelséiule

Erklarende Variable B 95% KI fiir B p-Wert
Gewicht < 57kg/Gewichtsverlust > 10% < 6 Monaten -0,150 -0,982 bis 0,029 0,065
Positive Familienanamnese fiir Osteoporose -0,166 -0,864 bis -0,019 0,041*
Immobilitat 0,100 -0,185 bis 0,809 0,217
Akute starke Riickenschmerzen -0,003 -0,457 bis 0,439 0,968
Positive Frakturanamnese -0,139 -0,772 bis 0,050 0,085
Nikotinkonsum -0,126  -0,896 bis 0,106 0,121
Geringe Sonnenlichtexposition 0,062 -0,507 bis 1,153 0,443
Menopause < 45. Lebensjahr 0,092 -0,242 bis 0,903 0,256
Milchunvertraglichkeit 0,022  -0,596 bis 0,785 0,787
Cortison > 7,5 mg/Tag > 6 Monate 0,048 -0,648 bis 1,196 0,558
Aromatase-Inhibitoren 0,088 -1,630 bis 0,643 0,241

Abhédngige Variable: T-Score der Lendenwirbelsaule
B = standardisierter Korrelationskoeffizient mit einem Konfidenzintervall von 95%
* Statistische Signifikanz bei p < 0,05

Tab. 20: Einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA): Einfluss einzelner Risikofaktoren auf die
Knochendichte des Schenkelhalses

Erkldrende Variable (] 95% Kl fiir B p-Wert
Gewicht < 57kg/Gewichtsverlust > 10% < 6 Monaten -0,209 -0,956 bis -0,134 0,010*
Positive Familienanamnese fiir Osteoporose -0,062  -0,489 bis 0,216 0,446
Immobilitat -0,023  -0,474 bis 0,357 0,781
Akute starke Riickenschmerzen 0,037 -0,282 bis 0,450 0,651
Positive Frakturanamnese -0,122  -0,604 bis 0,080 0,132
Nikotinkonsum -0,104 -0,681 bis 0,145 0,202
Geringe Sonnenlichtexposition -0,176  -1,421 bis 0,075 0,030*
Menopause < 45. Lebensjahr -0,077  -0,685 bis 0,242 0,346
Milchunvertraglichkeit 0,023  -0,486 bis 0,650 0,776
Cortison > 7,5 mg/Tag > 6 Monate 0,109 -0,239 bis 1,269 0,179
Aromatase-Inhibitoren 0,042 -0,236 bis 0,424 0,576

Abhangige Variable: T-Score des Schenkelhalses
R = standardisierter Korrelationskoeffizient mit einem Konfidenzintervall von 95%
* Statistische Signifikanz bei p < 0,05
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Einzeln betrachtet erwiesen sich insgesamt drei Risikofaktoren als signifikante Pradiktoren
fur eine verminderte Knochendichte: eine positive Familienanamnese fiir Osteoporose
korrelierte negativ mit der Knochendichte der Lendenwirbelsaule (p = 0,041; 95%-KI: -0,864
bis -0,019), ein Gewicht < 57kg sowie eine geringe Sonnenlichtexposition korrelierten jeweils
negativ mit der Knochendichte des Schenkelhalses (p = 0,010; 95%-Kl: -0,956 bis -0,134
respektive p = 0,030; 95%-KI: -1,421 bis 0,075). Ein geringes Korpergewicht zeigte dabei den
starksten Einfluss auf die Knochendichte; so z.B. wiesen Frauen mit diesem Risikofaktor eine
durchschnittlich um 0,209 T-Score-Einheiten niedrigere Knochendichte des Schenkelhalses

auf, verglichen mit Frauen ohne diesen Risikofaktor (Tab. 20).

Einen negativen, jedoch statistisch nicht signifikanten Einfluss auf die Knochendichte der
Lendenwirbelsdule hatten ferner (in absteigender Reihenfolge der Einflussstarke) die
Risikofaktoren ,,Gewicht < 57kg” (p = 0,065; 95%-Kl: -0,982 bis 0,029), ,Nikotinkonsum* (p =
0,121; 95%-KI: -0,896 bis 0,106), ,positive Frakturanamnese” (p = 0,085; 95%-Kl: -0,772 bis
0,050) sowie ,,akute starke Rickenschmerzen” (p = 0,968; 95%-Kl: -0,457 bis 0,439); auf die
des Schenkelhalses die Risikofaktoren ,positive Frakturanamnese” (p = 0,132; 95%-KI: -
0,604 bis 0,080), ,Nikotinkonsum“ (p = 0,202; 95%-KI: -0,681 bis 0,145), ,,Menopause < 45.
Lebensjahr” (p = 0,345; 95%-Kl: -0,685 bis 0,242), ,positive Familienanamnese fir
Osteoporose” (p = 0,446; 95%-KI: -0,489 bis 0,216) sowie , Immobilitat” (p = 0,781; 95%-KI: -
0,474 bis 0,357).

Alle anderen von uns untersuchten Risikofaktoren korrelierten positiv. mit der
Knochendichte. Die Einnahme von Aromatase-Inhibitoren war dabei mit einer
durchschnittlich erhohten Knochendichte sowohl der Lendenwirbelsdule, als auch des
Schenkelhalses assoziiert (p = 0,241; 95%-KI: -1,630 bis 0,643 respektive p = 0,576; 95%-KI: -
0,236 bis 0,424).

Eine graphische Darstellung der Knochendichteverteilung in Abhangigkeit von den einzelnen

Risikofaktoren findet sich im Anhang (Abb. 8 und 9).

Die Ergebnisse der multifaktoriellen Varianzanalyse, welche eine Interaktion zwischen den

einzelnen Risikofaktoren berticksichtigt, sind in den Tabellen 21 und 22 dargestellt.
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Tab. 21: Multifaktorielle Varianzanalyse (MANOVA): Gesamteinfluss aller 11 Risikofaktoren auf die
Knochendichte der Lendenwirbelséule

Erkldrende Variable B 95% KI fiir B p-Wert
Gewicht < 57kg/Gewichtsverlust > 10% < 6 Monaten -0,167 -1,070 bis 0,008 0,053
Positive Familienanamnese fiir Osteoporose -0,144  -0,832 bis 0,067 0,094
Immobilitat 0,053 -0,344 bis 0,671 0,525
Akute starke Riickenschmerzen 0,050 -0,331 bis 0,610 0,559
Positive Frakturanamnese -0,109 -0,725 bis 0,157 0,205
Nikotinkonsum -0,074  -0,762 bis 0,298 0,389
Geringe Sonnenlichtexposition 0,085 -0,441 bis 1,316 0,326
Menopause < 45. Lebensjahr 0,078 -0,304 bis 0,861 0,346
Milchunvertraglichkeit 0,058 -0,450 bis 0,949 0,482
Cortison > 7,5 mg/Tag > 6 Monate 0,078 -0,475 bis 1,370 0,339
Aromatase-Inhibitoren 0,109 -0,158 bis 0,732 0,204

Abhdngige Variable: T-Score der Lendenwirbelsaule

R = standardisierter Korrelationskoeffizient mit einem Konfidenzintervall von 95%
* Statistische Signifikanz bei p < 0,05

R? (Gesamtmodell) = 11,5, p (Gesamtmodell) = 0,089

Tab. 22: Multifaktorielle Varianzanalyse (MANOVA): Gesamteinfluss aller 11 Risikofaktoren auf die
Knochendichte des Schenkelhalses

Erkldrende Variable (] 95% KiI fiir 8 p-Wert
Gewicht < 57kg/Gewichtsverlust > 10% < 6 Monaten -0,208 -0,990 bis -0,101 0,016*
Positive Familienanamnese fiir Osteoporose -0,036 -0,450bis 0,292 0,675
Immobilitat -0,040 -0,528 bis 0,319 0,626
Akute starke Riickenschmerzen 0,052 -0,266 bis0,502 0,545
Positive Frakturanamnese -0,164 -0,716 bis 0,009 0,056
Nikotinkonsum -0,070 -0,618 bis 0,256 0,414
Geringe Sonnenlichtexposition -0,120 -1,237 bis 0,212 0,164
Menopause < 45. Lebensjahr -0,076  -0,689 bis 0,250 0,357
Milchunvertraglichkeit 0,069 -0,333bis0,819 0,406
Cortison > 7,5 mg/Tag > 6 Monate 0,100 -0,286 bis 1,235 0,219
Aromatase-Inhibitoren 0,039 -0,281 bis 0,450 0,649

Abhangige Variable: T-Score des Schenkelhalses

R = standardisierter Korrelationskoeffizient mit einem Konfidenzintervall von 95%
* Statistische Signifikanz bei p < 0,05

R (Gesamtmodell) = 11,8; p (Gesamtmodell) = 0,080

Im multifaktoriellen Regressionsmodell erwies sich lediglich ein Kérpergewicht < 57kg als
signifikanter Pradiktor fir eine verminderte Knochendichte und korrelierte negativ mit der
des Schenkelhalses (p = 0,016; 95%-KI: -0,450 bis -0,101); fiir den Bereich der

Lendenwirbelsdule war der Wert grenzwertig signifikant (p = 0,053; 95%-Kl: -1,070 bis -
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0,008). Im Vergleich zum einfaktoriellen Modell andert sich der Beitrag dieses Risikofaktors
im Gesamtmodell nicht (konstanter Korrelationskoeffizient B), sodass von einer

Unabhangigkeit des Risikofaktors auszugehen ist.

Der positive Einfluss der Aromatase-Inhibitoren auf die Knochendichte der
Lendenwirbelsdule und des Schenkelhalses blieb im Kontext mit anderen Risikofaktoren, im

Vergleich zum einfaktoriellen Modell, unverandert.

Mittels multifaktoriellem Modell aus insgesamt 11 Risikofaktoren lieBen sich 11,5%
respektive 11,8% der Knochendichtevarianz der Lendenwirbelsdule bzw. des Schenkelhalses
erklaren; beide Modelle waren jeweils statistisch nicht signifikant (p = 0,089 respektive p =

0,080).
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3.7. Evaluierung des FRAX-Rechenmodells (N = 103)

3.7.1. Berechnung der 10-Jahres-Frakturwahrscheinlichkeiten

Einen Uberblick iber die errechneten 10-Jahres-Frakturwahrscheinlichkeiten einer
Osteoporose-typischen Fraktur (MOF) bzw. einer Hiftfraktur (HF) mit entsprechenden T-
Score-Werten der Lendenwirbelsdaule und des Schenkelhalses, jeweils in Abhangigkeit vom

Alter, zeigt Tabelle 23.

Tab. 23: 10-Jahres-Frakturwahrscheinlichkeit einer Osteoporose-typischen Fraktur (MOF) bzw. einer
Hiiftfraktur (HF) und durchschnittliche T-Score-Werte in der Studienpopulation in Abhédngigkeit vom
Alter

MOF HF T-Score LWS T-Score SH
MwW SD MwW SD Mw SD MwW SD
Altersklasse < 55 Jahre 4,8 2,0 0,6 0,8 -0,6 1,4 -0,3 1,3
55-59 Jahre 5,9 4,1 0,8 1,2 -1,4 1,0 -0,7 0,9
60-64 Jahre 6,6 3,4 0,7 0,7 -1,3 1,2 -0,5 0,8
65-69 Jahre 7,7 2,9 1,3 1,2 -1,7 0,9 -0,7 0,8
70-74 Jahre 10,0 2,5 2,6 1,5 -1,7 1,2 -0,9 0,9
75-79 Jahre 15,5 5,9 6,7 34 -1,8 1,6 -1,7 0,6
> 79 Jahre 11,0 * 3,7 * -0,9 * -1,6 *
Gesamt 7,1 3,9 1,3 1,7 -1,3 1,2 -0,6 1,0

LWS = Lendenwirbelsdule, SH = Schenkelhals, MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung
MOF = 10-Jahres-Frakturrisiko einer Wirbelkorper-, Hiift-, Ober- oder Unterarmfraktur (in %)
HF = 10-Jahres-Frakturrisiko einer Huftfraktur (in %)

* kein Mittelwert berechenbar, da diese Gruppe nur durch eine Patientin reprasentiert wird

Die durchschnittliche 10-Jahres-Frakturwahrscheinlichkeit einer Osteoporose-typischen
Fraktur betrug fir die gesamte Studienpopulation 7,1 + 3,9%, die einer Huftfraktur 1,3 %
1,7%. Mit Ausnahme der Altersgruppe der > 79-Jdhrigen nahm das Frakturrisiko mit
zunehmendem Alter exponentiell zu, wahrend die durchschnittlichen T-Score-Werte sowohl
der Lendenwirbelsaule, als auch der Schenkelhdlse reziprok dazu abnahmen (Tab. 23 und

Abb. 10).
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Frakturart
B Major Osteoporotic Fracture
20+ [ Hip Fracture

10-Jahres-Frakturwahrscheinlichkeit in %

<55 Jahre  55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 >79 Jahre
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre

Alterskategorien

Abb. 10: 10-Jahres-Frakturwahrscheinlichkeiten einer Osteoporose-typischen Fraktur
(MOF) bzw. einer Hiftfraktur (HF) in der Studienpopulation in Abhangigkeit vom Alter

3.7.2. Indikationsstellung zur antiresorptiven Therapie: Vergleich zwischen FRAX und DVO-
Leitlinie 2006

GemalR FRAX erflllten insgesamt 15 Patientinnen die Kriterien fir eine antiresorptive
Therapie (= FRAX-Therapieindikationsgruppe): eine Patientin wies eine MOF = 20% auf, zwei
Patientinnen wiesen jeweils eine MOF = 20% und eine HF = 3% auf, bei 12 Patientinnen lag
eine HF 2 3% vor. Dabei nahm der Anteil der Patientinnen mit einer HF 2 3% mit
zunehmendem Alter zu; entsprechend dazu nahm auch der Anteil der Patientinnen, bei
denen gemalk FRAX eine antiresorptive Therapie indiziert war, mit zunehmendem Alter zu
(Tab. 24). Das Durchschnittsalter in der FRAX-Therapieindikationsgruppe lag bei 68,5 + 8,8
Jahren, die durchschnittlichen T-Score-Werte der Lendenwirbelsdule und der Schenkelhélse

betrugen -2,3 £ 1,1 SD respektive -1,9 £ 0,6 SD.
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Tab. 24: Indikationsstellung zur antiresorptiven Therapie gemdfs FRAX-Algorithmus bzw. gemdf3 den
DVO-Leitlinien 2006 in Abhéingigkeit vom Alter

Altersklasse

<55 55-59 | 60-64 | 65-69 | 70-74 | 75-79 >79

Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre | Gesamt

Anzahl | Anzahl | Anzahl | Anzahl | Anzahl | Anzahl | Anzahl | Anzahl
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

Therapieindikation gemaR 1 3 1 3 3 3 1 15
FRAX* (5,9%) 1(13,6%) | (3,7%) | (12,5%) | (37,5%) | (75,0%) | (100%) | (14,6%)
Therapieindikation gemaR 5 9 7 10 6 3 0 40
DVO-LL (29,4%) | (40,9%) | (25,9%) | (4,7%) | (75,0%) | (75,0%) | (0,0%) | (38,8%)

*Indikation zur ART gemaR FRAX bei einer MOF > 20% bzw. bei einer HF > 3%, % = relative Haufigkeit

Hingegen wurden mittels DVO-Leitlinien insgesamt 40 Patientinnen fiir eine antiresorptive
Therapie als geeignet erachtet (= DVO-Therapieindikationsgruppe). Im Vergleich zu FRAX
wurden dabei deutlich mehr junge Patientinnen identifiziert (Tab. 24). Das
Durchschnittsalter der DVO-Therapieindikationsgruppe betrug 63,4 + 7,8 Jahre, die
durchschnittlichen T-Score-Werte der Lendenwirbelsdule und der Schenkelhdlse betrugen

-2,1+0,9 SD respektive -1,1 £ 0,8 SD.

Zwei Patientinnen kamen gemaR FRAX-Algorithmus fiir eine antiresorptive Therapie infrage,
bei denen gemadR den DVO-Leitlinien jedoch keine Therapieindikation bestanden hat (=
FRAX+/DVO- -Therapieindikationsgruppe, lila Pfad in Tab. 25). Umgekehrt wurden gemaR
den DVO-Leitlinien insgesamt 27 Patientinnen fiir eine Therapie mit Bisphosphonaten als
geeignet erachtet, nicht jedoch gemaR FRAX (= DVO+/FRAX- -Therapieindikationsgruppe,
griner Pfad in Tab. 25). Patientinnen der ersten Gruppe waren im Durchschnitt alter als
Patientinnen der zweiten Gruppe (75,5 £ 9,2 Jahre versus 61,5 x 6,8 Jahre) und wiesen einen
durchschnittlich niedrigeren T-Score des Schenkelhalses auf (-1,7 £ 0,1 SD versus -0,8 £ 0,6
SD); der Unterschied war jeweils statistisch signifikant (p = 0,010 respektive p = 0,045).
Frauen, die gemall den DVO-Leitlinien, nicht jedoch gemal FRAX filir eine antiresorptive
Therapie infrage kamen, wiesen einen durchschnittlichen T-Score der Lendenwirbelsdule von

-2,0 £ 0,8 SD auf.
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Tab. 25: Alter und T-Score-Werte der Studienpatientinnen bei diskrepanter Therapie-
Indikationsstellung gemdfs FRAX-Algorithmus und DVO-Leitlinie 2006

Alter LWS T-Score SH T-Score

MW SD MW SD MW SD

Therapieindikation nein  Therapieindikation nein 60,8 6,1 -0,8 1,1 -0,2 0,9
gemaR DVO-LL gemaR FRAX ja 75,5° 9,2 -1,6 0,9 1,7° 0,1
ja Therapieindikation nein 61,5° 6,8 -2,0 0,8 -0,8b 0,6

gemaR FRAX ja 67,5 8,6 2,4 1,1 -1,9 0,6

MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, LWS = Lendenwirbelsaule, SH = Schenkelhals
Lila Pfad: Patientinnen mit Therapieindikation gemaR FRAX, nicht jedoch gemaR DVO-LL
Grlner Pfad: Patientinnen mit Therapieindikation gemaR DVO-LL, nicht jedoch gemaRR FRAX
Zueinander signifikant unterschiedliche Werte tragen die gleiche hochgestellte Zahl:

a) p =0,010, b) p = 0,045

3.7.3. Diskrepanzen zwischen FRAX und DVO-Leitlinien: 3 Kasuistiken

Exemplarisch werden im Folgenden drei Patientinnen vorgestellt, die sich in Hinblick auf
Alter, Risikoprofil und Knochendichtebefund unterschieden und bei denen die
Indikationsstellung zur antiresorptiven Therapie gemadR FRAX bzw. den DVO-Leitlinien

diskrepant war (Tab. 26).

Tab. 26: Charakteristika von drei Studienkandidatinnen mit unterschiedlicher Indikation zur
antiresorptiven Therapie gemdfs FRAX-Algorithmus bzw. DVO-Leitlinie 2006

Variable Kandidatin 1 Kandidatin 2 Kandidatin 3
Alter (Jahre) 82 67 65
BMI (kg/m’) 31,6 32,4 23,8
Risikoprofil Al Nikotin FA fiir Osteoporose
Al Periphere Fraktur
Nikotin
T-Score LWS (SD) -0,9 -2,5 -2,2
T-Score SH (SD) -1,6 0,0 -0,9
Pravalente WK-Fraktur nein nein ja*
Therapieindikation gemaR FRAX ja nein nein
Therapieindikation gemaR DVO nein ja ja

Al = Aromatase-Inhibitoren, FA = Familienanamnese, LWS = Lendenwirbelsidule, SH = Schenkelhals,
WK = Wirbelkérper, BMI = Body Mass Index

* atraumatisch bedingt
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Studienkandidatin 1 war zum Befragungszeitpunkt 82 Jahre alt, ihr Body Mass Index betrug
31,6 kg/mz. Als Risikofaktoren gab sie lediglich die Einnahme von Aromatase-Inhibitoren bei
bekannter  Brustkrebsdiagnose an. lhr  durchschnittlicher  T-Score-Wert  der
Lendenwirbelsaule betrug -0,9 SD, der des Schenkelhalses -1,6 SD. Eine pravalente Fraktur
der Wirbelkérper lag nicht vor. GemalRR FRAX bestand aufgrund des hohen Alters und dem
niedrigen T-Score des Schenkelhalses die Indikation zur antiresorptiven Therapie, nicht

jedoch gemaR den DVO-Leitlinien.

Studienkandidatin 2 war 67 Jahre alt, ihr Body Mass Index betrug 32,4 kg/mz. Als
Risikofaktoren gab die Patientin Rauchen sowie die Einnahme von Aromatase-Inhibitoren an.
Der durchschnittliche T-Score-Wert der Lendenwirbelsdule betrug -2,5 SD, der des
Schenkelhalses 0,0 SD. Eine pravalente Wirbelkorperfraktur wurde verneint. Gemall den
DVO-Leitlinien bestand bei entsprechend niedrigem T-Score der Lendenwirbelsdule und
vorliegendem Risikoprofil die Indikation zur Bisphosphonat-Therapie, nicht jedoch gemalR

FRAX.

Studienkandidatin 3 war 65 Jahre alt, ihr Body Mass Index betrug 23,8 kg/m?. Ihr Risikoprofil
beinhaltete eine positive Familienanamnese flir Osteoporose, eine positive
Frakturanamnese sowie Nikotinkonsum. lhr durchschnittlicher T-Score-Wert der
Lendenwirbelsdule betrug -2,2 SD, der des Schenkelhalses -0,9 SD. Eine atraumatische
Fraktur der Wirbelkorper ereignete sich ein halbes Jahr vor dem Befragungszeitpunkt.
GemaR den DVO-Leitlinien bestand aufgrund der pravalenten Wirbelkorperfraktur die

Indikation zur antiresorptiven Therapie, nicht jedoch gemaR FRAX.
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4. DISKUSSION

Hauptziel der Studie war es, Frauen mit verminderter Knochendichte anhand eines selbst-
entwickelten Risikofaktor-Fragebogens zu identifizieren, um diesen sekundar die
Durchflihrung einer Knochendichtemessung und ggf. die Teilnahme an der Bisphosphonat-
Compliance-Studie anzubieten. Ob sich der Fragebogen zu diesem Zweck als Case-Finding-

Strategie bewahrt hat, soll erortert werden.

Die Verflgbarkeit ausreichenden Datenmaterials erlaubte ferner die Durchfiihrung
explorativer Analysen, zu denen bislang wenige Daten in der gangigen Literatur vorliegen
und deren Ergebnisse zum Management einer Osteoporose beitragen kénnen. Im Einzelnen
waren dies die Untersuchung der Risikofaktor- sowie der Knochendichte-Verteilung in
Abhdngigkeit von den beiden Parametern Alter und Brustkrebs sowie die Evaluierung der
deutschen FRAX-Version in Hinblick auf eine Indikationsstellung zur antiresorptiven

Therapie.

4.1. Diskussion der Methode

Risikofaktor-Fragebogen

Auf Anregung der Landeshauptstadt Miinchen wurde 2003 von Frau Dr. Vanadin Seifert-
Klauss, Leiterin der Gynakologischen Endokrinologie am Klinikum rechts der Isar, ein 10-
Punkte-Osteoporose-Risiko-Fragebogen fir Frauen zwischen 40 und 60 Jahren entwickelt
und auf einem Symposium zur Osteoporose-Pravention vorgestellt (siehe Anhang). Dieser
Fragebogen setzte sich aus insgesamt 10 Risikofaktoren zusammen, welche, basierend auf
Ergebnissen europaischer Risikostudien, als relevant erachtet wurden, um das Risiko fiir eine

Osteoporose vorauszusagen.

Das Screening fiir die Bisphosphonat-Compliance-Studie wurde zum Anlass genommen, eine
bislang ausgebliebene Evaluierung dieses Risikofaktor-Fragebogens nachzuholen. Mit
Ausnahme weniger Modifikationen wurde der Fragebogen in seiner Urfassung als Screening-

Tool verwendet. Erweitert wurde er um die Risikofaktoren ,geringe Sonnenlichtexposition”
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und ,Aromatase-Inhibitoren”, zwei Risikofaktoren, die sich in Studien als signifikante

Einflussfaktoren fiir das Frakturrisiko erwiesen haben (Kanis et al. 1999, Eastell et al. 2008).

Da sich zu Beginn der Screening-Untersuchung herauskristallisierte, dass nur ein geringer
Anteil der befragten Frauen 6 oder mehr Risikofaktoren aufweisen wiirde (insgesamt N = 10
zum Ende der Screening-Untersuchung) und der vorgegebene Rekrutierungszeitraum von
zwei Jahren eingehalten werden musste, wurde das Auswahlkriterium fiir eine Screening-
DXA-Messung gelockert. Gleichfalls wurde das Ausschlusskriterium ,Bisphosphonate im
Vorfeld” fallengelassen, da ein betrachtlicher Anteil der befragten Frauen diese
Medikamente bereits einmal eingenommen hatte bzw. dies noch immer tat (insgesamt N =

82 zum Ende der Screening-Untersuchung).

Knochendichtemessung

Die im Rahmen der Screening-Untersuchung durchgefiihrte Knochendichtemessung wurde
mittels Dual-X-Ray-Absorptiometry sowohl an der Lendenwirbelsdule, als auch an beiden
Schenkelhdlsen durchgefiihrt, wie bereits 2006 und auch aktuell von den DVO-Leitlinien

empfohlen (www.dv-osteologie.de).

Zwecks Ubersichtlichkeit und aufgrund nur geringfiigiger Differenzen wurden die
durchschnittlichen Knochendichtewerte des rechten und linken Schenkelhalses als

Mittelwert zusammengefasst.

Fir die vorliegenden Analysen wurde jeweils der T-Score verwendet. Es handelt sich hierbei
um eine Abweichung der gemessenen Knochendichte von der Durchschnittsknochendichte
eines jungen, erwachsenen Referenzkollektivs, angegeben als Vielfaches in
Standardabweichung. Um den Einfluss der einzelnen Risikofaktoren auf die Knochendichte
unabhdngig vom Alter beurteilen zu kénnen, wurde probatorisch neben dem T-Score auch
die absolute Knochendichte als abhdngige Variable in die Varianzanalyse aufgenommen; es

zeigten sich jedoch keine Unterschiede bezliglich der Ergebnisse.
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Rekrutierung der Studienpopulation

Die urspriinglich vorgesehene Gruppenstarke von je 60 Studienprobandinnen wurde sowohl
fur die Therapie-, als auch fir die Kontrollgruppe nicht eingehalten. Mit insgesamt 40
Studienkandidatinnen war die Therapiegruppe deutlich unterreprasentiert. Insbesondere die
Rekrutierung der ossar-metastasierten Patientinnen (Gruppe 1A) erwies sich im
vorgegebenen Rekrutierungszeitraum als schwierig, da ein Grofteil dieser Patientinnen
bereits in anderen Studien involviert war und die Teilnahme an einer weiteren ablehnte. Die
Kontrollgruppe hingegen war mit 63 Kandidatinnen Uberreprasentiert. Dieser Umstand
wurde belassen, um eine unerwartet hohe Abbruchquote wdhrend des 2-jahrigen

Studienzeitraums kompensieren zu kénnen.

Die Auswertung des Risikofaktor- und CRF-Fragebogens fiir alle Studienpatientinnen ergab
Diskrepanzen bezlglich ihres Risikoprofils (siehe 3.2.3.). Im Einzelnen waren dies
Unterschiede in Hinblick auf die Nikotin- und Frakturanamnese. Sie lassen sich zum einen
dadurch erklaren, dass zwischen der Befragung mittels Risikofaktor- und CRF-Fragebogen im
Durchschnitt 2,8 £ 2,2 Monate vergingen (in diesem Zeitraum gaben 14 Patientinnen das

Rauchen auf und 4 Patientinnen erlitten eine Fraktur), zum anderen durch Informationsbias.

Telefonische Follow-up-Befragung

Um die Gite des Risikofaktor-Fragebogens als Screening-Instrument besser abschatzen zu
konnen, wurden alle Patientinnen, die im Rahmen der Screening-Untersuchung von einer
DXA-Messung ausgeschlossen wurden, telefonisch kontaktiert, um den Status ihrer
Knochengesundheit zu eruieren. Pro Patientin wurden drei Kontaktierungsversuche
unternommen, dariber hinaus wurden die Patientinnen als ,,nicht erreichbar” deklariert. Die
Befragung erfolgte ausnahmslos telefonisch, eine Verifizierung der mitgeteilten Befunde war

somit nicht moglich (Recall-Bias).
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Evaluierung des FRAX-Rechenmodells

Die Berechnung der 10-Jahres-Frakturwahrscheinlichkeiten einer Osteoporose-typischen
respektive einer Hiftfraktur fir die Studienpopulation erfolgte mittels Online-Rechner der
deutschen FRAX-Version (www.sheffield.ac.uk/FRAX). Alle erforderlichen Angaben lieRen

sich aus den Patientendaten im CRF-Fragebogen extrahieren.

Zur Validierung des FRAX-Rechenmodells in Hinblick auf eine Indikationsstellung zur
antiresorptiven Therapie mit Bisphosphonaten wurden die Interventionsschwellenwerte auf
20% (fur eine Osteoporose-typische Fraktur) bzw. auf 3% (fir eine Hlftfraktur) festgesetzt.
Die Wahl des Cut-Offs erfolgte, aufgrund einer bislang fehlenden Definition von geeigneten
Schwellenwerten fiir die deutsche Bevolkerung, in Anlehnung an die derzeitig glltigen
Leitlinien der National Osteoporosis Foundation (www.nof.org). Da sich kosteneffiziente
Interventionsschwellenwerte unter anderem von den Fraktur- und Mortalitdtsraten des
jeweilig betrachteten Landes ableiten, sind geringgradige Abweichungen des von uns
gewahlten Cut-Offs fur die deutsche Bevolkerung in Betracht zu ziehen. Unsere
Studienergebnisse sind somit als nur approximativ anzusehen. Nichtsdestotrotz liefern sie
wichtige Hinweise auf mogliche Defizite des FRAX-Modells, die es gilt, im Osteoporose-

Management zu beriicksichtigen.
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4.2. Evaluierung des Risikofaktor-Fragebogens

4.2.1. Ergebnis der Screening-Untersuchung

Von insgesamt 361 mittels Risikofaktor-Fragebogen gescreenten und erfassten Frauen
erhielten 184 (51,0%) eine DXA-Messung. Hiervon wiesen, auf Grundlage der WHO-
Definition, 63 (34,6%) Probandinnen einen normalen Knochendichtebefund, 82 (45,1%) eine
Osteopenie und 37 (22,8%) eine Osteoporose auf. Mittels Screening-Fragebogen konnten
somit etwa zwei Drittel (68,9%) richtig als Individuen mit erniedrigter Knochendichte und
damit erhéhtem Frakturrisiko identifiziert werden.

Die Pravalenz einer Osteoporose in Deutschland wird bei postmenopausalen Frauen im
Alter von 55 Jahren auf 7% geschatzt und steigt im Alter von 80 Jahren auf 19% an (Gliier et
al. 2004). Entsprechende Zahlen fiir eine Osteopenie rangieren zwischen 37 und 50% (Looker
et al. 1995). Gemessen an der Tatsache, dass das von uns untersuchte Kollektiv

verhaltnismaRig jung war (59,9 + 10,1 Jahre), ist die Detektionsrate als gut einzustufen.

Die prognostische Wertigkeit eines Screening-Tests lasst sich anhand verschiedener
Parameter beschreiben. Meist werden hierzu die Sensitivitdt und die Spezifitat als geeignete
Kriterien herangezogen. Aufgrund der nur unvollstandig vorhandenen Daten zu den
einzelnen Knochendichtebefunden aller von der Screening-DXA-Messung ausgeschlossenen
Patientinnen (N = 177), ist eine exakte Berechnung dieser Glitekriterien flir unseren
Risikofaktor-Fragebogen nicht moglich, was wiederrum einen objektiven Vergleich mit
anderen Risiko-Scores erschwert. Ergebnisse der telefonischen Follow-up-Befragung

erlauben jedoch eine grobe Abschatzung des Fragebogen-Outcome.

4.2.2. Ergebnis der telefonischen Follow-up-Befragung

Von den 160 (90,4%) telefonisch erreichten Probandinnen lieRen insgesamt nur 27 (16,9%)
seit der Screening-Befragung eine private Knochendichtemessung durchfiihren. Hiervon
berichteten jeweils finf (18,6%) von einem altersentsprechendem respektive osteopenen
Knochendichtebefund, 17 (63,0%) Frauen gaben hingegen eine Osteoporose an. In

Zusammenschau mit der Screening-Detektionsrate von 68,9% deuten die Ergebnisse auf eine
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gute Sensitivitat (Richtig-positiv-Rate) bei gleichzeitig niedriger Spezifitat (Richtig-negativ-
Rate) des Risikofaktor-Fragebogens hin.

Nelson fiihrte zwischen 2001 und 2009 eine systematische Literaturrecherche durch, um das
Outcome verschiedener Risiko-Scores als Screening-Instrument zu beurteilen. Insgesamt 36
Studien konnten selektiert werden, die die prognostische Wertigkeit von insgesamt 14
Risiko-Scores in Hinblick auf die Identifikation von Individuen mit verminderter
Knochendichte beschrieben. Die Ergebnisse dieser Studien zeigen auf, dass die Risiko-Scores
im Uberwiegenden Teil durch eine hohe Sensitivitdt und niedrige Spezifitdt gekennzeichnet
sind. Trotz geringen Spezifititswerten betont der Autor den Nutzen dieser Screening-
Instrumente, da sich hiermit der GroRteil der Risikopatientinnen identifizieren lasse und sich
ferner Kosten durch unnétige Knochendichtemessungen einsparen lieBen (Nelson et al.

2010).

In der Follow-up-Periode von 20,5 = 2,0 Monaten berichteten insgesamt funf (3,1%)
Patientinnen von einem Frakturereignis. Hiervon waren vier niedrig-traumatisch bedingt und
entstanden auf dem Boden einer vorbekannten Osteoporose, ein Frakturereignis war
traumatischer Genese. Unter den vier osteoporotisch bedingten Frakturen handelte es sich
in zwei Fallen (1,3%) um eine nicht-vertebrale Fraktur, in den anderen beiden Fallen (1,3%)
um eine Wirbelkorperfraktur.

Fiir genannten Beobachtungszeitraum ist die Frakturinzidenzrate als niedrig einzuschatzen.
Basierend auf Daten der Europdischen Prospektiven Osteoporose-Studie (EPOS) betragt die
jéhrliche Inzidenzrate fir periphere Frakturen bei 50-79-jahrigen Frauen durchschnittlich

1,9% und fur Wirbelkorperfrakturen 1% (Felsenberg et al. 2002).

Auffallend und von den Ergebnissen hervorzuheben ist der relativ hohe Anteil jlngerer
Frauen an einer osteoporotisch bedingten Fraktur: bereits zwei der vier betroffenen
Probandinnen waren zum Zeitpunkt der Fraktur 54 Jahre alt. Mit 1,3% lag die
Frakturinzidenzrate der < 55-Jdhrigen somit hoher, als die der alteren Frauen (jeweils 0,63%
bei den 70-74- und >79-Jahrigen).

Auch die Ergebnisse von Miller et al. deuten darauf hin, dass bereits jingere Frauen einem
erhohten Risiko flr osteoporotische Frakturen ausgesetzt sein kdonnen. Er zeigte, dass
Frauen der Altersgruppe 50-59 Jahre eine gleich hohe 1-Jahres-Frakturinzidenz aufwiesen,

wie Frauen im Alter von 60-69 Jahren (1,6% versus 1,7%). Darliber hinaus konnten 2,6% der
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50-59-jahrigen Frauen als Risikokandidatinnen fiir eine zukiinftige osteoporotische Fraktur
klassifiziert werden, was in etwa dem Prozentsatz der gesamten Studienpopulation
entsprach (2,2%) (Miller et al. 2004). Ein hoher Anteil jungerer Frauen an einer
osteoporotisch bedingten Fraktur konnte auch in der NORA-Studie beobachtet werden. Hier
machte die Gruppe der 50-59-jdhrigen Frauen bereits 37% der neu aufgetretenen,
osteoporotisch bedingten Frakturen aus, verglichen mit dlteren Frauen zwischen 60 und 69

Jahren (Siris et al. 2004).

Die Zusammenhangsanalyse zwischen Frakturereignis und Risikoprofil zeigte auf, dass
Frauen mit erlittener Fraktur signifikant haufiger ein Korpergewicht < 57kg sowie eine
positive Familienanamnese flir Osteoporose aufwiesen. Unter den Frauen mit
osteoporotischen Frakturereignis wiesen alle vier (100%) eine positive Familienanamnese
auf, drei (75%) gaben ein Gewicht < 57kg an.

Die Ergebnisse decken sich mit denen von Black, der nachwies, dass Frauen mit erlittener
osteoporotischer Fraktur gegenliber Frauen ohne Frakturereignis signifikant alter waren,
eine niedrigere Knochendichte und ein geringeres Korpergewicht aufwiesen, sowie haufiger
eine positive Familienanamnese fir Osteoporose angaben (Black et al. 2001). Sie sind ferner
konsistent mit den Studienergebnissen von van der Voort, der als wesentliche Risikofaktoren
flr eine osteoporotische Fraktur ein hohes Alter, einen geringen Body-Mass-Index sowie

eine positive Familienanamnese fiir Osteoporose identifizierte (van der Voort et al. 2003).

4.2.3 Auswahl der Risikofaktoren

Singular betrachtet erwiesen sich insgesamt drei Risikofaktoren als signifikante Pradiktoren
fir eine verminderte Knochendichte: ein Gewicht < 57kg bzw. ein Gewichtsverlust > 10%,
eine positive Familienanamnese fiir Osteoporose sowie eine geringe Sonnenlichtexposition.
Im multifaktoriellen Modell, welches eine Interaktion zwischen den einzelnen Risikofaktoren
berlicksichtigt, konnte einzig ein geringes Korpergewicht als signifikanter, starker und von
anderen Risikofaktoren unabhangiger Pradiktor identifiziert werden.

Die Ergebnisse sind konsistent mit denen anderer Studien, in denen sich genannte
Risikofaktoren als signifikante Pradiktoren fiir eine verminderte Knochendichte erwiesen.

Wildner untersuchte den Einfluss zahlreicher etablierter Risikofaktoren fiir Osteoporose auf
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die Schenkelhals-Knochendichte von insgesamt 959 postmenopausalen Frauen. Aus einem
Pool von insgesamt 20 Risikofaktoren konnte, analog zu unseren Studienergebnissen, das
Korpergewicht als mit Abstand starkster Pradiktor fiir eine verminderte Knochendichte
identifiziert werden (Wildner et al.2003). Bainbridge et al. untersuchten den Einfluss
potentieller Osteoporose-fordernder Risikofaktoren auf die Knochendichte der
Lendenwirbelsdule und des Schenkelhalses liber einen Zeitraum von 6 Jahren bei insgesamt
614 Frauen im Alter von 24-50 Jahren. Als Haupt-Risikofaktor fir eine verminderte
Knochendichte des Schenkelhalses stellte sich eine positive Familienanamnese fir
Osteoporose heraus, Haupt-Risikofaktor fir eine reduzierte Knochendichte der
Lendenwirbelsdule war eine positive Frakturanamnese (Bainbridge et al. 2004). Die
Arbeitsgruppe um Mac Donald untersuchte den Zusammenhang zwischen dem Vitamin-D-
Status, dem Korpergewicht, der Sonnenlichtexposition und der Knochendichte bzw. der
Knochenresorption. Eine geringe Sonnenlichtexposition korrelierte dabei mit dem Vitamin-
D-Spiegel, welcher seinerseits signifikant mit einer verminderten Knochendichte und

gleichzeitig erhohten Knochenresorption assoziiert war (Mac Donald et al. 2008).

Fir alle anderen von uns untersuchten Risikofaktoren konnte kein statistisch signifikanter
Zusammenhang mit einer verminderten Knochendichte nachgewiesen werden, weder im
ein-, noch im multifaktoriellen Regressionsmodell. Dennoch haben sich diese Risikofaktoren
in zahlreichen Studien als evident erwiesen und gelten gemall den DVO-Leitlinien als
etablierte Risikofaktoren fiir Osteoporose (DVO 2009). Mogliche Ursachen fir Diskrepanzen
zwischen unseren und anderen Studienergebnissen sind die multifaktorielle Genese der
Osteoporose und die damit einhergehende Interaktionsmoglichkeit zwischen den einzelnen
Risikofaktoren im Sinne einer Kollinearitat, unterschiedliche Definitionen der Zielvariablen
bzw. des Studienendpunktes oder aber ein zu geringer Stichprobenumfang bzw. eine zu
geringe Fallzahl. Auch sind ein Mangel an Objektivierbarkeit bzw. eine ungeeignete Wahl des

Cut-Offs als Ursachen in Betracht zu ziehen.

Zusammengenommen lieBen sich mittels elf Risikofaktoren des Screening-Fragebogens nur
11,5% respektive 11,8% der Knochendichtevarianz der Lendenwirbelsdule bzw. des
Schenkelhalses erklaren.

Zu dhnlichen Ergebnissen kamen Tuppurainen und Pouilles, die den Einfluss von multiplen,

Osteoporose-fordernden  Risikofaktoren auf die Knochendichte hin untersuchten.
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Tuppurainen evaluierte den Einfluss von gynakologischen Risikofaktoren auf die
Knochendichte der Lendenwirbelsdaule und des Schenkelhalses bei insgesamt 1605
perimenopausalen Frauen. Wahrend eine Postmenopause, eine spate Menarche und eine
bilaterale Oophorektomie signifikant mit einer verminderten Knochendichte assoziiert
waren, waren ein erhdhtes Korpergewicht, eine hohe Anzahl an Schwangerschaften sowie
eine Hysterektomie mit einer signifikant erhohten Knochendichte verbunden; keine
Korrelation fand sich hingegen fiir die Risikofaktoren Nulliparitat, Stillen und Amenorrhoe
vor dem 30. Lebensjahr. Im multivariablen Regressionsmodell lieBen sich mittels dieser
Variablen zwischen 18,4% und 26,8% der Knochendichtevarianz erklaren (Tuppurainen et al.
1995). Pouilles evaluierte den Einfluss von klinischen Risikofaktoren auf die Knochendichte
der Lendenwirbelsdule von insgesamt 2279 perimenopausalen Frauen. Einen negativen
Einfluss auf die Knochendichte hatten die Risikofaktoren Alter, Alter bei der 1.
Menstruationsblutung und der Menopausen-Status; die Einnahme von Ostrogenen, ein
Ubergewicht, das Vorliegen einer Osteoarthritis und der Vitamin-D-Spiegel korrelierten
hingegen positiv mit der Knochendichte. Seinen Ergebnissen zufolge lieRen sich mittels aller
Risikofaktoren 25% der Knochendichtevarianz erklaren (Pouilles et al. 1991).

Die Ergebnisse zeigen auf, dass sich trotz hoher Gesamtzahl an Risikofaktoren nur ein
Bruchteil der Knochendichtevarianz erkldaren lieB und demnach noch weitere Co-Faktoren
existieren mussen, die einen Einfluss auf die Knochendichte austiben konnen. In Betracht zu
ziehen sind hierbei insbesondere genetische Faktoren sowie sekundare Ursachen fir eine

Osteoporose (Pouilles et al. 1991).

In diesem Zusammenhang interessant erscheint die Frage, inwiefern die Quantitdt der
Risikofaktoren mit der Knochendichte korreliert und inwiefern sie die pradiktive Fahigkeit
eines Screening-Fragebogens beeinflusst.

Wahrend Cummings und Tsang jeweils einen direkten Zusammenhang zwischen der
Gesamtzahl der Risikofaktoren und dem Risiko fiir eine Hift- respektive Wirbelkorperfraktur
nachwiesen (Cummings et al. 1995, Tsang et al. 2011), konnte eine solche Korrelation von
anderen Autoren nicht bestatigt werden (Wildner et al. 2003, Dargent-Molina et al. 2006).
Darilber hinaus konnte in Studien gezeigt werden, dass simpel gestrickte Risiko-Scores ein

besseres Outcome hinsichtlich der Pradiktion einer verminderten Knochendichte bzw. eines
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erhohten Frakturrisikos aufwiesen, verglichen mit komplexen Scores, die aus mehreren
Risikofaktoren bestehen (Ensrud et al. 2009, Gourlay et al. 2008).

Eine probatorisch von uns durchgefiihrte Korrelationsanalyse unterstiitzt ebenfalls nicht die
Hypothese, dass die Gesamtzahl der Risikofaktoren und die Knochendichte im
Zusammenhang stehen: so z.B. wiesen Frauen mit insgesamt sechs Risikofaktoren eine
durchschnittlich gleich hohe Knochendichte auf, wie Frauen mit drei Risikofaktoren und eine
sogar hohere Knochendichte, als Frauen mit nur einem Risikofaktor (Ergebnisse nicht
gezeigt).

Der Zusammenhang zwischen der Quantitat der Risikofaktoren und der Knochendichte bzw.
dem Frakturrisiko scheint somit noch nicht abschliefend geklart zu sein, obige Ergebnisse

deuten jedoch darauf hin, dass die Qualitat der Risikofaktoren die Quantitat Gberwiegt.

Die Ergebnisse der Regressionsanalyse zeigen auf, dass der von uns entwickelte Risikofaktor-
Fragebogen nur einen geringen prozentualen Anteil der Knochendichtevarianz erklaren
konnte und somit wenig als Screening-Instrument geeignet ist. Gleichzeitig zeigen sie die
Bedeutsamkeit des Korpergewichts als starken und unabhdngigen Pradiktor der
Knochendichte auf, den es gilt, im Osteoporose-Management mit zu berticksichtigen. Einige
Autoren pladieren sogar dafiir, das Gewicht als singuldres Entscheidungskriterium fiir eine
Screening-DXA-Messung heranzuziehen (Cadarette et al. 2000, Michaélson et al. 1996,
Dargent-Molina et al. 2006). Als leicht zu erhebender Risikofaktor lasse sich hierdurch die
Knochendichte sowohl von jungen, als auch von a&lteren Frauen adaquat pradizieren.
Dariber hinaus stelle das Kérpergewicht eine Art Stellvertreter fiir andere Einflussfaktoren
wie korperliche Aktivitat, Erndhrungszustand und Alter bei der ersten Menstruationsblutung

dar und sei demnach anderen Pradiktoren tberlegen.
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4.3. Analyse in Abhangigkeit vom Alter

4.3.1. Risikoprofil

Die Analyse des Risikoprofils von Frauen unterschiedlicher Alterskategorien erbrachte kein
eindeutiges Verteilungsmuster (Abb. 4). Als Best-vergleichbare Studie soll die von Luz
Rentero herangezogen werden, die die Haufigkeitsverteilung von verschiedenen
Risikofaktoren bei insgesamt 4.960 spanischen Frauen der Alterskategorien 50-55, 56-59 und
60-65 Jahre untersuchte (Luz Rentero et al. 2008).

Eine Therapie mit Aromatase-Inhibitoren war in allen Altersgruppen der mit Abstand am
haufigsten vertretene Risikofaktor, wobei die Pravalenz mit steigendem Alter zunahm (von
51,7% bei den < 55-Jdhrigen auf 100% bei den > 79-Jahrigen). Vor dem Hintergrund, dass
insgesamt 75% der untersuchten Studienpatientinnen eine positive Brustkrebsdiagnose
aufwiesen und dass im Allgemeinen etwa drei Viertel der diagnostizierten Brustkrebsfalle
Hormonrezeptor-positiv sind (Chu et al. 2002), ist die Pravalenz erwartungsgemall hoch

ausgefallen.

Zweithaufigster Risikofaktor war mit insgesamt 40,8% eine positive Fraktur-Eigenanamnese.
Eine hohe Pravalenz dieses Risikofaktors fand sich insbesondere bei Frauen der mittleren
Alterskategorien. In der Studie von Luz Rentero wurde mit durchschnittlich 10,3% von einer
deutlich niedrigeren Pravalenz berichtet. Sie nahm dabei von 7,1% bei den 50-55-jahrigen
Frauen auf 15,2% bei den 60-65-jdhrigen Frauen zu. In Gegensatz zu unserer Studie wurden
jedoch nur osteoporotisch bedingte Frakturen bericksichtigt. Auch in der Studie um van der
Voort nahm die Haufigkeit einer bereits erlittenen Fraktur von 21,0% bei den 50-54-jahrigen

auf 38,0% bei den 75-80-jahrigen Frauen zu (van der Voort et al. 2001).

Eine positive Familienanamnese fiir Osteoporose fand sich mit 35.5% als dritthaufigster
Risikofaktor im Studienkollektiv. H6here Pravalenzen fanden sich tendenziell haufiger bei
dlteren Frauen, jedoch gaben bereits 41,4% der < 55-Jahrigen eine positive
Familienanamnese an. Luz Rentero berichtete in ihrer Studie zwar von einer etwas
niedrigeren Pravalenz (22,3%), diese nahm jedoch, analog zu unseren Ergebnissen, mit
zunehmendem Alter zu. In einer Studie von Cadarette gaben 31,4% der > 45-jahrigen Frauen

eine positive Anamnese fir elterliche Frakturen an (Cadarette et al. 2001).
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Akute starke Ruckenschmerzen und Immobilitat waren im untersuchten Kollektiv mit
insgesamt 31% respektive 21,3% relativ haufig vertreten. Als typische geriatrische Symptome
waren beide Risikofaktoren insbesondere im hohen Alter pravalent (66,7% der > 79-Jahrigen
respektive 60,0% der 75-79-Jahrigen); nichtsdestotrotz wies bereits jede vierte Patientin < 55
Jahre gleichfalls diese Risikofaktoren auf. Luz Rentero berichtete in ihrer Studien von einer
durchweg gleich hohe Pravalenz an mangelnder kérperlicher Aktivitat in allen drei von ihr
untersuchten Altersgruppen (32,0%, 30,6% und 33,1%). Die Punktpravalenz von
Rickenschmerzen wird in Deutschland auf 35% geschatzt, wobei 16% auf akute starke

Rickenschmerzen fallen (Schmidt et al. 2007).

Der Anteil der Patientinnen, die aktiv rauchten, war in allen Alterskategorien dahnlich hoch
und schwankte zwischen 16,0% (bei den 70-74-Jahrigen) und 33,3% (bei den > 79-Jahrigen).
Anders hingegen bei Luz Rentero et al., die eine deutliche Abnahme des Nikotinkonsums mit
zunehmendem Alter nachwies (von 32,0% bei den 50-55-Jdhrigen auf 13,1% bei den 60-65-
Jahrigen). In einer Studie um Gonzalez et al. betrug die Pravalenz bei den > 65-jahrigen

Frauen nur noch 2,3% (Gonzdlez et al. 2004).

Ein Gewicht < 57kg bzw. ein Gewichtsverlust von > 10% innerhalb der letzten 6 Monate fand
sich durchschnittlich bei jeder fiinften Studienpatientin. Jliingere Frauen schienen dabei
haufiger davon betroffen zu sein, als altere Frauen (37,9% der < 55-Jahrigen und 0% der >
79-Jahrigen). Die Ergebnisse von Luz Rentero deuten hingegen auf einen umgekehrten Trend
hin: hier nahm der Anteil der Patientinnen, die einen Gewichtsverlust angaben, mit
steigendem Alter tendenziell zu (von 7,5% auf 9,0%). In einer anderen Studie um van der
Voort et al. herum zeigte sich wiederrum, dass der Body-Mass-Index mit steigendem Alter

zunahm (van der Voort et al. 2001).

Eine Menopause < 45. Lebensjahr fand sich durchschnittlich bei 16% der
Studienpatientinnen, wobei sich bei Frauen der Alterskategorie < 55 Jahre und 75-79 Jahre
jeweils ein Peak von 27,6% respektive 40,0% zeigte. In der Studie von Luz Rentero setzte die
Menopause bei 95% der Studienprobandinnen nach dem 45. Lebensjahr ein
(durchschnittliches Alter: 48,49 Jahre). Aufgrund des hohen Brustkrebsanteils in unserem
Kollektiv scheint eine pramature Menopause als Folgeerscheinung einer Chemotherapie eine

mogliche Erklarung fir die héhere Pravalenz zu sein.
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Eine geringe Sonnenlichtexposition, Milchunvertraglichkeit bzw. eine geringe Aufnahme von
Calcium-Produkten sowie die tagliche Einnahme von 7,5mg Cortison > 6 Monate fanden sich
als Risikofaktoren relativ selten im untersuchten Kollektiv (9,7%, 6,5% respektive 5,2%).
Aufgrund der geringen Fallzahl Iasst sich eine Aussage liber die Haufigkeitsverteilung dieser
Risikofaktoren in den einzelnen Alterskategorien kaum machen. Im Gegensatz zu unseren
Ergebnissen war eine geringe Calcium-Zufuhr in der Studie von Luz Rentero der mit Abstand
am haufigsten vertretene Risikofaktor (43,1%); die Pravalenz einer oralen Glukokortikoide-
Therapie war hingegen, analog zu unseren Studienergebnissen, mit insgesamt 2,6% sehr

niedrig.

4.3.2. Knochendichtebefund

Im vorliegenden Studienkollektiv nahm die Knochendichte sowohl der Lendenwirbelsaule,
als auch der Schenkelhdlse mit zunehmendem Alter ab, wies in ihrem Verlauf jedoch zwei

Besonderheiten auf:

1. Ausgehend von einer altersentsprechenden Knochendichte bei den < 55-jahrigen Frauen
(-0,2 £ 1,8 SD) wiesen Frauen der Alterskategorie 55-59 Jahre eine signifikant niedrigere
Knochendichte der Lendenwirbelsdule auf. Mit durchschnittlich -1,5 £ 1,1 SD lag sie sogar
unterhalb der Knochendichte von Frauen der Alterskategorie 60-64 und 65-69 Jahren und
entsprach der von 70-74-jahrigen Frauen. Darliber hinaus wiesen Frauen im Alter von 55-59
Jahren mit 30,3% die hochste Osteoporose-Prdvalenz unter allen Alterskategorien auf (Tab.
15 und 16).

Die Knochendichtebefunde in den einzelnen Alterskategorien spiegeln nicht den erwarteten
Alters-assoziierten, exponentiellen Anstieg der Osteoporose-Pravalenz in Deutschland wider.
Wahrend Frauen < 55 Jahre und > 79 Jahre mit 8,3% respektive 25,0% eine nahezu Alters-
typische Osteoporose-Pravalenz aufwiesen, lag sie bei Frauen der Altersgruppe 55-59 Jahre
mit 30,3% deutlich Gber dem Durchschnitt (Gliier et al. 2004). Ferner wiesen 42,4% der 55-
59-jahrigen Frauen eine verminderte Knochendichte im Sinne einer Osteopenie auf.

Die Ergebnisse zeigen auf, dass bereits ein hoher Prozentsatz jiingerer Frauen unter 60

Jahren einen klinisch relevanten Knochendichteverlust aufweisen kann.
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Es existieren zahlreiche Risikofaktoren, die nachweislich einen dezimierenden Effekt auf die
Knochendichte haben kénnen (DVO 2009). Die von uns erhobenen Risikofaktoren scheinen
jedoch keine suffiziente Erklarung fir die Knochendichte-Verteilung in den einzelnen
Alterskategorien zu liefern: Frauen der Alterskategorien < 55 Jahre (durchschnittliches Alter:
50 = 4 Jahre), 55-59 Jahre (durchschnittliches Alter: 57 £ 1 Jahre) und 70-74 Jahre
(durchschnittliches Alter: 72 + 1 Jahre) wiesen im direkten Vergleich ein nahezu identisches
Risikoprofil auf (Abb. 4). Frauen ersterer beider Gruppen unterschieden sich dennoch
hinsichtlich ihrer Knochendichte signifikant voneinander, Frauen letzterer beider Gruppen
hingegen nicht (Tab. 15).

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass einzelne Risikofaktoren in Abhdngigkeit vom Alter
bzw. vom zugrundeliegenden Menopausen-Status einen unterschiedlich starken Einfluss auf
die Knochendichte ausliben kénnen. Auch ist denkbar, dass Frauen der Alterskategorie 55-59
Jahre additive, von uns nicht erhobene Risikofaktoren aufwiesen, die zum deutlichen
Knochendichteverlust beitrugen. Studien zeigten in diesem Zusammenhang eine hohe
Pravalenz an sekunddren Ursachen fir eine Osteoporose wie Anorexia nervosa oder
rheumatoider Arthritis bei pra- und perimenopausalen Frauen mit Osteopenie bzw.

Osteoporose (Moreira et al. 2000).

Unabhangig vom zugrundeliegenden Risikoprofil weisen auch jiingere Frauen mit reduzierter
Knochendichte ein erhéhtes Frakturrisiko auf (Leib et al. 2005, Marshall et al. 1996, Kanis et
al. 1997).

In der NORA-Studie untersuchten Siris et al. den Einfluss einer verminderten Knochendichte
auf das 1-Jahres-Frakturrisiko von insgesamt (iber 200.000 Frauen im Alter von 50 bis 99
Jahren. Es stellte sich heraus, dass Frauen im Alter von 50-64 Jahren mit einem T-Score < -1,0
SD ein gleich hohes Frakturrisiko hatten, wie altere Frauen > 65 Jahre (Siris et al. 2004a).
Ahnliche Beobachtungen konnte Miller machen, der 50-59-jdhrige Frauen mit 60-69-jahrigen
Frauen beziglich ihres Frakturrisikos miteinander verglich (Miller et al. 2004). Einige Studien
deuten sogar an, dass die Knochendichte fiir Frauen unter 70 Jahren einen starkeren
Pradiktor fiir das zukiinftige Frakturrisiko darstellt, verglichen mit dem Alter (Gardsell et al.
1993, de Laet et al. 1997, Ott et al. 2003), wahrend es fiir Frauen (iber 70 Jahren das

Lebensalter per se ist (van der Voort et al. 2001).
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Die Knochendichtemessung scheint demnach einen wichtigen Eckpfeiler im Osteoporose-
Management insbesondere von jingeren Frauen darzustellen, wahrend sie bei alteren
Frauen nur geringe oder sogar keine zusatzlichen Informationen zum Frakturrisiko liefert

(Ignaszak-Szczepaniak et al. 2009).

2. Im Studienkollektiv zeigten sich Alters-assoziierte Diskrepanzen zwischen der
Lendenwirbelsdulen- und der Schenkelhals-Knochendichte: Wahrend Frauen der jlngeren
Alterskategorien (zwischen 55 und 74 Jahre) eine im Vergleich zum Schenkelhals signifikant
niedrigere Knochendichte der Lendenwirbelsdule aufwiesen, nahm die Knochendichte des
Schenkelhalses bei Frauen ab dem 75. Lebensjahr in einem starkeren Malie ab, als die der
Lendenwirbelsdule und lag bei Frauen > 79 lJahre entsprechend unterhalb der der
Lendenwirbelsdule (Tab. 15).

Unsere Studienergebnisse decken sich mit denen von Schaadt, der zeigte, dass die
Knochendichte der Lendenwirbelsdule vorwiegend um die Menopause abnimmt, wahrend
die des Schenkelhalses kontinuierlich mit dem Alter abnimmt (Schaadt et al. 1989). Eine
mogliche Erklarung fiir dieses Phanomen liefert die unterschiedliche Zusammensetzung des
Knochens (Cummings et al. 2002): In der Lendenwirbelsdule findet sich vorwiegend
stoffwechselaktiver, trabekuldrer Knochen, der stéranfallig und entsprechend sensitiv auf
Hormonschwankungen reagiert. Der beschleunigte Knochendichteverlust infolge einer
Abnahme der endogenen Ostrogenproduktion in der spiten Peri- und zu Beginn der
Postmenopause scheint eine mogliche Erklarung fir die erniedrigte Lendenwirbelsdulen-
Knochendichte von Frauen jlngerer Alterskategorien zu sein. Gleichzeitig nehmen mit
steigendem Alter sklerotische Prozesse im Bereich der Wirbelkdrper zu, was eine falsch hohe
Knochendichte insbesondere bei alteren Frauen imitieren kann; dies erklért die
verhaltnismaRig geringe Abnahme der Lendenwirbelsaulen-Knochendichte bei alteren
Frauen > 74 Jahre in unserem Studienkollektiv. Der Schenkelhals hingegen besteht
vornehmlich aus kortikalem Knochen und ist gegeniber Hormoneinfliissen bzw.
arthrotischen Veranderungen wenig empfindlich; erwartungsgemaR ist die Schenkelhals-
Knochendichte bei dlteren Frauen in unserem Kollektiv starker dezimiert, als dies der Fall fur
die Lendenwirbelsdule ist.

Die Ergebnisse sind insofern von klinischem Belang, als dass sich durch erwdhnte

Knochendichte-Diskrepanzen unterschiedliche Therapie-Indikationen ergeben kénnen (Yoon
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et al. 2010, Donaldson et al. 2009). Leitlinien, die ihre Empfehlungen zur antiresorptiven
Therapie lediglich auf die Messung einer Knochendichteregion stiitzen, kénnen zu einer
Unterschatzung des Frakturrisikos sowohl der jlngeren (bei singularer Messung der
Schenkelhals-Knochendichte), als auch der alteren Generation (bei singuldarer Messung der
Lendenwirbelsdulen-Knochendichte) fihren. Die Messung beider Knochendichteareale, wie
derzeit von den DVO-Leitlinien empfohlen, stellt einen moglichen Lésungsansatz dar, um das
Frakturrisiko sowohl von jlngeren, als auch von éalteren Frauen addquat abschatzen zu

kénnen.
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4.4. Analyse in Abhangigkeit von einer Brustkrebsdiagnose

4.4.1. Risikoprofil

Frauen mit einer positiven Brustkrebsdiagnose wiesen im Vergleich zu gesunden Frauen
deutlich haufiger die Risikofaktoren ,Aromatase-Inhibitoren” (74,0% versus 0%),
»Menopause < 45. Lebensjahr” (18,3% versus 4,2%) und ,,Immobilitat” (22,9% versus 12,5%)
auf (Abb. 5).

Der hohe Anteil an Aromatase-Inhibitoren lasst sich durch den Umstand erklaren, dass etwa
zwei Drittel der Brustkrebsfalle Hormonrezeptor-positiv sind und Aromatase-Inhibitoren als
Mittel der Wahl in diesem Setting gelten (Christiansen et al. 2005, Yamamoto et al. 2009).
Hadji, der die Haufigkeitsverteilung einzelner Risikofaktoren speziell bei einem Kollektiv aus
Brustkrebspatientinnen untersuchte, fand eine deutlich niedrigere Pravalenz von 29,6%,
allerdings wurden in seiner Studie nur Studienpatientinnen berlicksichtigt, bei denen die
Erstdiagnose der Brustkrebserkrankung maximal 15 Tage zurlicklag (Hadji et al. 2010).
Wahrend Aromatse-Inhibitoren als Mittel der Wahl beim Hormonrezeptor-positiven
Brustkrebs gelten, findet eine Chemotherapie vorwiegend beim Hormonrezeptor-negativen
Brustkrebs bzw. in der metastasierten Situation Anwendung (Gnant et al. 2009). Studien
belegten, dass das Risiko fiir eine pramature Menopause nach polyadjuvanter
Chemotherapie zwischen 53% und 89% rangiert (del Mastro et al. 1997). Sie ist ein moglicher
Grund fur die im Vergleich zu gesunden Frauen erh6hte Rate einer vorzeitigen Menopause
bei den von uns befragten Brustkrebspatientinnen.

Immobilitat wurde von fast doppelt so vielen Brustkrebspatientinnen angegeben, wie von
gesunden Frauen. Die Ergebnisse sind konsistent mit denen von Courneya, der zeigte, dass
ein hoher Anteil der von ihm befragten Brustkrebspatientinnen korperlich inaktiv (78%) und
Ubergewichtig (18%) waren (Courneya et al. 2008). Der Mangel an korperlicher Bewegung

kann dabei sowohl Ursache, als auch Folge eines Ubergewichts sein.

Bei Brustkrebspatientinnen im Vergleich zu gesunden Frauen seltener vertreten waren die
Risikofaktoren , Gewicht < 57kg bzw. Gewichtsverlust > 10% (19,1% versus 25,0%), , positive
Familienanamnese fiir Osteoporose” (32,8% versus 50,0%), ,,akute starke Riickenschmerzen”
(29,0% versus 41,7%), ,positive Frakturanamnese” (35,0% versus 66,7%) sowie

,Nikotinkonsum* (16,0% versus 50,0%, Abb. 5).
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Dass Brustkrebspatientinnen seltener ein geringes Kérpergewicht bzw. hiufiger Ubergewicht
aufweisen, konnte auch in anderen Studien belegt werden (Courneya et al. 2008, Hadji et al.
2010, Romero et al. 2008). So berichtete Hadji in seiner Studie von einem Anteil von nur
3,1% an Brustkrebspatientinnen mit einem Body-Mass-Index < 20, Romero identifizierte
hingegen 35% seiner Studienpatientinnen als (ibergewichtig. Zwar gilt Ubergewicht als
protektiver Faktor flir Osteoporose (Bainbridge et al. 2004), gleichzeitig konnte jedoch in
Studien gezeigt werden, dass es mit einem erhdhten Rezidivrisiko und einer schlechteren
Langzeitprognose von Brustkrebspatientinnen einhergeht (Protani et al. 2010). Somit kommt
der Erhebung des Koérpergewichts nicht nur im Osteoporose-Management, sondern auch in
der Nachsorgesprechstunde von Brustkrebspatientinnen eine groRe Bedeutung zu.

Im Vergleich zu gesunden Frauen wiesen Brustkrebspatientinnen seltener eine positive
Familienanamnese flir Osteoporose auf. Hadji und Eastell berichteten in diesem
Zusammenhang von einer deutlich niedrigeren Pravalenz (2,8% respektive 1,3%, Hadji et al.
2010, Eastell et al. 2008). Ein moglicher Erklarungsansatz fiir diese Beobachtung ist die
entgegengesetzte Pathogenese von Brustkrebs und Osteoporose. Schlisselsubstanz stellt
dabei das weibliche Geschlechtshormon Ostrogen dar, welches maRgeblich an der
Entstehung von Brustkrebs beteiligt ist, gleichzeitig jedoch protektiv hinsichtlich der
Entstehung einer Osteoporose wirkt (Lester et al. 2005). Frauen mit einer familiaren
Disposition zu Osteoporose mdgen somit ein geringeres Risiko haben, an Brustkrebs zu
erkranken, wahrend umgekehrt Frauen mit genetischer Vorbelastung zu Brustkrebs weniger
wahrscheinlich an einer Osteoporose erkranken werden.

Zwar wurden akute starke Rickenschmerzen als Kardinalsymptom fiir eine Osteoporose von
Brustkrebspatientinnen seltener angegeben, als von gesunden Frauen. Als Indikator fiir eine
mogliche Wirbelkorperfraktur kommt ihrer Erhebung im Rahmen des Osteoporose-
Managements, insbesondere bei Frauen mit fortgeschrittenem Brustkrebsleiden und
erhohtem Risiko fir eine ossdare Metastasierung, jedoch eine grolRe Bedeutung zu (Nevitt et
al. 1998).

Eine positive Frakturanamnese fand sich in unserem Kollektiv bei 35,1% der
Brustkrebspatientinnen. Hadji, Rabaglio, Eastell und Greenspan berichteten in ihren Studien
von einer jeweils niedrigeren Prdvalenz (5,6%-23,1%), bericksichtigten jedoch nur
osteoporotisch bedingte Frakturen im Erwachsenenalter (Hadji et al. 2010, Rabaglio et al.

2009, Eastell et al. 2008, Greenspan et al. 2006). Inwiefern Brustkrebspatientinnen ein
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erhohtes Frakturrisiko tragen, scheint noch nicht abschlielend geklart zu sein. Wahrend
Kanis nachwies, dass Frauen mit Brustkrebs ein 5-fach erhohtes Risiko fiir
Wirbelkorperfrakturen tragen, zeigte Lamont in seiner Studie, dass Brustkrebspatientinnen
im Vergleich zu gesunden Frauen ein signifikant niedrigeres Risiko fir eine Huftfraktur
aufwiesen (Kanis et al. 1999, Lamont et al. 2003). In einer Studie um Adami zeigte sich kein
Unterschied im Frakturrisiko zwischen Frauen mit und ohne Brustkrebserkrankung (Adami et
al. 1990).

Bei Brustkrebspatientinnen fand sich, im Vergleich zu gesunden Frauen, ein deutlich
niedrigerer Anteil an aktiven Raucherinnen. Grund hierfir mag eine Krankheits-bedingte,
individuelle Lebensstilveranderung sein, nicht zuletzt aufgrund der Tatsache, dass Rauchen
als etablierter Risikofaktor fur Brustkrebs angesehen wird (Jay et al. 1998). Rabaglio und
Romero berichteten in ihren Studien von jeweils héheren Pravalenzen (28,3% respektive

35,0%) (Rabaglio et al. 2009, Romero et al. 2008).

Die Risikofaktoren ,,geringe Sonnenlichtexposition”, ,Milchunvertraglichkeit” und , Cortison-
Einnahme > 7,5mg > 6 Monate” waren sowohl bei gesunden Frauen, als auch bei
Brustkrebspatientinnen jeweils selten vertreten (< 10%); eine Gegenlberstellung zwischen

beiden Gruppen ist somit nicht zweckmaRig.

4.4.2. Knochendichtebefund

Brustkrebspatientinnen wiesen im vorliegenden Kollektiv eine deutlich hdhere
Knochendichte auf, verglichen mit gesunden Frauen. Der Unterschied war fiir den Bereich
der Lendenwirbelsdule signifikant. Entsprechend wiesen gesunde Frauen deutlich haufiger
einen osteoporotischen Knochendichtebefund auf, als Frauen mit einer positiven
Brustkrebsdiagnose (35,6% versus 15,3%, Tab. 17 und 18).

Die Beobachtung, dass Brustkrebspatientinnen zum Diagnosezeitpunkt eine sogar
Uberdurchschnittlich hohe Knochendichte aufweisen kdnnen, konnte auch in anderen
Studien gemacht werden (van der Klift et al. 2003, Hadji et al. 2009). Grund hierfir ist die
zeitlebens hohe Ostrogenexposition, die zu einer erhdhten Knochendichte, gleichzeitig
jedoch zur Entstehung von Brustkrebs pradisponiert (Cauley et al. 1996, Zhang et al. 1997,

Grenier et al 2011). Auch in einer Studie um Hadji et al.,, der Therapieleitlinien bei
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Brustkrebspatientinnen evaluierte, zeigte sich, dass diese, unabhdngig vom
zugrundeliegenden  Menopausen-Status, eine durchschnittlich hohere Baseline-
Knochendichte sowohl der Lendenwirbelsdule, als auch des Schenkelhalses aufwiesen,
verglichen mit gesunden Frauen. Die Knochendichtemessung erfolgte dabei innerhalb der
ersten 15 Tage nach Diagnosestellung (Hadji et al. 2010). Clunie untersuchte in einer Studie
die Pravalenz Osteoporose-fordernder Risikofaktoren und der Knochendichtebefunde von
insgesamt 85 Frauen mit Hormonrezeptor-positivem Brustkrebs vor Initilerung einer
Aromatase-Inhibitor-Therapie. Analog zu unseren Ergebnissen wies nur ein geringer

Prozentsatz (11,0%) eine Osteoporose auf (Clunie et al. 2009).

Eine Brustkrebstherapie, welche auf eine Depletion des Ostrogenspiegels abzielt, exponiert
betroffene Frauen fiir einen Knochendichteverlust mit konsekutiv erh6htem Frakturrisiko
(Hadji et al. 2008, Lester et al. 2005). Interessant ist jedoch die Beobachtung, dass die von
uns befragten Brustkrebspatientinnen, die Aromatase-Inhibitoren einnahmen, sich
hinsichtlich ihrer Knochendichte nicht von Brustkrebspatientinnen ohne diese
Medikamentenklasse unterschieden (Tab. 17). Die durchschnittliche Einnahmedauer betrug
dabei 11,3 + 16,8 Monate. Darlber hinaus zeigten die Ergebnisse unserer
Regressionsanalyse, dass Aromatase-Inhibitoren, sowohl singular betrachtet, als auch im
Kontext mit anderen Risikofaktoren, mit einer durchschnittlich erhéhten Knochendichte
assoziiert waren (Tab. 19-22).

Unsere Ergebnisse decken sich nicht mit denen zahlreicher anderer Studien, in denen ein
nachhaltiger Effekt von Aromatase-Inhibitoren auf die Knochendichte bzw. auf das
Frakturrisiko beschrieben wurde (Eastell et al. 2008, Perez et al. 2006, Coombes et al. 2004).
Es ist jedoch zu berlicksichtigen, dass in diesen Studien der Effekt der Aromatase-Inhibitoren
mit dem von Tamoxifen verglichen wurde bzw. nach vorangegangener Tamoxifen-Therapie
Uberpriift wurde, was zu einer Uberschitzung des nachhaltigen Effekts der Aromatase-
Inhibitoren fihren kann (Meier et al. 2007). Ferner zeigte sich in diesen Studien, dass die
Knochendichte-dezimierende Wirkung der Aromatase-Inhibitoren nach 3 Jahren abebbte
und dass keine Studienpatientin mit einer normalen Baseline-Knochendichte nach 5-jahriger
Aromatase-Inhibitor-Therapie eine Osteoporose entwickelte, wahrend Patientinnen mit

osteopener Baseline-Knochendichte dies schon taten (Eastell et al. 2008).
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Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass Aromatase-Inhibitoren nicht alleinig fur den
Knochendichteverlust von Brustkrebspatientinnen verantwortlich zu sein scheinen und dass
das AusmaR der ungiinstigen Wirkung von anderen Co-Faktoren und der Ausgangs-
Knochendichte maRgeblich mitbestimmt wird. Einige Autoren sind sogar der Auffassung,
dass der nachhaltige Effekt von Aromatase-Inhibitoren Gberschatzt wird (Berruti et al. 2007).
Nichtsdestotrotz wurden Aromatase-Inhibitoren auf Basis der bisherigen Studienresultate
vom Dachverband Osteologie e.V. als Risikofaktor fiir eine Osteoporose befundet und
fanden entsprechend Einzug in die aktualisierten Leitlinien 2009 (DVO 2009). Die unsichere
Datenlage (Evidenzgrad D) macht jedoch deutlich, dass der Einfluss dieser
Medikamentenklasse auf die Knochendichte bzw. auf das Frakturrisiko noch nicht
abschlieRend geklart zu sein scheint, was die Planung und Durchfiihrung weiterer Studien

auf diesem Gebiet notwendig macht.
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4.5. Evaluierung des FRAX-Modells als Algorithmus zur Therapieentscheidung

4.5.1. 10-Jahres-Frakturwahrscheinlichkeit in Abhdngigkeit vom Alter

Im vorliegenden Studienkollektiv nahm die 10-Jahres-Frakturwahrscheinlichkeit fir eine
Osteoporose-typische (MOF) respektive Hiftfraktur (HF) mit steigendem Alter exponentiell
zu bei gleichzeitig abnehmendem T-Score (Tab. 23).

Diese Ergebnisse sind konsistent mit Beobachtungen anderer nationaler und internationaler
Studien, die eine Evaluierung des FRAX-Modells zum Inhalt hatten (van den Bergh et al.
2010, Skowrdnska-Jézwiak et al. 2010, Fujiwara et al. 2008). Sie spiegeln die Beziehung
zwischen Alter, Knochendichte und Frakturwahrscheinlichkeit wider: wahrend
Knochendichte und Frakturwahrscheinlichkeit invers miteinander korrelieren (mit jeder
Abnahme des T-Scores um eine Standardabweichung nimmt die Frakturwahrscheinlichkeit
um den Faktor 1,5-3,0 zu), steigt die Frakturwahrscheinlichkeit, unabhangig vom
zugrundeliegenden Risikoprofil und Knochendichtebefund, mit zunehmendem Alter an

(Kanis et al. 2008).

4.5.2. Indikation zur antiresorptiven Therapie: FRAX versus DVO-Leitlinie 2006

GemaR FRAX wurden insgesamt deutlich weniger Patientinnen fiir eine antiresorptive
Therapie als geeignet erachtet, verglichen mit den DVO-Leitlinien 2006 (14,6% versus 38,8%,

Tab. 24). Drei Griinde lassen sich fiir diese Diskrepanz eruieren:

1. Lebensalter. Der Anteil der Patientinnen an einer HF 2 3% nahm mit zunehmendem Alter
zu; entsprechend dazu stieg auch der Anteil der Patientinnen, die gemalR FRAX fiir eine
antiresorptive Therapie in Betracht kamen (von 5,7% der < 55-Jahrigen auf 100% der > 79-
Jahrigen). Patientinnen der FRAX+/DVO--Therapieindikationsgruppe waren signifikant lter,
als Patientinnen der DVO+/FRAX--Therapieindikationsgruppe (75,5 £ 9,2 Jahre versus 61,5 *
6,8 Jahre, Tab. 25).

Die Beobachtung, dass FRAX disproportional mehr &ltere Patientinnen als geeignete
Kandidatinnen fir eine antiresorptive Therapie identifizierte, konnte auch in anderen
Studien gemacht werden (Skowrdnska-Jézwiak et al. 2010, van den Bergh et al. 2010, Berry

et al. 2010). Sie erklart sich durch den starken Beitrag des Lebensalters im FRAX-Modell: So
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z.B. weist eine 80-jdhrige Frau allein aufgrund ihres hohen Alters ein etwa 35-fach erhéhtes
Risiko fiir eine Huftfraktur auf, verglichen mit einer 50-jahrigen Frau. Bei Vorliegen eines
Risikofaktors kann diese Differenz sogar auf das 100-fache ansteigen (Kanis et al. 2008).
Skowrodnska-Jézwiak evaluierte das FRAX-Modell in Hinblick auf eine Indikationsstellung zur
antiresorptiven Therapie bei 94 Frauen im Alter von 55 bis 79 Jahren. Analog zu unseren
Studienergebnissen zeigte sich, dass gemalR FRAX Uberwiegend altere Frauen flr eine
antiresorptive Therapie in Betracht kamen. Darliber hinaus kristallisierten sich zwei Gruppen
heraus, die mittels FRAX nicht addquat erfasst wurden: eine Gruppe jlngerer Frauen, bei
denen trotz osteoporotischer Knochendichte die Indikation zur Bisphosphonat-Therapie
nicht gegeben war, sowie eine Gruppe alterer Frauen, bei denen trotz normalem
Knochendichtebefund eine Therapieindikation gegeben war (Skowrdnska-Jozwiak et al.
2010). Ahnliche Diskrepanzen wurden auch von anderen Autoren berichtet (Hamdy et al.
2009, Browner et al. 2007). Sie erklaren sich durch den potentiell starkeren Beitrag des
Lebensalters am Frakturrisiko, verglichen mit dem der Knochendichte (Cummings et al.
1995).

Als Kompromiss fir genannte Diskrepanzen schlugen die Autoren vor, das FRAX-Modell
ausschlieBlich bei Frauen mit Osteopenie anzuwenden, was eine Differenzierung zwischen
Hochrisiko- von Niedrigrisiko-Patientinnen ermdgliche (Skowrdnska-JoZwiak et al. 2010). Vor
dem Hintergrund, dass Frakturen vorwiegend bei Frauen mit einer Osteopenie, und seltener
bei Osteoporose, beobachtet wurden (Cummings et al. 1993, Wainwright et al. 2001, Broe et
al. 2000, Cummings et al. 1990, Henry et al. 2001), scheint dieser Losungsansatz sinnvoll.
Allerdings existieren bislang wenige Studien, die die Wirksamkeit von Bisphosphonaten bei
einer Osteopenie belegen (McClung et al. 2001, Cummings et al. 1998, Hochberg et al.
2005).

Vielmehr scheint die Definition von altersspezifischen und zugleich kosteneffizienten
Interventionsschwellenwerten zweckmallig, um ein ausgewogenes Verhaltnis zwischen
jungen und alten, gemaB FRAX therapiebedirftigen Frauen herzustellen (Tosteson et al.
2008, Kanis et al. 2008, Borgstrom et al. 2006). Eine Absenkung des
Therapieschwellenwertes fiir jlingere Frauen bei gleichzeitiger Anhebung des
Schwellenwertes flr dltere Frauen ermdglicht es, auch jlingere Frauen mit Frakturrisiko als
geeignete Kandidatinnen fiir eine antiresorptive Therapie zu identifizieren, wahrend

zeitgleich eine Ubertherapie von dlteren Frauen ohne Frakturrisiko vermieden wird.
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2. Knochendichte. Die Analyse der Knochendichtebefunde in den einzelnen Alterskategorien
deckte auf, dass Frauen der jiungeren Alterskategorien (< 55 Jahre bis 74 Jahre) eine
deutliche, z.T. signifikant niedrigere Knochendichte der Lendenwirbelsdule aufwiesen,
verglichen mit der des Schenkelhalses (Ergebnisse nicht gezeigt).

Die Beobachtung, dass Lendenwirbelsdulen- und Schenkelhals-Knochendichte diskrepant
sein kdnnen, konnte auch in anderen Studien gemacht werden (van den Bergh et al. 2010).
Diese Diskrepanz kann Einfluss auf die Entscheidung zur antiresorptiven Therapie nehmen
(Donaldson et al. 2009).

Donaldson et al. evaluierten die Leitlinien der National Osteoporosis Foundation bei tiber
9000 Frauen in Hinblick auf eine Indikationsstellung zur antiresorptiven Therapie. Von allen
in der Studie eingeschlossenen Patientinnen lagen die Knochendichtewerte sowohl der
Lendenwirbelsdule, als auch des Schenkelhalses vor. Basierte die Entscheidung zur
Bisphosphonat-Therapie alleinig auf der Schenkelhals-Knochendichte, wurden insgesamt
20,7% der Patientinnen als geeignete Kandidatinnen fiir eine Therapie identifiziert; wurde
hingegen die Knochendichte der Lendenwirbelsdule mitberiicksichtigt, stieg dieser Anteil auf
40,4% an (Donaldson et al. 2009).

Das  Nicht-Beriicksichtigen der Lendenwirbelsdaulen-Knochendichte  stellt  einen
Schwachpunkt des FRAX-Modells dar und wurde bereits von einigen Autoren kritisiert
(Crabtree et al. 2010). Es hat zur Folge, dass das Frakturrisiko, insbesondere von jlingeren
Frauen, bei denen die Knochendichte der Lendenwirbelsdule deutlich niedriger sein kann, als

die des Schenkelhalses, deutlich unterschatzt wird (DVO 2009).

3. Pravalente Wirbelkorperfrakturen. Als dritte Quelle fiir die beobachtete Diskrepanz
zwischen FRAX-Algorithmus und DVO-Leitlinie konnten pravalente Wirbelkorperfrakturen
identifiziert werden. Finf Studienpatientinnen mit stattgehabter Wirbelkdrperfraktur
wurden gemall den DVO-Leitlinien, nicht jedoch gemall FRAX fiir eine Bisphosphonat-
Therapie als geeignet erachtet (Ergebnisse nicht gezeigt).

Studien belegten, dass pravalente Wirbelkorperfrakturen mit einem erhoéhten Risiko fir
zukiinftige Wirbelkorperfrakturen assoziiert sind. Dies gilt sowohl flr symptomatische (van
der Klift et al. 2002, Black et al. 1999), als auch fir rein morphometrische (Pongchaiyakul et
al. 2005) Wirbelkérperfrakturen.

Nevitt untersuchte diesen Zusammenhang bei insgesamt 7223 Frauen im Alter von 65 Jahren

und mehr. Er zeigte, dass Frauen mit pravalenter Wirbelkérperfraktur ein 4-fach hoheres
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Risiko hatten, eine gleichartige Fraktur in den folgenden Jahren zu erleiden, verglichen mit
Frauen ohne eine solche Frakturanamnese. Ferner zeigten seine Ergebnisse, dass
Wirbelkorperfrakturen in der Allgemeinbevolkerung durchaus pravalent sind: bei jeder
finften Studienpatientin konnte radiologisch eine Wirbelkdrperfraktur nachgewiesen
werden, was die Bedeutsamkeit dieses Risikofaktors hinsichtlich seiner Evaluierung im
Osteoporose-Management unterstreicht (Nevitt et al. 1998).

Wirbelkdrperfrakturen werden im FRAX-Modell nicht explizit erwdahnt und unter dem
Risikofaktor ,vorausgehende Fraktur” subsummiert. Dies suggeriert, als ob Wirbelkorper-
und periphere Frakturen mit einem gleich hohen Risiko fiir zukilinftige Wirbelkérperfrakturen
behaftet waren. Darlber hinaus erwies sich die Knochendichte der Lendenwirbelsdule in
Studien als besserer Pradiktor flir Wirbelkorperfrakturen, verglichen mit der des
Schenkelhalses (Kanis et al. 2008, Jacobs et al. 2010).

Das Nicht-Beriicksichtigen von pravalenten Wirbelkérperfrakturen im FRAX-Modell kann,
additiv zur fehlenden Information der Lendenwirbelsdulen-Knochendichte, zu einer

deutlichen Unterschatzung des Wirbelkérper-Frakturrisikos fiihren.

4.5.3. Diskussion der Kasuistiken

Die drei Kasuistiken veranschaulichen exemplarisch die Hauptgriinde fiir die beobachtete
Diskrepanz zwischen FRAX-Modell und DVO-Leitlinie in Hinblick auf die Identifikation von fiir

eine antiresorptive Therapie geeigneten Patientinnen.

Im Fall von Kandidatin 1 wird nochmals der starke Beitrag des Lebensalters im FRAX-Modell
aufgezeigt. Bei fehlendem Risikoprofil und osteopenen Knochendichtebefund des
Schenkelhalses (-1,6 SD) ist die Indikation zur antiresorptiven Therapie gemdR FRAX
gegeben, nicht jedoch gemalR den DVO-Leitlinien. Die Frage nach einer Intervention ist in
diesem Fall nicht offenkundig. Zur Entscheidungsfindung gilt es, Kosten und Nutzen einer
Intervention mit Bisphosphonaten abzuwagen.

Kosteneffizienzanalysen dienen mitunter dazu, Interventionsschwellenwerte aus
okonomischen Gesichtspunkten sinnvoll zu definieren. Solche Analysen wurden bereits fir
die USA, fur GroRbritannien und fir Schweden durchgefiihrt (Tosteson et al. 2008, Kanis et
al. 2005a, Kanis et al. 2005b). Sie zeigten, dass der Interventionsschwellenwert in

Abhangigkeit von Alter und Land deutlich schwanken kann. Den Ergebnissen zufolge ist der
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Interventionsschwellenwert bei jingeren Frauen niedriger anzusetzen, als bei &lteren
Frauen, was mitunter durch die mit dem Alter ansteigende Morbiditat und Mortalitat erklart
werden kann. So z.B. wurde fiir britische Frauen im Alter von 50 Jahren ein Schwellenwert
von 1,1% fur Huftfrakturen definiert, welcher bis auf 9,0% bei 85-jahrigen Frauen anstieg
(Kanis et al. 2005a). Fur schwedische Frauen ergaben sich dhnliche Werte (1,2% respektive
7,4%, Kanis et al. 2005b).

In unserem Fall hatte die Patientin mit dem fir sie berechneten Huftfrakturrisiko von 3,2%
den Interventionsschwellenwert ihrer Alterskategorie vermutlich nicht UGberschritten und
ware somit flir eine antiresorptive Therapie gemaR FRAX nicht in Betracht gekommen. Zwar
wurden bislang noch keine Therapieschwellenwerte fiir das deutsche FRAX-Modell definiert,
es ist jedoch anzunehmen, dass diese in einem ahnlichen Bereich wie die fiir das britische
oder schwedische Modell rangieren.

Den Nutzen betreffend, ist eine Therapie mit Bisphosphonaten bei unserer Patientin kritisch
zu hinterfragen. Placebo-kontrollierte, randomisierte Studien wiesen die Wirksamkeit von
Bisphosphonaten bei einen T-Score < -2,0 SD nach (Siris et al. 2004, McClung et al. 2001);
entsprechende Daten fir hohere T-Score-Werte fehlen bislang bzw. sind inkonsistent
(Cummings et al. 1998, Kanis et al. 2003, Ensrud et al. 1997). Nicht zuletzt gilt es,
Nebenwirkungen, die im Laufe einer Bisphosphonat-Therapie auftreten kdnnen, mit ins
Kalkil zu ziehen. Mit einem Body Mass Index von 31,6 kg/m2 weist die Patientin einen

protektiven Faktor fiir die Knochendichte auf (Bainbridge et al. 2004).

Kandidatin 2 repradsentiert den Fall, dass Lendenwirbelsdaulen- und Schenkelhals-
Knochendichte deutlich voneinander abweichen kénnen. Diese Beobachtung konnte auch in
anderen Studien gemacht werden und betrifft insbesondere jlingere Frauen um das 50.
Lebensjahr (Black et al. 2005, van den Bergh et al. 2010). Eine mogliche Erklarung fir dieses
Phanomen ist die empfindliche Reaktion des vorwiegend aus trabekuldaren Knochen
bestehenden Lendenwirbelkdrpers auf Hormonschwankungen, wie sie vor bzw. mit Eintritt
in die Menopause auftreten kénnen (Recker et al. 2000, Kajita et al. 1994).

In unserem Fall war die Patientin 65 Jahre alt und wies einen T-Score der Lendenwirbelsdule
von -2,5 SD bei gleichzeitigem T-Score des Schenkelhalses von 0,0 SD auf. Aufgrund der
fehlenden Berlicksichtigung der Lendenwirbelsdulen-Knochendichte im FRAX-Modell wurde

das Frakturrisiko dieser Patientin mittels FRAX deutlich unterschatzt. Hingegen bestand
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gemal den DVO-Leitlinien die Indikation zur antiresorptiven Therapie; bei einem T-Score-
Wert von -2,5 SD ist von einer guten Therapieeffizienz auszugehen. (DVO 20089).

Diese Kasuistik unterstreicht die Notwendigkeit, insbesondere bei jingeren Frauen im
Rahmen des Osteoporose-Managements eine Knochendichtemessung an der

Lendenwirbelsadule durchzufiihren, um deren Frakturrisiko addquat abschatzen zu kénnen.

Kandidatin 3 ware allein aufgrund ihres Alters und Knochendichtebefundes weder gemal}
FRAX, noch gemal den DVO-Leitlinien fiir eine antiresorptive Therapie in Betracht
gekommen. Die Anamnese einer pravalenten Wirbelkorperfraktur machte jedoch gemaf
den DVO-Leitlinien eine Intervention mit Bisphosphonaten erforderlich. Diese begriindet
sich darauf, dass Frauen mit pravalenter Wirbelkorperfraktur ein hohes Rezidiv-Risiko fur
einen kiinftigen Wirbelkdrperbruch tragen. Das Risiko wird dabei durch die Anzahl der
pravalenten Wirbelkérperfrakturen und durch den Schweregrad der Fraktur zusatzlich

moduliert (DVO 2009).
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Osteoporose gilt als haufigste Skeletterkrankung des hohen Lebensalters. Aufgrund der
klinischen und volkswirtschaftlichen Relevanz und aufgrund der Verfiligbarkeit geeigneter
antiresorptiver Medikamente kommt ihrer Pravention, Frihdiagnostik und Therapie eine
grofRe Bedeutung zu.

Hauptziel der vorliegenden Studie war die ldentifikation von Frauen mit verminderter
Knochendichte anhand eines Fragebogens aus etablierten Risikofaktoren fiir Osteoporose
sowie die Rekrutierung geeigneter Studienprobandinnen als Ausgangspunkt fir die
Bisphosphonat-Compliance-Studie. Unsere Datenmenge erlaubte ferner die Durchfiihrung
explorativer Analysen, zu denen bislang wenige Daten in der gangigen Literatur existieren
und deren Ergebnisse zum Osteoporose-Management beitragen kénnen. Im Einzelnen
waren dies die Untersuchung der Risikoprofile und Knochendichtebefunde von Frauen
unterschiedlicher Alterskategorien und Brustkrebspatientinnen, sowie die retrospektive
Evaluierung des FRAX-Rechenmodells in Hinblick auf eine Indikationsstellung zur

antiresorptiven Therapie. Die Ergebnisse lassen sich in vier Blécken zusammenfassen:

1. Mittels Risikofaktor-Fragebogen als Case-Finding-Strategie wurden knapp 69% der
gescreenten Frauen richtig als Kandidatinnen mit verminderter Knochendichte identifiziert,
65% wurden hingegen falschlicherweise von der Screening-DXA-Messung ausgeschlossen.
Anhand der 11 abgefragten Risikofaktoren lielen sich nur 11% der Knochendichtevarianz
erklaren. Ein geringes Kérpergewicht erwies sich in der multifaktoriellen Regressionsanalyse
als einziger signifikanter Pradiktor fiir eine verminderte Knochendichte.

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass neben den 11 gepriiften Risikofaktoren noch weitere
Co-Faktoren existieren, die einen nachhaltigen Effekt auf die Knochendichte ausliben
konnen. Konsistent mit anderen Studienergebnissen und aufgrund der praktischen
Anwendbarkeit ist die alleinige Erhebung des Korpergewichts als singulares

Entscheidungskriterium fiir eine Knochendichtemessung diskutabel.

2. Trotz dhnlicher Risikofaktor-Verteilung in den einzelnen Alterskategorien, wiesen Frauen
der Altersgruppe 55-59 Jahre mit 30,3% die hochste Osteoporose-Pravalenz auf. Dariiber

hinaus zeigten jlingere Frauen < 75 Jahre eine im Vergleich zum Schenkelhals signifikant
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niedrigere Knochendichte der Lendenwirbelsdule, wahrend bei Frauen = 75 Jahre die
Schenkelhals-Knochendichte in einem starkeren Mal3e dezimiert war.

Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass eine Osteoporose auch bei jlingeren Frauen < 60
Jahren hochpravalent sein kann und unterstreichen die Notwendigkeit, gangige Leitlinien
zum Osteoporose-Management auf diese Alterskategorie auszuweiten. Im Osteoporose-
Management zu berlcksichtigen sind dabei mogliche Diskrepanzen zwischen den
Knochendichtebefunden unterschiedlicher Messareale, was zu einer Unterschatzung des
Frakturrisikos fuhren kann. Die Messung sowohl der Lendenwirbelsdulen-, als auch der
Schenkelhals-Knochendichte, wie derzeit von den DVO-Leitlinien empfohlen, scheint ein
sinnvoller Kompromiss, um das Frakturrisiko sowohl von jingeren Frauen, als auch von

dlteren Frauen addquat abschatzen zu konnen.

3. Brustkrebspatientinnen wiesen im Vergleich zu gesunden Probandinnen haufiger
Tumortherapie-assoziierte Risikofaktoren wie Aromatase-Inhibitoren (74% versus 0%) oder
eine pramature Menopause (18,3% versus 4,2%) auf. Dennoch lag ihr durchschnittlicher
Knochendichtewert deutlich (iber dem von gesunden Frauen. Darliber hinaus korrelierten
Aromatase-Inhibitoren, sowohl singuldar betrachtet, als auch im Kontext mit anderen
Risikofaktoren, positiv. mit der Knochendichte der Lendenwirbelsdule und des
Schenkelhalses.

Die Ergebnisse zeigen auf, dass Brustkrebspatientinnen infolge ihres Therapieregimes
additive, Osteoporose-fordernde Risikofaktoren aufweisen koénnen, die es gilt, im
Osteoporose-Management mit zu beriicksichtigen. Die Langzeit-Ostrogenexposition als
Haupt-Risikofaktor fiir eine Brustkrebserkrankung scheint jedoch bei betroffenen Frauen
eine hohere Ausgangs-Knochendichte zu bedingen, was sie, im Vergleich zu gesunden
Frauen, gegeniber dem nachhaltigen Einfluss von Osteoporose-foérdernden Risikofaktoren
weniger anfallig macht. Die Messung der Knochendichte bei Brustkrebspatientinnen vor
Initiierung einer Tumortherapie scheint sinnvoll, um das AusmaR des nachhaltigen Effekts
von Risikofaktoren auf die Knochendichte respektive auf das Frakturrisiko besser abschatzen

zu kénnen.

4. Anhand des FRAX-Modells wurden insgesamt 15% der Studienpatientinnen als geeignete
Kandidatinnen fiir eine antiresorptive Therapie identifiziert, verglichen mit 39% anhand der

DVO-Leitlinien. Drei Hauptgriinde und damit Schwachpunkte des FRAX-Modells lieRen sich
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flir diese Diskrepanz eruieren: Die fehlende Berticksichtigung der Lendenwirbelsdulen-
Knochendichte sowie die starke Gewichtung des Lebensalter im FRAX-Rechenmodell, die
jeweils zu einer Unterschatzung des Frakturrisikos insbesondere von jlingeren Frauen fihren
kdnnen sowie die fehlende Beriicksichtigung von pravalenten Wirbelkorper-Frakturen, die zu
einer Unterschatzung des zukiinftigen Wirbelkorper-Frakturrisikos fihren kann.

Das FRAX-Modell ist geeignet, um Patientinnen mit hohem Frakturrisiko von jenen mit
niedrigem Frakturrisiko zu differenzieren. Aufgrund genannter Defizite ist jedoch aus jetziger
Sicht den DVO-Leitlinien im Osteoporose-Management der Vorzug zu geben. Zukiinftige
Validierungsstudien werden zeigen, ob sich das FRAX-Modell im klinischen Alltag wird
etablieren kénnen. Eine Evaluierung der deutschen FRAX-Version unter Verwendung

geeigneter Interventions-Schwellenwerte ist erstrebenswert.

Alle von uns in dieser Studie durchgefiihnrten Analysen erfolgten anhand eines relativ
geringen Stichprobenumfangs, sodass obige Schlussfolgerungen mit Vorsicht interpretiert
werden mussen. Es bedarf weiterflihrender und umfangreicherer Studien, die die von uns

gefundenen Studienergebnisse bestatigen.
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7. ANHANG

Risikofaktor-Fragebogen (Abb. 2)

Auswertung des CRF-Fragebogens fiir die Studienpopulation (Tab. 2-10)
Knochendichteverteilung in Abhdngigkeit von einzelnen Risikofaktoren (Abb. 8-9)
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Risikofaktor-Fragebogen (Abb. 2)

Sehr geehrte Patientin,
die Frauenklinik der TU Miinchen kiimmert sich auch um die Knochengesundheit der
Patientinnen mit einer Brustkrebs-Erkrankung. Bitte fiillen Sie den nachfolgenden

Fragebogen aus und geben Sie ihn Ihrem Arzt/lhrer Arztin.

1. Gab es einen unfreiwilligen Gewichtsverlust von > 10% des Korpergewichts?

Liegt ihr Gewicht unter 57kg? Onein O ja
2. Gibt es Osteoporose oder Knochenbriiche in Ihrer Familie

(Grof3eltern, Eltern, Geschwister)? Onein O ja
3. Haben Sie wenig korperliche Bewegung? Onein O ja
4. Haben Sie akute, starke Riickenschmerzen? Onein O ja
5. Haben Sie bereits Knochenbriiche erlitten? Onein O ja
6. Rauchen Sie? Onein O ja
7. Zeichnet sich Thr Alltag durch sehr geringe Tageslicht- oder Sonnenlicht-

Exposition aus? Onein O ja
8. Tratlhre Menopause vor dem 45. Lebensjahr ein? O nein O ja
9. Besteht eine Milchunvertraglichkeit bzw. nehmen Sie keine Milchprodukte

in der taglichen Nahrung zu sich? O nein O ja
10. Nehmen Sie dauerhaft Kortison ein (fiir > 6 Monate mit > 7,5mg/Tag),

z.B. wegen rheumatoider Arthritis, Asthma 0.4.? Onein O ja
11. Nehmen Sie Aromatse-Inhibitoren ein (Arimidex, Aromasin, Femara)? Onein O ja

Ist Ihre Knochendichte bereits einmal gemessen worden?
Wenn ja: wann? und mit welchem Ergebnis?

Nehmen Sie Bisphosphonate ein? O nein Oja
Heutiges Datum:
Vielen Dank!

Dr. Vanadin Seifert-Klauss, Frauenklinik TU Miinchen
Prof. Dr. N. Harbeck, Frauenklinik TU Miinchen



Auswertung des CRF-Fragebogens fiir die Studienpopulation (Tab. 2-10)

Tab. 2: Allgemeine Angaben zur Person und Knochendichtebefund mit Gruppeneinteilung

Gruppeneinteilung

1A 1B IC 1l Gesamt

MW SD MW SD MW SD MW SD MW SD
Alter (in Jahren) 61,2 | 12,6 | 64,9 7,9 62,4 6,1 61,3 6,6 62,1 7,2
KorpergroBe (in m) 1,64 | 006 | 1,61 | 0,06 | 1,60 | 0,06 | 1,64 | 0,06 | 1,63 | 0,06
Korpergewicht (in kg) 74,4 9,1 67,2 10,5 63,7 14,1 67,6 10,9 67,3 11,4
BMI (in kg/m?) 276 | 30 | 58 | 44 | 247 | 47 | 253 | 45 | 254 | 44
Abs. KD LWS (in g/cm?) 1,045 | 0,158 | 0,905 | 0,090 | 0,884 | 0,105 | 1,068 | 0,131 | 1,008 | 0,145
T-Score LWS (in SD) -1,2 1,4 -2,2 0,8 -2,3 0,8 -0,8 1,1 -1,3 1,2
Abs. KD SH (in g/cm?)* 0,965 | 0,045 | 0,854 | 0,076 | 0,843 | 0,111 | 0,965 | 0,111 | 0,926 | 0,116
T-Score SH (in SD)* -0,3 0,4 -1,2 0,7 -1,3 0,9 -0,3 0,9 -0,6 1,0

BMI (Body Mass Index) = Kérpergewicht in kg/(KérpergroRe in m)z, Abs. KD = absolute Knochendichte,

LWS = Lendenwirbelsdule, SH = Schenkelhals, MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung,

* Mittelwert aus beiden Schenkelhalsen

Tab. 3: Medikamenten-Anamnese in der Studienpopulation mit Gruppeneinteilung

Gruppeneinteilung

1A IB IC Il Gesamt
Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl
Bisphosphonate 4 11 14 4 33
Glukokortikoide 0 3 2 6
Antiepileptika 0 2 1 3
Schilddriisenhormone 0 6 20 34
Aromatase-Inhibitoren 3 17 2 44 66
Calcium/Vitamin D 1 10 8 12 31




Tab. 4: Internistische Anamnese in der Studienpopulation mit Gruppeneinteilung

Gruppeneinteilung

1A IB IC 1] Gesamt
Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl
Schilddriisen-Erkrankung 0 9 9 29 47
Herz-Kreislauf-Erkrankung 1 4 3 13 21
Blutdruck-Erkrankung 1 9 8 28 46
Nieren-Erkrankung 0 2 0 6 8
Leber-Erkrankung 1 3 2 11 17
Lungen-Erkrankung 1 2 4 7 14
Skelett-Erkrankung 3 14 14 36 67
Erndhungsbesonderheiten* 0 1 2 10 13
sonstige Erkrankungen 2 6 3 8 19
* 2.B. Meidung von Milchprodukten, fettarme Erndhrung
Tab. 5: Chirurgische Anamnese in der Studienpopulation mit Gruppeneinteilung
Gruppeneinteilung
IA 1B IC 1l Gesamt
Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl
Operationen im Vorfeld 5 19 16 61 101
Fraktur-Anamnese 4 9 12 34 59
e  Atraumatisches Frakturereignis 2 3 2 2 9
e  Traumatisches Frakturereignis 2 6 10 32 50
e  Frakturereignis > 50. Lebensjahr 2 8 9 22 41
e  Osteoporotische Fraktur >50. Lebensjahr 1 3 6 6 16
Tab. 6: Familien-Anamnese in der Studienpopulation mit Gruppeneinteilung
Gruppeneinteilung
1A IB IC Il Gesamt
Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl
Osteoporose in der Familie 3 9 10 17 39
e  Osteoporose bei GroReltern 0 1 0 0 1
e  QOsteoporose bei Eltern 3 7 8 14 31
e  Osteoporose bei Geschwistern 0 3 2 3 8
Brustkrebs in der Familie 2 8 7 18 35
Gyndkologische Karzinome in der Familie 2 3 3 6 14




Tab. 7: Gyndikologische Anamnese in der Studienpopulation mit Gruppeneinteilung

Gruppeneinteilung

1A IB IC Il Gesamt

MW SD N MW SD N MW SD N MW SD N MW SD N
Alter bei 1. Menstruationsblutung (Jahre) 13,4 0,9 13,4 1,3 13,6 1,1 13,1 1,5 13,3 1,4
Schwangerschaft 3 16 10 52 81
Geburt 3 15 10 49 77
Fehlgeburt 0 6 4 11 21
Eileiterentfernung 0 3 11 19
Gebarmutterentfernung 1 5 4 12 22
Anzahl der reproduzierbaren Jahre 35 3 36 5 36 7 37 6 36 6
Dauer der Postmenopause (Monate) 156,0 | 138,6 199,3 | 117,9 148,5 | 101,6 147,31 99,8 157,2 | 105,6
ZyklusunregelmaBigkeiten 3 9 14 35
Hormonexposition* 2 12 37 59
Dauer der Hormonexposition (Jahre) 28,8 | 52,0 57,8 | 81,1 30,8 | 55,4 61,9 | 99,4 54,7 | 88,8
Wechseljahresbeschwerden 5 10 9 47 71
Dauer der Wechseljahresbeschwerden (Monaten) 62,8 | 92,5 55,2 |123,1 22,4 | 37,9 53,3 | 64,6 49,3 | 76,8

MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, N = absolute Haufigkeit, *Hormonexposition: Pille oder Hormon-Ersatztherapie




Tab. 8: Brustkrebs-Anamnese in der Studienpopulation mit Gruppeneinteilung (Therapiedauer jeweils in Monaten angegeben)

Gruppeneinteilung

1A 1B IC Il Gesamt

MW SD N MW SD N MW SD N MW SD N MW SD N
Brustkrebs-Diagnose 5 19 5 55 84
Regionale Lymphknoten-Metastasierung 3 7 3 24 37
Fernmetastasen 5 1 1 2 9
Lokalrezidiv 0 3 1 3 7
Ostrogenrezeptor-Positivitit 5 15 4 49 73
Progesteronrezeptor-Positivitat 3 13 4 38 58
Her2/neu-Rezeptor-Positivitat 1 2 1 11 15
Brusterhaltende Therapie 2 14 4 46 66
Mastektomie 3 5 1 7 16
Chemotherapie 2 15 3 36 56
Dauer der Chemotherapie 0,6 1,3 3,2 2,4 1,1 2,9 2,3 2,2 2,2 2,4
Antikorper-Therapie 1 3 1 7 12
Dauer der Antikorper-Therapie 6,4 14,3 1,3 5,5 0,7 2,8 1,3 4,1 1,4 5,1
Radiotherapie 4 18 5 47 74
Dauer der Radiotherapie 1,8 1,1 1,6 1,2 0,3 ,5 1,0 0,8 1,1 1,0
Tamoxifen-Therapie 3 6 4 23 36
Dauer der Tamoxifen-Therapie 52,8 | 49,9 6,9 12,4 5,3 11,6 9,9 17,2 10,7 | 20,5
Aromatase-Inhibitor-Therapie 3 17 2 44 66
Dauer der Aromatase-Inhibitor-Therapie 10,6 | 11,4 12,1 | 16,7 10,2 | 26,3 11,5 | 14,3 11,3 | 16,8

MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, N = absolute Haufigkeit




Tab. 9: Lebensgewohnheiten in der Studienpopulation mit Gruppeneinteilung

Gruppeneinteilung
IA IB IC Il Gesamt
MW SD N MW SD N MW SD N MW SD N MW SD N
Personenanzahl pro Haushalt 1,8 0,4 1,9 1,0 1,8 0,8 1,8 0,7 1,8 0,8
Berufstatigkeit 2 5 4 19 30
Schichtdienst 0 1 0 2 3
Alltagliche Aktivitat
e (berwiegend sitzend 1 4 2 7 14
e Uberwiegend stehend/laufend 1 6 7 12 26
e ausgewogen 3 7 7 42 59
e  korperlich belastend 0 2 0 4
Aktueller Nikotinabusus 1 0 3 6 10
Nikotinjahre gesamt (py**) 8,4 15,2 8,1 13,8 12,9 15,3 10,6 16,4 10,4 15,6

MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, N = absolute Haufigkeit, *pack years = Anzahl der konsumierten Zigaretten pro Tag x Anzahl der Raucherjahre/20 (1 Packung
enthélt 20 Zigaretten), z.B. Konsum von 15 Zigaretten téglich Gber 40 Jahre = (15 x 40)/20 = 30py
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Tab. 10: Befindlichkeitseinschétzung in der Studienpopulation mit Gruppeneinteilung

Gruppeneinteilung

1A 1B IC ] Gesamt
MW | SD MwW SD Mw SD MwW SD MW | SD
Familie 3,2 3,3 6,3 3,2 6,4 3,2 6,0 3,0 6,0 31
Job 1,6 3,6 1,9 2,9 2,9 34 2,8 3,5 2,6 34
Osteoporose 2,4 3,3 2,2 2,6 4,8 2,4 1,3 2,1 2,1 2,6
Herz-Kreislauf-Erkrankungen 0,4 0,9 1,3 2,8 1,5 2,1 1,8 2,4 1,6 2,4
Krebserkrankungen 6,8 2,9 5,7 2,3 3,9 3,7 4,6 3,2 4,8 3,1

Befindlichkeitseinschatzung bezlglich verschiedener Themengebiete auf einer Skala von 0-10:

0 = beschaftigt mich Gberhaupt nicht bis 10 = beschaftigt mich permanent
MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung

Vil




Knochendichteverteilung in Abhangigkeit von einzelnen Risikofaktoren (Abb. 8-9)
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Abb. 9: Knochendichteverteilung des Schenkelhalses in Abhéngigkeit von einzelnen Risikofaktoren
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Osteoporose-Préavention
“Lust auf Gesundheit - Mit starken Knochen in die Zukunft*
Aktionstage am 11.10. und 19.10.2003 sowie im November 2003

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen,

die WHO hat die Osteoporose als eine der zehn weltweit wichtigsten Erkrankungen eingestuft
und im Jahr 2000 die ,Bone and Joint Decade” ausgerufen. Die immensen individuellen, so-
Zialen und 6konomischen Folgen der Osteoporose sind in Fachkreisen bekannt, in der Offent-
lichkeit jedoch noch zu wenig beachtet.

Um in der Miinchner Bevélkerung das Bewusstsein fiir Knochengesundheit und Osteoporose-
Risiken anzustofien, veranstaltet Im Zusammenhang mit einem Beschluss des Stadtrats In
Minchen hat sich wir uns auf Initiative des Referats fir Gesundheit und Umwelt fachgruppen-
und institutionsiibergreifend an den ,Runden Tisch Osteoporose-Pravention” gesetzt,. Unter
dem Motto ,Lust auf Gesundheit - Mit starken Knochen in die Zukunft* wollen wir insbesonde-
re die ,mittlere” Generation von Frauen im Alter von cirka 40 bis 60 Jahren dazu anregen in
Bewegung zu kommen, sich lber ihr individuelles Risiko zu informieren und die vorhandenen
praventiven Mdéglichkeiten zu nutzen.

Bitte machen Sie Ihre Patientinnen auf folgende Aktionen und Angebote aufmerksam !
* Die Broschiire ,Osteoporose — Knochenschwund aktiv vorbeugen* der ,Gesundheitsinitiati-
ve bayern aktiv enthalt Informationen flr Laien.

* Unter dem Motto ,Lust auf Gesundheit* informieren Flyer und Plakat iiber den Aktionstag
am 19. 10. sowie weitere Veranstaltungen, die die drztliche Beratung unterstiitzen.

> Das Freizeitsportprogramm der Landeshauptstadt Miinchen gibt einen Uberblick tiber aktu-
elle Sport- und Bewegungsangebote des Sportamts.

» Die Ubersicht ,Sport und Bewegung in ...“ zeigt Beispiele regionaler Angebote.

* Am 10. Oktober veranstaltet das Bayerische Osteoporosezentrum der Universitét Miinchen
gemeinsam mit dem Bundesselbsthilfeverband fiir Osteoporose e.V. und der AOK Bayern in
Grofihadern anlésslich des Welt- Osteoporose-Tages einen Informationstag.

U-Bahn: Linie U1, U2, U3, U6 StraRenbahn: Linie 16, 17, 18,27  Bus: Linie 56 Intemet:

Haltestelle Sendlinger Tor Haltestelle: Sendlinger Tor Haltestelle: Sendlinger Tor http://www.rgu-muenchen.de
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Vorschlag:

10-Punkte Osteoporose-Risiko-Fragebogen fur Frauen zwischen 40 und 60 Jahren

. Gewicht unter 57kg (oder unfreiwilliger Gewichtsverlust > 10% d. Korpergewichts)?*
. Osteoporose oder Knochenbriiche in der Familie (GroReltern, Eltern, Geschwister)?
. Starke korperliche Inaktivitat?

. Akute, starke Riickenschmerzen?

. Bereits erlittene Knochenbriiche?

. Rauchen?

. Entfernung beider Eierstdcke (chirurgische Menopause)?

. Menopause vor dem 45. Lebensjahr?

. Milchunvertraglichkeit bzw. keine Milchprodukte in der taglichen Nahrung?

10. Kortison-Dauertherapie fur > 6 Monate mit > 7,5mg/Tag Prednisolonaquivalent
(z.B. wegen rheumatoider Arthritis, Asthma 0.A.)?

O© 00 N O WN B

Ab ca. 6-8 Fragen, die mit ,ja“ beantwortet werden, wiirde ich nach der Literatur mit ca. 90%
Wahrscheinlichkeit osteoporotische Knochendichte-Messwerte erwarten. Da die meisten Studien von
etwas élteren Frauen stammen als die geplante Zielgruppe, erschiene ein hoher Cut-off (etwa bei 8)
hierfur gerechtfertigt, falls man gezielt Osteoporotikerinnen erkennen will (Osteopenie wére sicher
schon darunter zu erwarten).

Eine Indikation zu einer Knochendichte-Messung bestiinde nach den DVO-Leitlinien bei Bejahung
von Frage 1 (nur bei BMI < 20 oder > 10% Gewichtsabnahme), 5 (strenggenommen nur Frakturen
nach der Menopause) und 10.

* Diese Gewichtsgrenze ist konkret und sehr leicht abprifbar.
Quelle: Black DM, Steinbuch M, Palermo L, Dargent-Molina P, Lindsay R, Hoseyni MS, Johnell O:
An assessment tool for predicting fracture risk in postmenopausal women. Osteoporos Int 2001
12(7):519-28

Best-vergleichbare Risikostudie (da aus unserem Nachbarland Holland):
Van der Voort DJM, Geusens PP and Dinant GJ: Risk factors for osteoporosis related to their
outcome: fractures. Osteoporos Int 2001 12:630-8

N = 4725 Hollanderinnen 50-80 Jahre, Querschnitt-Studie, Absolut-Risiko flir Fraktur zwischen 3 und
44%

Wesentliche Risikofaktoren: Alter, niedriger ,,erinnerter Body Mass Index, Familienanamnese fiir
Frakturen, BMD

Nachteil dieser Studie: bezieht sich auf eine Bevolkerungsgruppe mit hoherem Alter als die in
Minchen geplanten 40-60 Jahre. Daher wirde ich ,Alter im geplanten Risikofragebogen nicht
aufnehmen. Da die BMD-Messung erst ggf. anschlieRend erfolgen soll, kann sie nicht Teil des Scores
sein.

Stand: Juni 2003 Dr. Vanadin Seifert-Klauss, Frauenklinik TU Miinchen



Danksagung

Diese Doktorarbeit wurde in der gynakologisch-endokrinologischen Arbeitsgruppe der
Frauenklinik der Technischen Universitat Minchen angefertigt. Ich mdchte hiermit die
Gelegenheit nutzen, mich bei allen herzlich zu bedanken, die mir bei der Durchfiihrung und

Anfertigung dieser Dissertation behilflich waren.

Zunachst moéchte ich mich bei Frau Prof. Kiechle, arztliche Direktorin der Frauenklinik am
Klinikum rechts der Isar, bedanken, die mir die Moglichkeit gab, meine Doktorarbeit in lhrer

Abteilung zu erstellen.

Mein besonderer Dank gilt Frau PD Dr. Vanadin Seifert-Klauss fiir die Vergabe und Betreuung
meiner Doktorarbeit. Trotz lhrer Arbeitsbelastung in der Klinik hatte Sie stets ein offenes Ohr
fir meine Anliegen und brachte mir Geduld und Hilfsbereitschaft entgegen. Auch fir die

miihevolle Arbeit des Korrekturlesens mochte ich mich ganz herzlich bedanken.

Ebenso danke ich ganz herzlich meinen Betreuerinnen Frau Dr. Judith Rattenhuber, Frau Dr.
Julia Dorn und Frau Dr. Sabine Fillenberg, die mir bei der Rekrutierung der Studienpopulation
eine wichtige Stitze waren und mir wahrend der gesamten Studienlaufzeit mit Rat und Tat

zur Seite standen.

Zu danken ist allen Mitarbeiterinnen der gynakologisch-endokrinologischen Arbeitsgruppe
der Frauenklinik, allen voran Schwester llse Zeiss, ohne deren engagierten Einsatz die rasche
Durchfiihrung der Screening-Untersuchung nicht moglich gewesen ware. Auch Frau Anne
Stickeln mochte ich herzlich danken, die mir bei organisatorischen Fragestellungen immer

weiterhalf und durch lhr freundliches Naturell ein angenehmes Arbeitsklima schaffte.

Besonders danken mdchte ich Frau Gabriele Michalke fiir Ihre groRe Hilfsbereitschaft und
der guten, koordinierten Zusammenarbeit zwischen der nuklearmedizinischen und

gynakologischen Abteilung.

Ein grofRes Dankeschon auch an Frau Dr. med. Ulrike Schwarz-Boeger und Herrn Ralf-Torsten
Heigl, die mir bei EDV-technischen Belangen eine groBe Hilfe waren und mir somit ein

rasches Vorankommen meiner Datenrecherchen ermdoglichten.

XI



Es ist mir sehr wichtig, mich auch bei meiner Familie, der diese Arbeit gewidmet ist, zu
bedanken. Sie hat mir das, was ich bis jetzt erreicht habe, erst erméglicht und mich bei
meinem nicht immer einfachen Lebensweg liebevoll unterstiitzt. Danke fir Euren Glauben

an mich.

Xl



