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1. Einleitung

Die Frage, wann und wodurch die postmenopausale Osteoporose entsteht, wird in den letzten
Jahrzehnten differenzierter beantwortet. Bereits vor der Postmenopause kommt es wihrend der
Perimenopause, vor allem in der Wirbelsdule, zu einem deutlichen Knochendichteverlust, wobei ca.
25% der Frauen hier einen besonders beschleunigten Abbau zeigen. Die rechtzeitige Erkennung
solcher sogenannter ,fast-loser”, die ein um das Doppelte erhohtes Fraktur-Risiko haben, ist

aktueller Gegenstand der Forschung.

1.1 Spongioser und kortikaler Knochen

In der Knochenarchitektur finden zeitlebens Umbauvorgédnge statt, um den Knochen jeweils optimal
an seine Funktion anzupassen. Je nach Bauart besitzen die verschiedenen Knochenanteile
unterschiedliche Umbauraten:

Der kortikale Knochen ist sehr dicht in Lamellen strukturiert, bis zu 90% kalzifiziert und hat ein
sehr niedriges Oberflichen-Volumen-Verhiltnis. Daher unterliegt er einem langsamen Umbau. Die
jéhrliche Umbaurate liegt bei nur 2,5%. Dagegen ist der spongiose Knochenanteil einem erheblich
schnelleren Umbau ausgesetzt. Durch die schwammartige Trabekel-Anordnung ergibt sich eine
wesentlich groBere Oberflache, die jéhrliche Umbaurate ist 3x hoher als im kortikalen Anteil. Das
Verhiltnis von kortikaler zu spongidser Knochenmatrix differiert je nach Skelettareal erheblich, so
dass an verschiedenen Messorten erhobene Knochenmineraldichtewerte nicht generell miteinander
vergleichbar sind. Die Lendenwirbelsdule (LWS) besitzt z.B. 75% trabekuldren Knochen und ist
damit einem héheren Umbau unterworfen als beispielsweise der proximale Femur mit einem Anteil

von 50-75% (Bartl R, 2014).

1.2 Knochendichte im Laufe des Lebens

Der Knochen befindet sich in einem stindigen Abbau und Wiederautbau, wodurch eine regelméfige
Erneuerung des Knochengewebes stattfindet, die normalerweise gekoppelt ist. Téglich werden ca.
500 mg Kalzium aus dem Knochen herausgelost und eingebaut. Durch Mineralverlust und Matrix-
Alterung verliert der alternde Knochen an Festigkeit und Elastizitit (Bartl R, 2014). Bei einer
durchschnittlichen Umbaurate von 4-10% pro Jahr, wird das gesamte Skelett des Erwachsenen

innerhalb von 10 Jahren emeuert (Hadji P et al. 2002). Im Laufe des Lebens beobachtet man zuerst



ein Zunehmen der Knochendichte (BMD), das zwischen dem 25. -30. Lebensjahr in einem
Hochstwert gipfelt (,,peak bone mass®) und danach mit hoherem Alter wieder stetig abfillt (Bartl R,
2014). Eine Sonderposition nehmen Frauen in der Perimenopause ein. Mehrere Studien
(Rosenbrock et al. 2002, Seifert-Klauss et al. 2005, Seifert-Klauss, Fillenberg et al. 2009) belegen,
dass bereits bei Frauen in dieser Phase ein gesteigerter Knochenstoffwechsel nachzuweisen ist und
der jéhrliche trabekuldre Knochendichteverlust in der Perimenopause sogar stirker ausgeprigt ist
als bei Frauen in der Postmenopause. In einer kanadischen Multicenter Studie an 4433 Frauen, die
zwischen 1995 — 1997 eine Basis-Knochendichtemessung und Follow-up-Untersuchungen nach
drei und fiinf Jahren erhielten, beschrieb Berger et. al 2008 die jahrliche individuelle Rate der
Knochendichte-Verdnderungen und bestétigte den gesteigerten Knochendichteverlust in der

menopausalen Transition (Berger C et al. 2008, CaMos, siche Abbildung 1).

No antiresorptive therapy, by menopausal status
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Abbildung 1: Rate der Knochendichte-Verdnderungen am Femur in der Pridmenopause,
Perimenopause und Postmenopause (Berger C et al. 2008, CaMos)

Bei Frauen in der Postmenopause ist ein langsamerer Knochendichteverlust als bei
perimenopausalen Frauen erkennbar, es wird — als Resultat der vorangehenden Verluste - jedoch die
geringste Knochendichte gemessen. Simonelli et al. (2008) beschrieb, dass die Privalenz der
Osteoporose bei Frauen in der Postmenopause von 4,1% auf 12,7% ansteigt, ebenso erhoht sich die

Prévalenz einer Osteopenie von 27% auf 42,8%.



1.3 Vitamin D-Status in Deutschland

Bei regelmiBigem Aufenthalt im Freien stammen 80 bis 90 % des Vitamin D (Vit. D) im K&rper aus
der endogenen Synthese in der Haut. Bei hdufiger Sonnenbestrahlung kann die gewiinschte Vitamin
D Versorgung ohne die Einnahme eines Vitamin D Préparates erreicht werden (Linseisen J,
Bechthold A et al. 2011). Die Vitamin D-Versorgung der deutschen Bevdlkerung ist mangelhaft.
Mehrere Studien belegen, dass zum einen die unzureichende kutane Produktion durch Sonnenlicht
wie auch die ungeniigende Zufuhr durch unsere Nahrung zu dieser Situation fithren (von Domarus
C, Amling M, 2009; Brombach C, Wagner U et al. 2006; Hintzpeter B, Mensink GBM et al. 2008;
Hintzpeter B, Scheidt-Nave C et al. 2008). Hintzpeter et al. beschreibt im Jahr 2008, dass 80,9% der
Minner und 88,5% der Frauen in einem Gesamtkollektiv von 4030 Erwachsenen zwischen 18 und
79 Jahren unter der tdglich empfohlenen Aufnahme von 5 pg am Tag liegen (Hintzpeter B, Mensink
GBM et al. 2008). Diesen Wert empfiehlt die Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung e. V. (DGE) in
den D-A-CH-Referenzwerten fiir die Nahrstoffzufuhr 2008 fiir Erwachsene und Kinder; das
entspricht 200 Internationalen Einheiten (I.E.). Fiir Sduglinge (bis 12 Monate) und dltere Menschen
(= 65 Jahre) werden 10 pg (400 L.E.) pro Tag empfohlen. Diese Referenzwerte galten demnach zum
Zeitpunkt unserer Querschnitts-Untersuchung. Mittlerweile stellte eine Arbeitsgruppe der DGE
2011 fest, dass die Vitamin D-Zufuhr iiber die Erndhrung mit den iiblichen Lebensmitteln nicht
ausreicht, um den Schitzwert der angemessenen Zufuhr zu erreichen. Deshalb erhohte die DGE ihre
Empfehlung, ausgehend von einer unzureichenden endogenen Synthese, von 5 auf 20 pg am Tag fiir
Erwachsene und Kinder. Bei Erwachsenen iiber 65 Jahren erhohte sich die empfohlene Zufuhr von
10 auf 20 pg am Tag, das entspricht 800 L.E. (Linseisen J, Bechthold A et al. 2011). In einer
Untersuchung der Vitamin-D-Spiegel an tiber 1000 Frauen aus dem GroBraum Miinchen anlésslich
ihrer Mammographie zeigte sich bei knapp 70% der im Mittel 53,5 Jahre alten Teilnehmerinnen
Vitamin D-Spiegel unter 20 ng/ml, was den Werten entspricht, die in der untersten Quartile von
Vitamin D —Versorgung einer grolen US-amerikanischen Kohortenstudie gefunden wurden.
Verglichen mit USA war ein deutlich groBBerer Prozentsatz von siiddeutschen Frauen Vitamin-D-

defizient (Riedel J et al, 2016).
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1.4 Ziel der Untersuchung

Bereits pra- und perimenopausal nimmt der trabekuldre Knochengehalt in der Wirbelsdule zum Teil
erheblich ab, wihrend kortikaler Knochen, vor allem in den Femora, weitaus spéter nach der
Menopause abnimmt. Inwieweit dies auch von der Vitamin D —Versorgung beeinflusst wird, wurde
noch nicht untersucht. Aus einem gro3en Kollektiv mit bekannten Vitamin — D- Serumspiegeln und
Knochendichtewerten wurde daher die Altersgruppe zwischen 40 und 65 Jahren weiter untersucht.
Ziel dieser Untersuchung war es, den Knochenstoffwechsel von primenopausalen,
perimenopausalen und postmenopausalen Frauen zu betrachten, die nicht als Osteoporose-gefihrdet
galten. Unter Miteinbeziehung der Knochendichtemessungen mittels Dualer X-ray Absorptiometrie
(DXA) an LWS und beiden Femora sollte die vorliegende Arbeit folgende Fragestellungen
behandeln:

- Wie ist die Knochendichte an den verschiedenen Messorten verteilt? Gibt es Bereiche mit
besonders hohem bzw. niedrigem Mineralgehalt?

- Welche DXA-basierten Knochendichte-Unterschiede weisen perimenopausale Frauen im
Vergleich zu Frauen in der Primenopause und Postmenopause auf? Wie verdndern sich die
Knochenstoffwechselmarker und Sexualhormone im Vergleich?

- Finden sich Unterschiede des Vitamin D-Spiegels bei 40-65-jdhrigen pradmenopausalen,
perimenopausalen und postmenopausalen Frauen? Korrelieren die Vitamin D-Werte mit der
gemessenen Knochendichte?

- Wie hoch ist die Privalenz einer pathologisch erniedrigten Knochendichte in diesem Kollektiv?

- Kann man die vorliegenden DXA-Ergebnisse und so ermittelten Priavalenzen von Osteoporose und
Osteopenie mit einer historischen Kohorte pri-, peri- und postmenopausaler Frauen vergleichen,

deren Knochendichten mittels QCT gemessen wurden?
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2. Material und Methodik

2.1 Teilnehmerinnen und Ablauf der Untersuchung

Aus einer Kohorte von Teilnehmerinnen an einer Querschnitts-Studie zu Vitamin D und
Mammographie erhielten Frauen im Alter von 40 bis 65 Jahren (Geburtsjahr 1945-1970) eine
Einladung zur Knochendichte-Messung zwischen September und Dezember 2010. Externe
Knochendichte-Messungen im Jahr 2009/2010 wurden nicht beriicksichtigt.

Alle Teilnehmerinnen gaben ihr schriftliches Einverstdndnis zur Knochenstoffwechselmarker- und
Hormon-Bestimmung aus Restproben, die wéhrend der Vitamin-D Studie in der klinischen Chemie

zu Qualitdtskontrollen eingefroren wurden. Alternativ wiren die Proben entsorgt worden.

2.1.1 Einschlusskriterien der vorliegenden Analyse:

1) 40-65-jéhrige Teilnehmerinnen der Vitamin D-Studie
2) vorliegende, komplette DXA- Messung 2010

3) Einverstindnis zur Bestimmung von Hormon- und Knochenmarkern

2.2 Erhobene Parameter

2.2.1. Knochendichtemessung mittels Dualer X-ray Absorptiometrie (DXA)

Die Knochendichte-Messung erfolgte in der Nuklearmedizinischen Klinik und Poliklinik im
Klinikum rechts der Isar Miinchen (MRI) (Direktor Prof. Dr. M. Schwaiger). Mittels Dualer X-ray
Absorptiometrie (DXA) wurden die Lendenwirbelsdule L1-L4 sowie linker und rechter Femur
(jeweils an Hals, Wards = Ward'sches Dreieck, Trochanter und Schaft) gemessen. Aus der
planimetrischen Messung mit der Einheit g/cm? wurden die jeweiligen T-Scores berechnet. Der T-
Score beschreibt die Vergleichswerte, angegeben in Standardabweichung (SD), bezogen auf ein
Referenzkollektiv von gesunden 30-Jahrigen gleichen Geschlechts. Normal ist ein Wert von + 1,0
bis -1,0. Eine Osteopenie ist definiert durch einen T-Wert von -1,1 bis -2,5. T-Score-Werte von -2,5
und darunter entsprechen einer messtechnischen Osteoporose. Da der Vergleich mit 30-jdhrigen bei
dlteren Frauen hiufig zu osteoporotischen Befunden fiihrt, kann mittels Z-Score auch ein Vergleich

mit einem altersentsprechendem Kollektiv vorgenommen werden.
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Einladung zur Knochendichtemessung an
40 — 65 jahrigen Teilnehmerinnen der
Vitamin D Studie

Externe DXA-Messung
(keine Hormone und
Marker vorhanden)

n=9

n= 340

Riickmeldung

n=190

DXA-Messung im MRI
(9/2010 — 12/2010)
n=170

DXA nicht komplett DXA komplett

n= 38 n= 162

Ergebnisbericht und

Einverstindniserkldrung zur Hormon
und Knochenmarker-Bestimmung

n=162

Zu wenig Material fiir
Hormon- und Marker-

Analysekollektiv (komplette DXA,
Hormon- und Marker-Bestimmung)

n= 145

Abbildung 2: Flow Diagramm (Vitamin- D- Studie: siehe Riedel J. et al)
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2.2.2 Knochenstoffwechselmarker und Hormone

Anhand von Rest-Serumproben der Vitamin D Studie, die aus Qualitdtssicherungsgriinden noch
vorhanden waren, erfolgte im Institut fiir Klinische Chemie des Klinikums rechts der Isar der TU
Miinchen, die Bestimmung fiir die Hormone Estradiol (pg/ml) und Progesteron (ng/ml), sowie die
Knochenaufbau-Marker Osteocalcin (ng/ml) und die knochenspezifische Alkalische Phosphatase

(BAP) in pg/l, jedoch nur, wenn die Patientinnen ihr schriftliches Einverstindnis gegeben hatten.

2.3 Statistik

Die mittels DXA gemessenen Knochendichtewerte, sowie die T- und Z-Werte wurden auf Papier in
Studienordnern gesammelt. Sie wurden ebenso wie die Knochenstoffwechselmarker- und Hormon-
Werte in eine MS Office Excel Tabelle eingegeben.

Die statistische Auswertung sowie die graphische Darstellung der gewonnenen Daten erfolgte mit
dem Statistik Programm PASW (Version 18).

Fiir die kontinuierlichen Variablen wurden im Hinblick auf die deskriptive Statistik Mittelwerte
(MW) bzw. Mediane und Standardabweichungen (SD) berechnet. Fiir den Vergleich verschiedener
Gruppen bei Normalverteilung wurde der t-Test fiir verbundene Stichproben gewéhlt.
Unverbundene Stichproben (nicht normal verteilte Variablen) wurden mit dem Mann-Whitney-U
Test berechnet. Zur Priifung der Korrelationen normalverteilter Werte wurde der
Korrelationskoeffizient nach Pearson herangezogen. Fiir nicht standardnormalverteilte Variablen
(Hormone und Knochenmarker) wurden jeweils Median sowie Minimum (Min) und Maximum
(Max) berechnet, diese Korrelationen wurden nach Spearman berechnet. Als Signifikanzniveau galt

der Wert p< 0,05 (Widerlegung der Nullhypothese mit einer Wahrscheinlichkeit > 95%).
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3. Ergebnisse

3.1. Charakteristika des Studienkollektivs

Von 340 angeschriebenen Teilnehmerinnen der Vitamin D Studie im Alter zwischen 40 — 65 Jahren
hatten sich 190 Frauen (56%) gemeldet, 170 Patientinnen (50%) erhielten eine Knochendichte-
Messung mittels DXA. In acht Féllen war die Messung unvollstindig (2x fehlte L4, 3x fehlte Femur
rechts, 1x fehlte Femur links, 1x fehlte Femur rechts und links, 1x fehlende Detailwerte zu Femur
BMD), so dass 162 vollstaindige DXA-Messungen vorlagen. Von 17 Teilnehmerinnen fehlten
Labor-Werte. Es verblieben 145 Frauen, bei denen sowohl der komplette Datensatz der DXA
Messung als auch alle Hormon- und Knochenmarker-Werte vorlagen. Insgesamt entfielen 34
Patientinnen (18%) wegen unvollstdndiger bzw. externer Daten. Die vorliegende Analyse bezog
sich demnach auf 145 Frauen zwischen 41 und 65 Jahren, diese wurden nach Menopausenstatus in

drei Gruppen aufgeteilt.

3.1.1 Gruppeneinteilung nach Menopausenstatus

Anhand von Datum der Blutentnahme und der letzten Periode wurde der Zyklustag am Tag der
Blutentnahme bestimmt. Anhand dessen wurden die 145 Patientinnen nach dem Modell ,,Stages of
Reproductive Aging Workshop* (STRAW, Juli 2001) in 3 Gruppen eingeteilt:

41 Frauen (28,3 %) hatten regelmdfige Menstruationszyklen mit einer max. Lange von 34 Tagen
und befanden sich bei Blutentnahme zwischen dem ersten und 35. Zyklustag. Sie wurden als
pramenopausale Gruppe (Gruppe 1) zusammengefasst. 36 Patientinnen (24,8 %) mit einer max.
Zykluslange grofer als 35 Tage und Blutabnahme zwischen dem 35. und 365. Zyklustag wurden als
perimenopausale Gruppe zusammengefasst (Gruppe 2). 68 Frauen (46,9%) hatten schon langer als
365 Tage keine Blutung mehr und konnten daher retrospektiv als postmenopausal eingestuft werden
(Gruppe 3).

Fiir 17 Patientinnen, die aufgrund einer Hysterektomie (HE) unter Erhaltung der Ovarien nicht
anhand der Zyklustage klassifiziert werden konnten, erfolgte die Einteilung anhand der
Estradiolwerte. Werte < 30pg/ml (n= 7 postmenopausal) galten als postmenopausal, Werte dariiber
wurden der Perimenopause zugeordnet. Dadurch wurden vier Patientinnen als perimenopausal

reklassifiziert, sechs weitere Frauen wurden als perimenopausal eingestutft.
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Tabelle 1: Einteilung der 145 Teilnehmerinnen in drei Menopausengruppen

Gruppe Anzahl Prozent
1 41 28,3
2 36 24,8
3 68 46,9
gesamt 145 100,0

3.1.2 Alter und Body mass index (BMI)

Die Teilnehmerinnen (n=145) waren durchschnittlich 53,7 (£6,9) Jahre alt, die primenopausalen
Frauen (n=41) 46 (+ 3,1) Jahre und die postmenopausalen Frauen (n= 68) im Mittel 58 (£ 5,2) Jahre
alt. Das mittlere Alter der in der Perimenopause befindlichen Frauen (n=36) war 50 (£ 2,8) Jahre.

Der Body mass index (BMI) konnte bei 143 (98,6%) Patientinnen ermittelt werden. Bei zwei
pramenopausalen Frauen fehlten Angaben iiber Gewicht und Grofe. Der mittlere BMI im
Gesamtkollektiv betrug 24,95 kg/m? + 4,5, Range 19 kg/m? bis 45 kg/m?. Zwolf Frauen hatten einen
BMI von unter 20 kg/m?. Die prdmenopausalen Frauen wiesen einen BMI von 24,65 kg/m? (+ 4,1)
auf, die perimenopausalen Patientinnen hatten einen BMI von 24,92 kg/m? (+ 4,6) und der BMI der
postmenopausalen Gruppe lag bei 25,13 kg/m? (+ 4,9). Der BMI der Gesamtgruppe korrelierte
invers mit der Knochenmineraldichte (BMD) der LWS und des Femurs (p=-0,51 bei der LWS und
p= -0,46 beim Femur). Es ergaben sich keine signifikanten Zusammenhédnge zwischen

Knochendichte von LWS und Femur und dem BMI in den jeweiligen Untergruppen.
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3.2 Knochendichte

3.2.1 Knochendichte LWS
Der Mittelwert der Knochendichte der Lendenwirbelkorper (LWK) L1 bis L4 im Gesamtkollektiv
betrug 1,189 g/cm? (SD 0,17). Der mittlere T-Wert lag bei 0,08 (+ 1,38), Range -4 bis +3.

Analysiert man die Mittelwerte der Knochendichte der LWS in den Untergruppen, so ergibt sich ein
nicht signifikantes Gefille der Mineralknochendichte von 1,236 g/cm? (£ 0,15) bei Gruppe 1 iiber
1,194 g/cm? (£ 0,14) bei Gruppe 2 (p= 0,27; 95%-KI (-0,28; 0,98)) zu 1,159 g/cm? (= 0,18) in
Gruppe 3 (p=0,21; 95%-KI (-0,24; 0,11)).

Betrachtet man die LWS-Auswertungen der 145 Frauen zusammen, so fillt auf, dass L3 mit einem
Mittelwert von 1,230 g/cm? und L4 (Mittelwert 1,237 g/cm?) jeweils die hochste Knochendichte
aufwiesen. L1 und L2 hingegen hatten einen Mittelwert von 1,092 g/cm? und 1,169 g/cm?.

Die Unterschiede berechnen sich wie folgt: L1 vs. L2 (p < 0,001; 95%-KI (-0,88; -0,66)) ebenso L.2
vs. L3 (p < 0,001; 95%-KI (-0,08; -0,45)) mit signifikantem Unterschied. Zwischen L3 und L4
hingegen gab es keinen signifikanten Unterschied (p= 0,51; 95%-KI (-0,03; 0,01)).

Tabelle 2: Mittelwerte (MW) = SD der Knochendichte in g/cm? an L1-4 im Gesamtkollektiv n=145
und den Menopausengruppen (prd-, peri- und postmenopausal)

Messort BMD MW (+SD) | BMD MW (+#SD) | BMD MW (+SD) | BMD MW (+SD)
Gesamtkollektiv pramenopausal perimenopausal postmenopausal
n= 145 n=41 n=36 n= 68

BMD L1 | 1,092 (£0,15) 1,139 (£0,15) 1,098 (+£0,12) 1,06 (+£0,17)

BMD L2 | 1,169 (+0,16) 1,21 (£0,14) 1,184 (+£0,14) 1,138 (£0,18)

BMD L3 | 1,230 (£0,19) 1,27 (+£0,19) 1,24 (+£0,16) 1,2 (+0,19)

BMD L4 | 1,237 (+0,2) 1,28 (+£0,2) 1,235 (£0,17) 1,212 (£0,22)

BMD 1,189 (+0,17) 1,236 (£0,15) 1,194 (+£0,14) 1,159 (£0,18)

L1-4

Sowohl die Knochenmineraldichte als auch der daraus resultierende T-Score korrelierten im

Gesamtkollektiv signifikant mit dem Alter. Nach Pearson ergaben sich folgende Signifikanzen:
Alter vs. BMD L1-4: r=-0,202; p=0,015;
Alter vs. T-Score L1-4, =-0,204; p=0,014.
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In keiner der Untergruppen wurde ein signifikanter Zusammenhang gesehen, was an der kleinen
Stichproben-GroBe liegen konnte.

Insgesamt zeigten die Werte der prdmenopausalen Knochendichte (1,223 g/cm? + 0,15) im
Vergleich zu den perimenopausalen Werten (1,152 g/cm? + 0,13) eine hohere Differenz als zu den
postmenopausalen Knochendichtewerten (1,169 g/cm? + 0,18).

Im Mittelwertevergleich zeigte sich zwischen den prd- und postmenopausalen Mittelwerten ein
signifikanter Unterschied (p= 0,024; 95%-KI (0,01; 0,14)), zwischen peri- und postmenopausalen
Patientinnen jedoch nicht (p= 0,310; 95%-KI= ( -0,03; 0,10)), ebenso wenig wie zwischen pra- und
perimenopausalen Mittelwerten (p= 0,211; 95%-KI= (0,02; 0,11)).

In der gesamten Gruppe war ein Zusammenhang zwischen steigendem Alter und sinkender
Knochendichte bzw. niedrigerem T-Score zu erkennen, wéhrend in den einzelnen Untergruppen

keine Korrelation nachgewiesen wurde.

3.2.2 Knochendichte Femur
Der mittlere T-Wert beider Femora aller Teilnehmerinnen lag bei -0,13 (£ 1,08), Range von -2,8 bis

3,5. Der BMD-Mittelwert beider Femora betrug in der Gesamtgruppe 0,982 g/cm? (+ 0,13), bei den
pramenopausalen Frauen 1,033 g/cm? (+ 0,14), bei perimenopausalen Frauen 0,967 g/cm? (+ 0,08)

und bei postmenopausalen Frauen 0,960 g/cm? (+ 0,15).

Tabelle 3: Mittelwerte (MW) = SD der Knochendichte in g/cm? am rechten und linken Femur und
Femurgesamtwert im Gesamtkollektiv n=145 und den Menopausengruppen (prd-, peri- und
postmenopausal)

Messort Mittelwert (£SD) Mittelwert (£SD) Mittelwert (£SD) Mittelwert (£SD)
Gesamtkollektiv pradmenopausal perimenopausal postmenopausal
n= 145 n=41 n=36 n= 68

Femurre | 0,984 (+0,13) 1,029 (£0,13) 0,967 (+0,08) 0,966 (£0,14)

Femurli | 0,981 (0,15) 1,037 (£0,14) 0,968 (+0,08) 0,954 (+0,18)

Femur 0,982 (£0,13) 1,033 (0,14) 0,967 (+0,08) 0,960 (£0,15)

gesamt
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Der Mittelwertvergleich war zwischen prd- und perimenopausalen Werten signifikant (p= 0,013;
95%-KI (0,01; 0,12), und auch zwischen den pri- und den postmenopausalen Femurmittelwerten ist
eine Signifikanz erkennbar (p= 0,012; 95%-KI (0,02; 0,13). Es gab keine signifikanten Unter-
schiede beim Vergleich der peri- zu den postmenopausalen Werten (p= 0,789; 95%-KI (-0,46; 0,06).

Ahnlich wie an den verschiedenen Lendenwirbelkdrpern war die BMD in den verschiedenen
Regions of Interest (ROI’s) auch am Femur unterschiedlich.

Abb. 3 zeigt die entsprechenden Regionen am Femur, dabei entspricht ,,neck* dem Femurhals,
zusammengesetzt aus der oberen (,,superior neck) und unteren (,,inferior neck*) Region des Halses
und ,,wards area®“, dem Ward'schen Dreieck. ,,Trochanter” entspricht der Trochanter-Region und

,shaft dem Femurschaft.

trochanter

| shaft
superior neck
wards area
@ inferior neck
+@ neck

Abbildung 3: ROI's (Regions of Interest) an einem linken Femur (Wihnert et al. 2009)

trochanter="Trochanter, shaft=Femurschaft, superior neck=oberer Femurhals, wards area=Ward sches Dreieck,
inferior neck=unterer Femurhals, neck=Femurhals

2y
; //////.’//J//-’/f/

Die Werte des Ward’schen Dreiecks waren am geringsten (0,759 g/cm? rechts und 0,776 g/cm?
links) und die des Schafts am hochsten (1,155 g/cm? rechts und 1,156 g/cm? links).

Abbildung 4 zeigt die BMD der Femora im Seitenvergleich fiir Wards (= Ward'sches Dreieck)
(0,768g/cm?), Trochanter (0,807g/cm?), Hals (0,932g/cm?) und Schaft (1,157g/cm?).
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Abbildung 4: Knochendichte-Mittelwerte (in g/cm?) der beiden Femora im Seitenvergleich an den
verschiedenen ROI's bei n=145

Zwischen Alter und BMD bestand fiir das Gesamtkollektiv am Femur ebenso wie an der LWS eine
signifikante inverse Korrelation (rechter Femur: r= -0,232; p= 0,005; linker Femur: r= -0,252; p=
0,002). Ebenfalls korrelierte der T-Score beider Femora negativ mit dem Alter (rechter Femur r= -
0,231; p= 0,005; linker Femur = -0,235; p= 0,004). In den Gruppen 1 und 2 konnte weder ein
Zusammenhang zwischen Knochenmineraldichte und Alter noch zwischen T-Score und Alter
gesehen werden. In Gruppe 3 korrelierte die Knochendichte der einzelnen Femora signifikant mit
dem Alter (rechter Femur: r= -0,252; p= 0,038; linker Femur: = -0,244; p= 0,045). Die Ursache
hierfiir liegt an den Kollektiven: Die Gruppen 1 und 2 haben eine deutlich geringere Altersspanne
als Gruppe 3. Ebenso zeigte sich ein Zusammenhang zwischen Alter und dem Femurgesamtwert (=

-0,256; p=0,002). Als Femurgesamtwert werden jeweils die Mittelwerte beider Femora bezeichnet.

Neben der Knochendichte korrelierte auch der T-Score der beiden Femora mit dem Alter in Gruppe
3 (rechter Femur: r=-0,254; p= 0,037; linker Femur: r=-0,268; p= 0,027).

Die Seitendifferenz der beiden Femora ergab im t-Test fiir gepaarte Stichproben in Hinblick auf die
Knochendichte keinen signifikanten Unterschied (p= 0,698; 95%-KI= (-0,01; 0,02)).
Seitendifferenzen fanden sich jedoch am Femurhals (p= 0,008; 95%-KI= (-0,05; -0,01)) und am
Schaft (p= 0,872; 95%-KI= (0,02; 0,03)), wéhrend die Knochendichte am Ward’schen Dreieck
(p=0,053; 95%-KI= (-0,03; 0,00)) und am Trochanter (p= 0,241; 95%-KI= (-0,03; 0,01)) keine

Seitenunterschiedlichkeit aufwiesen.
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Der Femurgesamtwert der primenopausalen Frauen lag erwartungsgemél hoher als derjenige der
postmenopausalen Frauen. Die perimenopausalen Patientinnen wiesen im Vergleich bereits einen
héheren Verlust auf, ihre Knochendichtewerte waren mit einer Differenz von nur 0,007 g/cm? ndher
an den postmenopausalen Frauen als an den pramenopausalen Werten (hier eine Differenz von
0,036 g/cm?).

Hinsichtlich der verschiedenen Messorte am Femur ldsst sich erkennen, dass sowohl im linken als
auch im rechten Femur das Ward’sche Dreieck ein ,,Locus minoris resistentiae” ist (Santeler P,
2002), d.h. in diesem anatomischen Dreieck ldsst sich jeweils die geringste Knochendichte
nachweisen. Am Schaft hingegen wird im gesamten Kollektiv die hochste Knochendichte
gemessen. Der Gesamtwert ist wegen seiner hohen Reproduzierbarkeit der fiir die Beurteilung

relevante Wert.

3.2.3 Primenopausale und postmenopausale Knochendichte

Nach dem T-Score der verschiedenen Messorte (Lendenwirbelsiule, linker und rechter Femur)
ergab sich folgende Zuordnung:

An der LWS waren 114 Frauen (78,6%) im Normalbereich (T-Score > -1), 27 Frauen (18,6%) im
Bereich der Osteopenie (T-Score von -1 bis -2,5) und vier Frauen (2,8%) messtechnisch im Bereich
der Osteoporose (T-Score < -2,5).

Die Knochendichte der beiden Femora ergab eine dhnliche Verteilung (s. Tab.4).

Tabelle 4: Einteilung des Gesamtkollektivs n=145 in normale KD, Osteopenie und Osteoporose
anhand der Messorte (nach T-Score)

Messort Normale KD Osteopenie Osteoporose
LWS 78,6% (n=114) 18,6% (n=27) 2,8% (n=4)
Femur gesamt 79,3% 19,65% 1,05%
Femur rechts 78,6% 20% 1,4%

Femur links 80% 19,3% 0,7%
Mittelwert 79% 19,1% 1,9%

LWS/ Femur gesamt
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Unterteilt in die Menopausengruppen ergaben sich an den einzelnen Messorten Privalenzen wie in
Tabelle 5 ersichtlich. Bei 4,1% der postmenopausalen Teilnehmerinnen wurde eine Osteoporose
diagnostiziert, im Gesamtkollektiv waren das 1,9%. Die Haufigkeit der Osteopenie hingegen stieg
von 14% in der prdmenopausalen Gruppe auf 25,4% der postmenopausalen Frauen. In der Gruppe
der perimenopausalen Teilnehmerinnen lag die Héufigkeit einer Osteopenie am geringsten bei

13,2%. Im Gesamtkollektiv zeigten sich bei 19,1% der Teilnehmerinnen osteopene Messwerte.

Tabelle 5: Verteilung der prd-, peri- und postmenopausalen Patientinnen (n= 145) nach T-Score (an
LWS und Femur) in normale Knochendichte, Osteopenie und Osteoporose

Messort Normale Knochendichte Osteopenie Osteoporose
pra peri post |prd peri post |[prd peri post
LWS 87,8%  86,1% 69,1% [12,2%  13,9% 25% (0% 0%  5,9%

n=36 n=31 n=47 |n=5 n=>5 n=17 [ n=0 n=0 n=4

Femur gesamt |84,2%  87,5% 72% 15,8% 12,5%  25,75% (0% 0% 2,25%

Femur rechts | 83% 86,1% 72% [ 17% 13,9% 25% 0% 0% 3%
n= 34 n=31 n=49 | n=7 n=>5 n=17 |[n=0 n=0 n=2

Femur links [85,4%  88,9% 72% |14,6% 11,1% 26,5% (0% 0% 1,5%
n=35 n=32 n=49 [n=6 n=4 n=18n=0 n=0 n=1

Mittelwert 86%  86,8% 70,6% | 14% 13,2%  25,4% 0% 0% 4,1%

LWS/ Femur gesamt

Die Mittelwerte der Knochendichte von L1- 14 (siche Tabelle 2) der primenopausalen Frauen
(1,236 g/cm? + 0,15) waren im Vergleich zu den postmenopausalen Frauen (1,159 g/cm? £ 0,18) um
0,077 g/cm? signifikant hoher (p=0,019; 95%-KI (0,01; 0,14)).

Vergleicht man den Femurgesamtwert (siche Tabelle 3) prd- (1,033 g/cm? £ 0,14) und
postmenopausal (0,960 g/cm? £ 0,15), erhélt man eine signifikante Differenz von 0,073 g/cm? (p=
0,011; 95%-KI (0,02; 0,13). Die mittlere Differenz war fiir L1-L4 mit 0,077 g/cm? groBer als an den

Femora mit 0,073 g/cm?.
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3.3 Knochenstoffwechselmarker

3.3.1 Knochenspezifische alkalische Phosphatase (BAP = Bone-specific alkaline phosphatase)

Der Median fiir BAP lag im gesamten Kollektiv bei 13,2 pg/l. Der Median stieg von 10,7 pg/l in
der Prdmenopause auf 11,8 pg/l in der Perimenopause und 15,3 pg/l in der Postmenopause.

Diese Werte lagen alle innerhalb des Normalbereichs von 4-21ug/l. Wie in Abbildung 5 erkennbar
hatten drei postmenopausale Frauen erh6hte Werte mit 61,6 ug/l bzw. 34,2ug/l und 33,8ug/l. Die
Teilnehmerin mit dem hdchsten Wert zeigte eine osteopene Knochendichte, genauso wie die
Patientin mit dem niedrigeren Ausreiler-Wert. Die Patientin mit einem BAP von 34,2 ug/1 hatte an
der LWS eine Osteoporose und an den Femora normale Knochendichtewerte. Ebenso zeigte diese
Patientin leicht erhdhte Osteocalcin-Werte mit 19,8 ng/ml (Normbereich: 2-15 ng/ml), wiahrend die
Laborwerte Estradiol, Progesteron, Vit. D, Calcium, Phosphat und Kreatinin bei dieser Patientin
und auch bei den anderen beiden mit erhohten BAP-Werten nicht unterschiedlich zum

Gesamtkollektiv waren.
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Abbildung 5: BAP (knochenspezifische alkalische Phosphatase) in ug/l in den Menopausengruppen
prd- (n=41), peri- (n= 36) und postmenopausal (n= 68)
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3.3.2 Osteocalcin

Der Median fiir Osteocalcin (OC) stieg von 7,4 ng/ml bei den primenopausalen Frauen auf 9,0
ng/ml bei den Frauen in der menopausalen Transition und bei den postmenopausalen Patientinnen
lag er bei 11,0 ng/ml (s. Tabelle 6). Der Median der gesamten Gruppe betrug 9,1 ng/ml
(Normbereich: 2-15 ng/ml).

Tabelle 6: Mittelwerte £ SD und Mediane der Knochenmarker Osteocalcin (OC) in ng/ml und
knochenspezifische alkalische Phosphatase (BAP) in ug/l im Gesamtkollektiv (n=145) und den
Menopausengruppen prd- (n=41), peri- (n=36) und postmenopausal (n= 68)

BAP (bone-specific
OC (Osteocalcin) alkaline phosphatase)
Mittelwert Mittelwert
+SD Median + SD Median
Gesamt (n=145) 10,2 +4,2 9,1 14,2+ 6,6 13,2
Gruppe prd |8,4+3,0 7,4 10,8 £2.9 10,7
peri [9,9+3.3 9,0 12,9+ 4,0 11,8
post | 11,5+ 4,8 11,0 17,0+ 8,0 15,3

3.3.3 Korrelation zwischen Knochenaufbaumarkern und Knochendichte

Knochenspezifische alkalische Phosphatase:

Der Knochenaufbaumarker BAP zeigte im Gesamtkollektiv eine signifikante, jedoch schwache
inverse Korrelation mit der Knochendichte (LWS: r= -0,242; p= 0,003; Femora: r= -0,178; p=
0,032). Bei den postmenopausalen Frauen lie sich eine inverse Korrelation zwischen der
Knochendichte der LWS und dem Knochenmarker BAP erkennen (r= -0,284; p=0,019), wihrend
BAP mit der Knochendichte des Femurs keinen Zusammenhang zeigte. Die Knochendichtewerte

der Gruppen 1 und 2 korrelierten nicht signifikant mit BAP.

Osteocalcin:

Im Gesamtkollektiv war ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Aufbaumarker Osteocalcin
und der Knochendichte nachzuweisen (LWS: = -0,295; p< 0,001; Femora: r= - 0,285; p=0,001).
Der Knochenaufbaumarker Osteocalcin stand ebenso wie BAP nur mit der Knochendichte der

Gruppe 3 signifikant in Zusammenhang. Hier zeigten sich inverse Korrelationen sowohl bei der
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LWS (r=-0,321; p= 0,008) als auch beim Femur (r=-0,381; p= 0,001).

In den Gruppen 1 und 2 waren die Zusammenhénge mit der Knochendichte nicht signifikant.

In Tabelle 6 ist erkennbar, dass die Knochenmarker von pridmenopausal zu postmenopausal
kontinuierlich anstiegen. Die Mediane und Mittelwerte in der menopausalen Transition (Gruppe 2)
lagen zwischen den prid- und postmenopausalen Werten. Nur bei den postmenopausalen Frauen
zeigte sich ein Zusammenhang zwischen der Knochendichte und den Markern BAP und

Osteocalcin im Sinne eines aktivierten Knochenstoffwechsels.

3.4. Endokrinologische Parameter (Hormone)

3.4.1. Estradiol

Der Median des Gesamtkollektivs lag bei 26,0 pg/ml, der der pradmenopausalen Frauen bei 60,4
pg/ml. Fiir Patientinnen in der Perimenopause war der Median 37,7 pg/ml und in der
Postmenopause 16,5 pg/ml. Da Ostrogenwerte < 12 pg/ml unterhalb der Nachweisgrenze des
Assays lagen, jedoch ohne konkrete Werte-Angabe, wurden diese fiir die statistische Auswertung

als 4 pg/ml gewertet.

Tabelle 7: Mittelwerte = SD und Mediane von Estradiol und Progesteron im Gesamtkollektiv
(n=145) und den Menopausengruppen prd- (n=41), peri- (n=36) und postmenopausal (n= 68)

Normwerte des 17[3-Estradiols (pg/ml): Follikelphase 30-120, Lutealphase 100-210, Postmenopause 10-30;
Normwerte des Progesterons (ng/ml): Follikelphase 0,2-0,9, Lutealphase 3,0-30, Postmenopause 0,1-0,3

Estradiol (pg/ml) Progesteron (ng/ml)
Mittelwert Mittelwert
+ SD Median + SD Median
Gesamt (n=145) 46,8 £ 51,2 26,0 1,4+£25 0,6
Gruppe pra |89,2 + 68,8 60,4 2,4+3,6 0,9
peri |44,2+ 31,3 37,7 1,1+£14 0,8
post | 22,7 + 24,6 16,5 0,9+2,1 0,1
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Fiir prdmenopausale Frauen wurden die Hormonwerte nach Follikel- und Lutealphase unterschieden
(Tab. 8), wobei die Median- und Mittelwerte des 178B-Estradiols (E2) fiir die primenopausalen
Teilnehmerinnen in der Follikelphase im Normbereich lagen. Die lutealen Werte allerdings waren
niedrig im Vergleich mit den Normwerten der Luteal-Phase von 100-210 pg/ml (siehe unten). Die
Werte der postmenopausalen Gruppe lagen wieder innerhalb des angegebenen Referenzbereichs

von 10-30 pg/ml.

Tabelle 8: Estradiol- und Progesteronwerte der priamenopausalen Frauen (n= 41) in Follikelphase
n=29 (Zyklustag < 14) und Lutealphase n=12 (Zyklustag > 15)

Normwerte des 17f3-Estradiols (pg/ml): Follikelphase 30-120, Lutealphase 100-210, Postmenopause 10-30;
Normwerte des Progesterons (ng/ml): Follikelphase 0,2-0,9, Lutealphase 3,0-30, Postmenopause 0,1-0,3

Mittelwert |SD Median Min. Max.
E2 Follikelphase 93,4 59,4 88,7 12,5 242.0
(pg/ml)
E2 Lutealphase 79,0 89,7 55,7 4,0 328,0
(pg/ml)
Prog Follikelphase 0,96 0,89 0,80 0,1 4,1
(ng/ml)
Prog Lutealphase 5,72 5,18 5,15 0,1 13,6
(ng/ml)

3.4.2 Progesteron

Der Median des Gesamtkollektivs fiir Progesteron lag bei 0,6 ng/ml, der der prdmenopausalen
Frauen bei 0,9 ng/ml. Fiir Patientinnen in der Perimenopause war der Median 0,8 ng/ml und in der
Postmenopause 0,1 ng/ml. Da Werte < 0,4 ng/ml unterhalb der Nachweisgrenze des Assays lagen,
jedoch ohne konkrete Werte-Angabe, wurden diese fiir die statistische Auswertung als 0,1 ng/ml
gewertet.

Die Progesteronwerte steigen nur nach der Ovulation in den messbaren Bereich. Da die Werte also
innerhalb eines Zyklus sehr schwanken bzw. Progesteron nur in der zweiten Zyklushélfte messbar
wird, wurden im Folgenden die Werte betrachtet, die sich bei den pramenopausalen Frauen ergeben,
wenn anhand des Zyklustages in Follikel- und Lutealphase unterschieden wird. Bei den
perimenopausalen Frauen konnte aufgrund des unregelméBigen Zyklus nicht in die beiden

Menstruationsphasen unterteilt werden.
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Tabelle 8 zeigt, dass in der zweiten Zyklushilfte, der Lutealphase, der Median des Progesterons um
4,35 ng/ml anstieg, der Mittelwert stieg um 4,76 ng/ml.

Verglichen mit den Normwerten (s.0.) zeigte sich, dass die Werte sowohl der Frauen in der
Follikelphase als auch der Frauen in der Lutealphase den Normwerten entsprechen.

Auffallend bei den postmenopausalen Progesteronwerten waren vier Patientinnen mit sehr hohen

Werten (siehe Abbildung 6) zwischen 3,9 ng/ml und 12,7 ng/ml.
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Abbildung 6: Progesteron (in ng/ml) in den Menopausengruppen prd- (n=41), peri- (n= 36) und
postmenopausal (n= 68)

3.4.3 Korrelation zwischen Hormonen und Knochendichte

Im Gesamtkollektiv war ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Knochendichte und den
Estradiolwerten zu erkennen. Diese Korrelation mit der BMD der LWS war r= 0,395 (p < 0,001),
fiir den Femur war die Korrelation im Gesamtkollektiv r= 0,353 (p < 0,001).

Auch in der Gruppe 1 korrelierten die Estradiolwerte mit der Knochendichte des Femurs (=0,317;
p= 0,043). In Gruppe 2 korrelierte Estradiol mit der Knochendichte der LWS (= 0,364; p=0,029),
in Gruppe 3 korrelierte E2 mit der BMD an beiden Messorten (LWS r= 0,355; p= 0,003; Femur =
0,243; p=0,046).
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Auch zwischen Progesteron und den Knochendichtewerten fand sich im Gesamtkollektiv eine
signifikante Korrelation: LWS r= 0,356 (p< 0,001) und Femora r= 0,279 (p= 0,01). Innerhalb
einzelner Gruppen korrelierten die Werte der Gruppe 2 (LWS r=0,364; p= 0,029) und 3 (LWS: r=
0,327; p= 0,006; Femur: r= 0,287; p= 0,018), wihrend sich in der Gruppe 1 keine signifikante

Korrelation zwischen Knochendichte und Progesteron zeigte.

3.4.4 Vitamin D- Versorgung

Im gesamten Kollektiv der 145 Frauen ergab sich fiir Vitamin D im Serum ein Mittelwert von 18,01
(= 7,3) ng/ml. Bei den prdmenopausalen Frauen lag der Mittelwert bei 18,46 (+ 8,64) ng/ml, die
perimenopausalen Werte zeigten sich dhnlich bei 18,58 ( §8,19) ng/ml und die postmenopausalen
Werte ergaben den niedrigsten Mittelwert mit 17,44 (+ 5,94) ng/ml.

Bei der Interpretation der Ergebnisse des Vitamin D spielt das Abnahmedatum eine wichtige Rolle.
Die Blutabnahmen waren vom 12.10.2009 bis 14.06.2010 durchgefiihrt worden, also vorwiegend in
den Monaten, in denen Vitamin D aufgrund der geringeren Sonneneinstrahlung vermindert ist.

In Tabelle 9 ist ersichtlich, dass die hochsten Vitamin D Werte im Oktober gemessen wurden (22,88

ng/ml) und dann kontinuierlich niedriger wurden, bis sie im April/Mai wieder langsam anstiegen.

Tabelle 9: Vitamin D-Mittelwerte in ng/ml + SD/Mediane je Monat

Vit.D n Mittel- SD Median Min Max
(ng/ml) wert
10/2009 14 22,88 6,871 24,00 13 35
11/2009 22 21,09 8,546 19,00 11 44
12/2009 22 19,59 4,261 19,00 14 29
01/2010 10 13,80 5,007 14,50 7 22
02/2010 25 16,76 4,790 18,00 4 30
03/2010 24 13,54 5,771 12,50 5 28
04/2010 18 19,00 8,080 18,00 6 40
05/2010 6 17,38 7,009 16,50 8 30
06/2010 2 16,50 6,364 16,50 12 21

28



20—

Mittelwert Vitamin D

T T T T T T T T T
JAN FEB MAR APR MAY JUN ocr NOV DEC
Abnahme MONAT

Abbildung 7: Serum-Vit.D-Spiegel des Gesamtkollektivs (n=145) im jeweiligen Blutabnahmemonat

Von den insgesamt 145 Frauen lagen von n=140 Informationen zur Vitamin-D Supplementation vor.
Es war bekannt, dass 10 Frauen Vit.D supplementieren, 130 Frauen nicht. Fiir 5 weitere Frauen lag
keine Angabe vor. Demnach supplementierte 6,9% des gesamten Kollektivs Vitamin D. Zwei
(4,9%) der pramenopausalen Frauen, eine (2,8%) der perimenopausalen Damen und sieben
Teilnehmerinnen (10,3%) der postmenopausalen Gruppe. Der pramenopausale Mittelwert ohne
Supplementation lag bei 18,51 ng/ml. Mit Supplementation erreichte der Mittelwert 16,50 ng/ml.
Der perimenopausale Mittelwert ohne zusétzliche Vitamin-D Priparate betrug 18,67 ng/ml, die eine
Patientin mit Vitamin D-Einnahme lag bei 15,00 ng/ml. Bei den postmenopausalen Patientinnen
fand sich ein Wert von 17,10 ng/ml ohne Supplementation und 19,86 ng/ml mit Supplementation.
Weder im Gesamtkollektiv noch in den einzelnen Gruppen gab es eine signifikante Korrelation von
Vitamin D Werten und der Knochendichte.

Untersucht man den Zusammenhang zwischen Vit.D Supplementation und Calcium, lie8 sich im
Gesamtkollektiv ein Serumcalcium von 2,34 mmol/l (+ 0,09) bei den Frauen ohne Vit.D Einnahme
(n= 130) berechnen, bei den Frauen mit Vit.D Supplementation (n= 10) zeigte sich ein mittleres

Serumcalcium von 2,33 mmol/1 ( 0,13).
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3.5 Calcium, Phosphat und Kreatinin

3.5.1. Calcium

Serumcalcium (Normwert 2,20- 2,65 mmol/l) lag im gesamten Kollektiv im Mittel bei 2,34 mmol/l.
Mit 2,3 mmol/l fiir die prdmenopausale Gruppe lag dieser Mittelwert signifikant (p= 0,003; 95%-
KI= (-0,1; -0,21)) unterhalb des Mittelwerts der perimenopausalen Frauen (2,360 mmol/l) und
signifikant (p< 0,001; 95%-KI= (-0,92; -0,3)) unterhalb dem der postmenopausalen Gruppe mit
2,359 mmol/l.

83% (n=34) der primenopausalen Frauen nahmen keine Calciumpriparate ein. Ihr Mittelwert lag
bei 2,29 mmol/l. 81% (n= 29) der perimenopausalen Frauen nahmen ebenso keine Praparate ein und
erreichten einen Mittelwert von 2,35 mmol/l. Bei den postmenopausalen Teilnehmerinnen nahmen
72% (n= 49) keine Ergéinzungsmittel, sie hatten einen Calciumwert von 2,361 mmol/l. Alle Werte
befanden sich im Normbereich.

Bei den Gruppen mit Supplementation ergab sich Folgendes:

Der grofite Anteil der Teilnehmerinnen mit Calcium-Einnahme fand sich mit 17,7% (n= 12) bei den
postmenopausalen Frauen (2,34 mmol/l). 5,6% (n= 2) der perimenopausalen Frauen (2,44 mmol/l)
und 7,3% (n= 3) der Frauen aus der prdmenopausalen Gruppe (2,33 mmol/l) nahmen Calcium-
Préparate ein. Insgesamt lagen bei 16 Frauen keine Angaben zur Calcium-Einnahme vor (n= 4 bei
den primenopausalen Frauen, n= 5 bei den perimenopausalen Frauen und n= 7 bei den
postmenopausalen Frauen).

Ebenso wie beim Vitamin D lieB sich kein Zusammenhang zwischen den Calciumwerten und der

Knochendichte nachweisen.

3.5.2 Phosphat und Kreatinin
Im gesamten Kollektiv lagen die Mittelwerte fiir Phosphat bei 3,53 mg/dl und fiir Kreatinin bei 0,76

mg/dl. In den drei Gruppen ergaben sich beim Phosphat Normwerte von 3,36 mg/dl
(pramenopausal), 3,59 mg/dl (perimenopausal) und 3,6 mg/dl (postmenopausal).

Kreatinin zeigte ebenso Normwerte zwischen 0,73 mg/dl (perimenopausal) und 0,78 mg/dl
(postmenopausal). Die primenopausale Werte lagen bei 0,74 mg/dl. Eine postmenopausale
Teilnehmerin zeigte normale Phosphatwerte (3,4 mg/dl) und ein erhohtes Kreatinin von 1,6 mg/dl

bei Niereninsuffizienz.
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3.5.3 Korrelation Knochendichte und Phosphat/ Kreatinin

Im Gesamtkollektiv lie sich eine inverse Korrelation von Phosphat mit der Knochendichte der
LWS feststellen (= -0,179; p= 0,032), welche sich bei niherem Betrachten vor allem als eine
inverse Korrelation in der postmenopausalen Gruppe zeigte (= -0,268; p= 0,027). Eine Korrelation
zwischen der Knochendichte des Femurs und Phosphat war nicht nachweisbar.

Ein schwach inverser Zusammenhang war auch zwischen den Kreatininwerten und der
Knochendichte des linken Femurs im Gesamtkollektiv erkennbar (r= -0,241; p= 0,003). Auch hier
dominierte die Korrelation in der postmenopausalen Gruppe (p= -0,362; p= 0,002), wihrend man
bei den anderen Frauen keinen Zusammenhang zwischen den Kreatininwerten und der

Knochendichte erkennen konnte.

3.6 Vergleich der DXA-Ergebnisse der vorliegenden Studie mit den QCT-Werten einer
longitudinalen Beobachtungsstudie iiber 9 Jahre

Es wurde ein Vergleich mit einem &hnlichen Kollektiv einer longitudinalen Beobachtungsstudie
iiber 9 Jahre angestellt, die bereits publiziert wurde (Seifert-Klauss, Fillenberg 2012). Hierbei
wurden die hier vorliegenden DXA-Daten und die mittels quantitativer Computertomographie

(QCT) ermittelten Daten der Publikation einander gegeniibergestellt.

In dem Vergleich wurden DXA-Messungen von 145 Frauen im mittleren Alter von 53,7 (£ 6,9)
Jahren und die beiden QCT-Untersuchungen von 50 Frauen iiber einen Zeitraum von 9 Jahren
(mittleres Alter zu Beginn 48,3 (+ 5,4) und am Ende 56,7 (+ 5,6) Jahre) einbezogen. Die Einteilung
des Menopausenstatus war nach dhnlichen Kriterien getroffen worden. Ebenso gingen in die
Auswertungen mittels DXA die Knochendichte-Werte von L1-L4 ein, wihrend die QCT-Messungen
nur L1-L3 betreffen.

Die Einteilung des QCT- Kollektivs in normale Knochendichte (KD), Osteopenie und Osteoporose
erfolgte anhand der von Felsenberg et al. beschriebenen, allgemein gebriuchlichen Grenzwerte
(Felsenberg D, Gowin W 1999; American College of Radiology, ACR, 2008) unter Verwendung
eines Phantoms zur Mess-Kalibrierung (European Spine Phantom). Werte > 120 mg/cm?* Ca-HA
(Calcium-Hydroxylapatit) entsprechen danach einer normalen Knochendichte, Werte zwischen 80-

120 mg/cm*® Ca-HA einer Osteopenie und Werte < 80 mg/cm® Ca-HA entsprechen einer
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messtechnischen Osteoporose. Fiir die DXA-Messungen gibt es die entsprechende Einteilung
mittels T-Score (Standardabweichung der Messwerte im Verhiltnis zu gesunden 30-Jdhrigen

gleichen Geschlechts).

Zunichst wurden die Gesamtkollektiv-Ergebnisse des QCT-Kollektivs zum Endzeitpunkt der 9-
Jahres-Studie 2009 den DXA-Messungen im Jahr 2010 gegeniibergestellt. Das QCT-Kollektiv
bestand aus 50 Patientinnen (Alter durchschnittlich 56,7 Jahre), wobei zum Studienende 2009 13
Frauen (25,5%) eine normale Knochendichte von >120 mg/cm® Ca-HA aufwiesen. Bei der DXA-
Messung 2010 zeigten 79,1% der Teilnehmerinnen (Alter durchschnittlich 53,7 Jahre) eine normale
Knochendichte. Osteopen mit einer Knochendichte zwischen 80 und 120 mg/cm?® Ca-HA bei der
QCT waren 26 Frauen (51%) klassifiziert. Im Vergleichskollektiv beschrieb die DXA bei 19,3%
eine Osteopenie. Eine Knochendichte von < 80 mg/cm?® Ca-HA wiesen 12 Patientinnen (23,5%) bei
der QCT-Messung auf, die DXA diagnostizierte bei 1,6% osteoporotische Werte (siehe Tabelle 10).
Es ldsst sich klar erkennen, dass die QCT-Messung am Endzeitpunkt der Studie 2009 hiufiger
krankhafte Knochendichtewerte misst als die DXA-Methode. Das ldsst sich wie bereits erwdhnt
darauf zuriickfiihren, dass es sich bei den QCT-Werten nur um die Knochendichte des trabekuldren
Knochens handelte, wihrend die DXA-Messung auch die Kortikalis miteinberechnete. Ebenso
befanden sich zu diesem Mess-Zeitpunkt in Fillenbergs QCT- Kollektiv bereits mehr Frauen in der
Postmenopause und wiesen deshalb niedrigere Knochendichtewerte auf als am Beginn der Studie

1m Jahr 2000.

Tabelle 10: Durchschnittsalter und Mittelwerte + SD und Einteilung in normale Knochendichte,
Osteopenie und Osteoporose im DXA-Kollektiv (n=145) und QCT-Kollektiv (n=50)

Gesamt- Alter (+SD) in |BMD Mittelwert Normale KD Osteopenie  Osteoporose
kollektiv Jahren (£SD)

DXA-Daten 53,7+ 6,9 1,189 g/em? + 0,17 79,1% 19,3% 1,6%
(2010)

QCT-Daten 483 +5,4 133,14 mg/cm? 64% 34% 2%
trabekuldr Ca-HA + 31,8

(2000)

QCT-Daten 56,7+ 5,6 102,62 mg/cm?® 25,5% 51% 23,5%
trabekular Ca-HA + 31,9

(2009)
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Betrachtet man die Messungen (durchschnittliches Alter 53,7 Jahre im DXA-Kollektiv 2010 vs.
Durchschnittsalter 48,3 Jahre im QCT-Kollektiv 2000) und ihre Ergebnisse an der LWS in Hinblick
auf die drei Menopausengruppen (sieche Tabelle 11 und 12), so wurde gruppeniibergreifend an der
LWS mit der DXA um 15,1% ofter eine normale Knochendichte diagnostiziert als mit der QCT
(DXA 79,1% vs. QCT 64%). Bei den pramenopausalen Patientinnen wurden mit der DXA um 10%
mehr Frauen mit normaler KD diagnostiziert (DXA 87,8% vs. QCT 77,8%), die perimenopausalen
Frauen hatten mit 86,1% bei der DXA um 13,9% héufiger eine normale Knochendichte (QCT
72,2%). Besonders bei den postmenopausalen Teilnehmerinnen féllt eine groBe Mess-Differenz von
33,4% auf (DXA 69,1% vs. QCT 35,7%). Umgekehrt wurde eine messtechnische Osteopenie 6fter
mit der QCT-Methode diagnostiziert (Gesamtkollektiv DXA 19,3% vs. QCT 34%). Die Préivalenz
in der Pramenopause lag bei 22,2% mittels QCT vs. 12,2% mittels DXA. In der Perimenopause
waren mit der QCT 27,8% der Frauen osteopen, mit der DXA nur 13,9%. Postmenopausal war die
Priavalenz der Osteopenie mittels QCT um 32,1% hoher (QCT 57,1% vs. DXA 25%). Ebenso lag
der Prozentsatz der Osteoporose unter den postmenopausalen Patientinnen mit 7,1% vs. 5,9% bei
der QCT-Messung hoher. Bei den pra- und perimenopausalen Frauen wurde weder mittels DXA
noch mittels QCT eine Osteoporose diagnostiziert. Im Gesamtkollektiv hatten 2% im QCT-

Kollektiv eine Osteoporose versus 1,6% bei den DXA Teilnehmerinnen.

Tabelle 11: DXA-Messungen 2010 (LWS), Einteilung in normale KD, Osteopenie und Osteoporose
in den Untergruppen (MW Alter 53,7 (£ 6,9) Jahre)

LWK 1-4 (n= 145) Normale KD Osteopenie Osteoporose
Gruppe 1 (n=41) pra n= 36 (87,8%) n=15 (12,2%) n= 0 (0%)
Gruppe 2 (n= 36) peri n= 31 (86,1%) n=15 (13,9%) n=0 (0%)
Gruppe 3 (n= 68) post n= 47 (69,1%) n=17 (25%) n=4 (5,9%)
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Tabelle 12: QCT-Messungen 2000 (LWS), Einteilung in normale KD, Osteopenie und Osteoporose
in den Untergruppen (mittleres Alter 48,3 (+ 5,4) Jahre, Basis-Untersuchung, publizierte Quelle:
Fillenberg et al. Climacteric)

LWK 1-3 (=50) Normale KD Osteopenie Osteoporose
Gruppe 1 (n=18) pra n= 14 (77,8%) n=4 (22,2%) n= 0 (0%)
Gruppe 2 (n=18) peri n= 13 (72,2%) n=15 (27,8%) n=0 (0%)
Gruppe 3 (n=14) post n=15 (35,7%) n= 8 (57,1%) n=1(7,1%)

Vergleicht man das DXA Kollektiv mit dem &lter gewordenen, jetzt fast 57jdhrigen-QCT-Kollektiv
zum Endzeitpunkt der 9-Jahres-Studie (2009) (sieche Tabelle 11 und 13), so wurde mit den beiden
Verfahren pramenopausal dhnlich oft eine normale Knochendichte festgestellt (DXA 87,8% vs.
QCT 87,5%). In der Postmenopause jedoch fand sich im DXA-Kollektiv um 57,2% héufiger eine
normale Knochendichte als in der QCT-Studie (DXA 69,1% vs. QCT 11,9%). Beide Kollektive
hatten einen dhnlichen Prozentsatz von pramenopausalen Frauen mit Osteopenie (DXA 12,2% vs.
QCT 12,5%). Riickte man allerdings die Postmenopause in den Fokus, so ergab sich fiir die
Osteopenie eine Differenz von 36,9% zwischen QCT (Anteil 57,1% im Jahr 2000, siche Tabelle 12;
61,9% im Jahr 2009, siehe Tabelle 13) und DXA-Kollektiv (25%, siche Tabelle 11). Osteoporose
wurde bei beiden Messverfahren nur bei den Gruppen der postmenopausalen Frauen diagnostiziert,
hier mit einer Differenz von 20,3% (DXA 5,9% vs. QCT 26,2%). Da sich zum letzten Mess-
Zeitpunkt der QCT-Studie (2009) keine Frauen in der Perimenopause befanden, konnte zur DXA,
die perimenopausal bei 86,1% eine normale Knochendichte und bei 13,9% eine Osteopenie

diagnostizierte, kein Vergleich angestellt werden.

Tabelle 13: QCT-Messungen 2009 (LWS), Einteilung in normale KD, Osteopenie und Osteoporose
in den Untergruppen prd-, peri- und postmenopausal (MW Alter 56,7 (£ 5,6) Jahre), 9-Jahres
Untersuchung, publizierte Quelle: Fillenberg et al. Climacteric)

LWK 1-3 (n=50) Normale KD Osteopenie Osteoporose
Gruppe 1 (n=8) prd n="7 (87,5%) n=1 (12,5%) n= 0 (0%)
Gruppe 2 (n=0) peri n= 0 (0%) n= 0 (0%) n= 0 (0%)
Gruppe 3 (n=42) post n=15 (11,9%) n= 26 (61,9%) n= 11 (26,2%)
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Da auch der Body-Mass-Index (BMI) ein wichtiger Einflussfaktor auf die Knochendichte ist, wurde
zudem ein Vergleich der BMI-Werte der beiden Kollektive vorgenommen (Tabelle 14).

In die BMI-Berechnung des DXA-Kollektivs wurden 143 Frauen einbezogen. Bei zwei
prdmenopausalen Frauen fehlten Angaben zu Gewicht und GroBe. Die prid- und perimenopausalen
Frauen wiesen mit einem mittleren BMI von 24,65 (= 4,1) kg/m*> und 24,92 (£ 4,6) kg/m?
Normalgewicht auf, die postmenopausale Gruppe lag mit einem mittleren BMI von 25,13 (£ 4,9)
kg/m? im praadipdsen Bereich (nach WHO, 2000). Im Vergleich der Mittelwerte fanden sich in
keiner der Menopausengruppen signifikante Unterschiede (Gruppe 1 vs. Gruppe 2: p= 0,829; 95%-
KI= (-2,25; 1,78); Gruppe 1 vs. Gruppe 3: p= 0,709; 95%-KI= (-2,24; 1,34); Gruppe 2 vs. Gruppe
3: p= 0,900; 95%-KI = (-2,19; 1,76). Im QCT-Kollektiv zeigten sich durchgehend BMI-Werte im
Normbereich, es lieB sich innerhalb der Gruppen kein signifikanter Unterschied nachweisen. Acht
Frauen mit einem BMI < 20 kg/m? zu Beginn der Studie zeigten im Verlauf der 9-Jahres-
Beobachtung einen signifikant héheren Knochendichteverlust als Frauen mit héherem BMI zu
Beginn der Studie (BMD-Verlust absolut -49,3 (£ 12,9) mg/cm?® vs. -29,3 (+ 16,5) mg/cm?, BMD-
Verlust relativ -37,6 (£ 5,5) % vs. -22.3 (= 11,7) %, p < 0,05). Zu Studienende lag die
Knochendichte der Teilnehmerinnen mit BMI < 20 kg/m? mit einer mittleren Knochendichte von
79,9 (+ 3,4) mg/cm?® knapp im Bereich einer Osteoporose, wihrend sie zu Beginn der Studie mit
129,2 (£ 16,2) mg/cm® noch im Bereich einer normalen Knochendichte lag. Ebenso lieB sich bei
Frauen mit einem Korpergewicht < 57 kg zu Beginn der QCT-Studie ein signifikant hoherer
Knochendichteverlust iiber den Studienzeitraum erkennen. Der absolute Knochendichteverlust war
signifikant hoher, verglichen zu Frauen mit einem Kd&rpergewicht {iber 57 kg (iiber neun Jahre: -
40,8 (£13,1) mg/cm? vs. -28,3 (x17,0) mg/cm?, p < 0,05).

In unserer Analyse der DXA-Kohorte trifft der Risikofaktor eines Korpergewichts < 57 kg auf 21
Frauen zu (prdmenopausal n= 7, perimenopausal n= 6, postmenopausal n= §), ein BMI < 20 kg/m?
war bei 12 Teilnehmerinnen nachzuweisen (pridmenopausal n= 3, perimenopausal n= 2,
postmenopausal n= 7). Bei n= 2 lagen keine Angaben zu Gewicht und GréB3e vor.

Die Frauen mit einem Gewicht < 57 kg (n= 21) wiesen Mittelwerte der BMD an L1-4 von 1,077 (£
0,10) g/cm? und am Femur von 0,893 (+ 0,85) g/cm? auf. Die Patientinnen mit einem Gewicht > 57
kg (n=122) hatten an der LWS eine mittlere BMD von 1,207 (£ 0,17) g/cm? und am Femur von
0,995 (£ 0,13) g/lcm? Im Vergleich der Mittelwerte dieser beiden Gruppen zeigte sich an der LWS
mit p= 0,008 (95%-KI= (0,06; 0,21)) und am Femur mit p= 0,025 (95%-KI= (0,04; 0,16)) ein

signifikanter Unterschied.
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Frauen mit einem BMI < 20 kg/m? (n= 12) hatten an der LWS eine mittlere BMD von 1,18 (+ 0,21)
g/cm?, am Femur 0,922 (£ 0,17) g/cm? Frauen mit einem BMI > 20 kg/m? (n=131) zeigten an der
LWS Mittelwerte der BMD von 1,192 (£ 0,16) g/cm? und am Femur von 0,988 (+ 0,13) g/cm?. Hier
zeigte sich sowohl an der LWS (p=0,165; 95%-KI= (-0,09; 0,11)) als auch am Femur (p=0,242;
95%-KI= (-0,01; 0,15) kein signifikanter Unterschied.

Da es sich bei den vorliegenden Daten um eine Querschnitts-Untersuchung handelt, kann ein

Verlauf nicht angegeben werden.

Tabelle 14: BMI (= SD) in kg/m? der prd- peri- und postmenopausalen Frauen der DXA- und QCT-
Analyse im Vergleich (Unterschiede nicht signifikant)

BMIkg/m* DXA2010 (n=143)  QCT 2009 (n= 50)
(MW)

pri 24,65+ 4,1 (n=39) 23,3+2,1 (n=8)
peri 24,92 + 4,6 (n= 36) 23,9 + 3,6 (n=31)
post 25,13+ 4,9 (n= 68) 23,9+3,3 (n=11)
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4. Diskussion

In dieser Querschnittsuntersuchung wurden die Datensétze von 145 Frauen ausgewertet. 41 Frauen
befanden sich in der Pramenopause, 36 in der menopausalen Transition und 68 Teilnehmerinnen
wurden als postmenopausal klassifiziert. Analysiert wurden die Knochendichte an LWS und Femur,
die Stoffwechselmarker Osteocalcin und die knochenspezifische alkalische Phosphatase, Vitamin D
sowie die endokrinen Einflussparameter auf die Knochendichte im Gesamtkollektiv und in den

einzelnen pré-, peri- und postmenopausalen Gruppen.

4.1. Diskussion der Methoden

4.1.1 Studiendesign

Die Einteilung des Patientenkollektivs erfolgte nach dem Modell ,,Stages/ Nomenclature of Normal
Reproductive Aging in Women®, erarbeitet vom Recommendations of Stages of Reproductive
Aging Workshop (STRAW) in Park City, Utah, USA, im Juli 2001. Aufgrund erheblicher
Unterschiede bei der Definition der Perimenopause in internationalen Studien hatte die World
Health Organization (WHO) diesen Workshop organisiert, um durch Standardisierung der
Definitionen zu einer zukiinftig besseren Vergleichbarkeit von Studiendaten beizutragen.

In der prospektiven 9-Jahres-Studie von Seifert-Klauss und Fillenberg 2012 zur Untersuchung der
Knochendichte mit QCT fand die Einteilung in den Menopausenstatus anhand dhnlicher Modelle
statt. Hier hatten die Patientinnen der prdmenopausalen Gruppe regelméfige Menstruationszyklen
von 26 bis 32 Tagen. Als perimenopausal wurden Frauen klassifiziert, wenn diese Zyklusldngen von
mehr als 35 Tagen angaben, mehr als einmalige Zyklusabweichungen von mindestens fiinf Tagen in
aufeinander folgenden Zyklen, oder iiber Hitzewallungen an mehr als fiinf Tagen pro Zyklus
berichteten. Als postmenopausale Gruppe wurden Frauen gemil3 der klinischen WHO-Definition
eingeteilt, wenn ihre letzte Menstruation ein Jahr oder ldnger zuriicklag. Andere Ursachen einer
Oligo- oder Amenorrhoe wurden durch klinische Befragung und Bestimmung von
Dehydroepiandrosteronsulfat (DHEAS), Thyreoidea-stimulierendes Hormon (TSH), Testosteron
und Prolaktin ausgeschlossen (Seifert-Klauss V, Fillenberg S et al. 2012).
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Damit wurde die Einteilung der Menopausengruppen in beiden Studien nach &dhnlichen Kriterien
getroffen, bei Seifert-Klauss und Fillenberg wurden allerdings auch Wechseljahresbeschwerden wie
Hitzewallungen beriicksichtigt. Ebenso wurden dort andere Ursachen einer Oligo- oder Amenorrhoe

ausgeschlossen, die in unserer Untersuchung nicht erfragt wurden.

4.1.2 Messverfahren

In der vorliegenden Untersuchung wurden Knochendichtemessungen mit dualer X-ray
Absorptiometrie ausgewertet. Vorteile dieser nicht invasiven DXA-Methode sind die internationale
Standardisierung der Messung, die groBle Erfahrung in Therapiestudien, und die geringe
Strahlenbelastung (90% geringere Strahlenbelastung als eine Thorax-Rontgenaufnahme) (Lane NE
2006). Als Nachteil der DXA-Messung gilt die Planaritit des Messverfahrens, das einen
Integralwert aus kortikalem und spongiosem Knochen ermittelt und keine physikalische Dichte
misst. Eine Trennung der Messung von Kortikalis und Spongiosa ist nicht moglich (Thurn P et al
1998). Bei Messungen an der Wirbelsdule kann es durch aortale Verkalkungen, sowie
Wirbelkorpereinbriiche, Spondylophyten und andere degenerative Verdnderungen zu falsch hohen
Messwerten kommen (Hadji P 2003).

In dieser Arbeit wurde auch ein indirekter Vergleich der beiden Messverfahren DXA und QCT
angestellt. Die quantitative Computertomographie ist ein etabliertes Verfahren zur Messung der
Knochendichte an einem der Hauptfrakturorte, der Lendenwirbelsdule. Anders als das Verfahren der
DXA misst die QCT die Dichte kortikalen und trabekuldren Knochens separat und volumetrisch in
mg/cm? Calcium-Hydroxylapatit (Ca-HA) (Prevrhal S, Genant HK 1999). Der trabekuldre Knochen
reagiert schneller auf hormonelle Einfliisse wihrend der menopausalen Transition als kortikaler
Knochen, so kann trabekuldrer Knochendichteverlust sensitiver erfasst werden (Khosla S, Riggs BL
et al. 2005, Ettinger B, Genant HK et al. 1985; Prior JC, Vigna YM et al. 1997). Demnach findet
sich bei QCT-Messungen in den ersten frilhen Jahren nach der Menopause ein groBerer
Knochendichteverlust. AnschlieBend verringert sich diese Verlustrate bis zum 60. bis 65.
Lebensjahr, wéihrend der Knochendichteverlust bei den Messungen mittels DXA an der LWS
allméhlich fortschreitet, dafiir aber bis ins 7. Lebensjahrzehnt andauert. Hieraus zeigt sich, dass
Patienten mittels QCT 6fter und frither als osteoporotisch diagnostiziert werden als bei Messungen
mit anderen Methoden.

Ein weiterer Grund fiir die Nichtvergleichbarkeit beider Messmethoden, ist die Abhéngigkeit der
Ergebnisse vom BMI. Viele Studien haben gezeigt, dass auch ein erhohter BMI in der PA-DXA der
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LWS erhohte Knochendichtewerte verursacht. Das wurde von einigen Autoren den physiologischen
Bedingungen zugeschrieben (héheres Gewicht verursacht eine vermehrte mechanische Belastung
des Knochens oder erhdhtes Korperfett steigert den Ostrogenspiegel), allerdings gaben
abweichende klinische Ergebnisse Anlass zum Zweifel an diesen Theorien (Shiraki M, Shiraki Y,
1999). Einige Studien begriindeten die mit DXA gemessenen erhohten BMD-Werte bei
Ubergewicht mit Fehlern bei der Messung selbst (Formica C, Loro ML et al. 1995; Bolotin HH,
Sievidnen H, Grashuis JL, 2003). Ein direkter Vergleich zwischen QCT und DXA zeigte fiir
postmenopausale Patienten, die nach der American Society of Clinical Nutrition mit einem BMI >
27 kg/m? als adipds definiert wurden, dass der durchschnittliche T-Score bei der DXA Messung
unter den fettleibigen Patienten um 1.45 Units hoher war als bei gleichaltrigen und gleichgrof3en
Kontrollen. Die QCT T-Scores in der Kontrollgruppe zeigten sich nicht verschieden (Tothill P,
Avenell A, 1994). Auch andere Untersuchungen haben mit verschiedenen Systemen &hnliche
Ergebnisse gezeigt (Tothill P et al. 2014).

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass sich die QCT gut zur Vorhersage des
Frakturrisikos eignet (Pacifici R, Rupich R et al. 1990). Auch bei der Unterscheidung von milder
und manifester Osteoporose schneidet die QCT besser ab als andere Projektionsverfahren (Heuck
AF, Block J et al. 1989). Ein Nachteil der QCT ist eine hohere Strahlenbelastung. Sie liegt im
Bereich von 25-60 Microsievert (uSv) und ist damit erheblich hoher als bei der DXA (1-2 puSv). Im
Vergleich zur jéhrlichen Strahlenbelastung in Deutschland von 2-4 Millisievert (mSv) ist sie
dennoch relativ gering. Weitere Nachteile der Messung mit QCT sind Knochenmarksfettfehler und
mogliche Artefakte durch degenerative Verdnderungen (Prevrhal S, Genant HK et al. 1999).

Die vorliegenden Ergebnisse wurden mit einer frither durchgefiihrten Langzeit-Untersuchung an
Frauen &hnlichen Alters verglichen (Punkt 3.6). Die Knochendichtemessungen der historischen
Vergleichs-Kohorte erfolgten mittels QCT.

In dem Vergleichskollektiv wurde mit QCT ofter eine krankhafte Knochendichte feststellt als mit
der DXA. Diese Ergebnisse passen zu den publizierten Daten, wonach die QCT besonders
spezifisch den trabekuldren Knochendichteverlust berechnet. Da dieser bereits in der
Perimenopause beginnt, stellt sich mittels QCT hier bereits eine grofere Priavalenz der Osteopenie
heraus als bei den DXA-Untersuchungen. Besonders im postmenopausalen Kollektiv kommt der

mittels QCT gemessene vorwiegend trabekuldre Knochenabbau zum Tragen.

39



Bergot C et al. haben 2001 einen Vergleich von QCT- und DXA-Messungen der LWS an 508
europdischen Frauen durchgefiihrt. Hierbei wurde unterteilt in eine Gruppe mit normaler
Knochendichte (n= 289), falls die Frauen noch keine Fraktur erlitten hatten und in eine
osteoporotische Gruppe (n= 219), falls die Frauen entweder ecine Wirbelfraktur oder einen
peripheren Bruch erlitten hatten. QCT und DXA-Messungen waren signifikant unterschiedlich. Der
Z-Wert der QCT-Messungen stellte sich als beste Methode zur Identifikation einer Osteoporose der
LWS heraus, wobei die Schwelle zur Differenzierung von Osteoporose und Nicht-Osteoporose bei
Z-Score = -1 fir DXA-BMD und bei Z-Score = -1,5 fir QCT-BMD lag. Die DXA zeigte sich
dquivalent bei der Detektion einer diffusen Osteoporose und generellem Knochendichteverlust.
Patientinnen mit vertebralen Frakturen zeigten eine signifikant geringere Knochendichte, solche mit
peripheren Frakturen zeigten niedrigerer Messergebnisse als Patienten ohne Frakturen, aber hoherer
BMD als mit vertebralen Frakturen. Bergot et al. resiimierte, dass die QCT-Messungen stirker vom
Alter abhédngen, sie sollten eher herangezogen werden, wenn die DXA aufgrund vertebraler

Verdnderungen keine effektiven Ergebnisse zeigt.

4.1.3 Knochenstoffwechselmarker
Fiir diese Arbeit wurden Knochenspezifische Alkalische Phophatase (BAP) und Osteocalcin (OC)

bei allen Teilnehmerinnen bestimmt.

Da der Knochen ein stoffwechselaktives Gewebe ist, konnen die stindigen Umbauvorginge mittels
Knochenstoffwechselmarkern im Serum bzw. im Urin gemessen werden und Aufschluss geben iiber
den ,,bone turnover, d.h. die Umbauaktivitdt im Skelett.

Im Vergleich zur Knochendichtemessung, welche eine morphologische Bestandsaufnahme und
statische GroBe ist, liefern sie Auskunft iiber das dynamische Geschehen im Knochen.
Veranderungen werden rascher angezeigt und somit ist die Messung der Knochenmarker ein
komplementéres Verfahren zur Knochendichtemessung. Beide zusammen ergénzen sich und geben
eine umfassende Auskunft liber kurz- und langfristige Prozesse im Knochenstoffwechsel (Seibel,
2005).

Knochenspezifische alkalische Phosphatase (BAP, bone-specific alkaline phosphatase) ist ein
zellmembranstdndiges Osteoblastenenzym, das die Zellaktivitdt widerspiegelt (Seibel 2005). Sie
kommt in Form verschiedener Isoenzyme (Darm, Leber, Knochen, Plazenta, Milz, Niere) vor. Der
Unterschied zwischen den Isoformen liegt in ihrer Grofle, der Ladung sowie ihrer physiologischen

und kinetischen Beschaffenheit. Beeinflusst wird die Aktivitit der Alkalischen Phosphatase durch
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Alter, Geschlecht und hormonellen Status. Postmenopausale Frauen zeigen hohere Aktivitit der
knochenspezifischen Form als pramenopausale Frauen (Calvo 1996). BAP reflektiert die
Differenzierung von Osteoblasten zu Osteozyten. Es ist ein stabiler Marker, da die Halbwertzeit mit

1-2 Tagen relativ lang ist.

Osteocalcin  (auch Bone Gamma-Carboxyglutaminsdure-Protein genannt) ist ein aus 49
Aminoséduren bestehendes Protein, das im menschlichen Korper vorwiegend im Knochen durch die
Osteoblasten gebildet wird. Geringe Mengen werden auch von den Odontoblasten und
Chondrozyten synthetisiert. Osteocalcin hat ein Molekulargewicht von 5800 Dalton und macht etwa
10-20% aller nicht-kollagenen Proteine in der extrazelluldren Knochenmatrix aus und ist somit nach
Kollagen das haufigste Protein (3%) im Knochen (MicroVue Bone Health 2009). Die Synthese von
Osteocalcin wird durch 1,25-Dihydroxy-Vitamin D reguliert. Es besitzt eine hohe Affinitit zu
Calciumhydroxylapatit. Bevor es jedoch im Knochen aktiv Kalzium binden kann, werden
enthaltene Glutamylreste mithilfe des Kofaktors Vitamin K carboxyliert. Ca. 15% des neu
gebildeten Osteocalcins zirkulieren im Blutkreislauf. Wird vermehrt Knochen abgebaut, finden sich
bis zu 70% des dabei freigesetzten Osteocalcins in der Blutbahn. Osteocalcin besitzt eine kurze
Halbwertzeit (< 1 Stunde) und unterliegt tageszeitlichen Schwankungen, zudem ist es stark
abhidngig von der Nahrungsaufnahme. Mittels eines standardisierten Chemielumineszenz-
Immunoassays kann es im Urin und im Blut nachgewiesen werden.

Somit stellt das Osteocalcin ebenfalls einen Marker der Knochenneubildung bzw.

Osteoblastenfunktion dar.
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4.2. Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Knochendichte und Einflussfaktoren

Im Gesamtkollektiv von 145 Teilnehmerinnen mit durchschnittlich 53,7 Jahren zeigte sich anhand
der DXA-Messung an LWS und Femora bei 19,1% eine messtechnische Osteopenie und bei 1,9%
eine Osteoporose.

Bei Frauen in der Prdmenopause lie sich in 14% eine Osteopenie diagnostizieren, in der
Postmenopause hingegen schon in 25,4% der Félle. In der menopausalen Transition lag die
Hiufigkeit einer verminderten osteopenen Knochendichte am geringsten bei 13,2%.

Eine Osteoporose wurde unter den postmenopausalen Teilnehmerinnen in 4,1% diagnostiziert,

berechnet auf das Gesamtkollektiv waren es 1,9%.

Da in Studien meist Knochendichteverluste postmenopausaler Frauen interpretiert werden (Recker
R, Lappe J et al. 2000; Sirola J, Kroger H et al. 2003; Guthrie JR, Lehert P et al. 2004), existieren
relativ wenige Aussagen zur Privalenz der Osteoporose in der menopausalen Transition. Smeets-
Goevers et al. zeigten anhand von DXA-Messungen bei einem Kollektiv von 46- bis 54-jdhrigen
Frauen eine Prévalenz von 27,3% fiir Osteopenie, respektive 4,1% fiir Osteoporose. In der Phase
der menopausalen Transition stieg in dieser Studie die Prdvalenz der Osteoporose von 0,4% auf
12,7%, die Pravalenz der Osteopenie stieg von 14,5% auf 42,8% (Smeets-Goevaers CG, Lesusink
GL et al. 1998). Bei Siris et al. fand sich unter 200.160 postmenopausalen Frauen in 39,6% eine
Osteopenie, bei 7,2% eine Osteoporose (Siris ES, Miller PD et al. 2001). In einem etwas dlteren
postmenopausalen Kollektiv mit durchschnittlich 62 Jahren von Sornay-Rendu et al. (OFELY-
Studie) mit 672 Teilnehmerinnen zeigten 30,5% der Frauen eine normale Knochendichte, 48,2% der
Frauen eine Osteopenie, und 21,3% eine Osteoporose (Sornay-Rendu E, Munoz F et al. 2005). In
den DVO-Leitlinien von 2006 wird die Privalenz postmenopausaler Osteoporose gemill DXA T-
Wert von < 2,5 mit 7% angegeben, bei 80-jdhrigen Frauen mit 19% (DVO-Leitlinie 2006). Nach
Daten eines telefonischen Gesundheitssurveys des Robert-Koch-Instituts (RKI) 2003 betrug die
Lebenszeitpravalenz fiir Osteoporose bei Frauen ab 45 Jahren insgesamt 14,2%. Von 3,4% in der
Altersgruppe der 45- bis 55-jdhrigen Frauen stieg die Privalenz mit zunehmendem Lebensalter auf
23,7% in der Altersgruppe ab 75 Jahren an (Scheidt-Nave, Starker 2005). In der Augsburger
MONICA-Studie wurde die Lebenszeitpravalenz der selbst berichteten Osteoporose in der

Altersgruppe der 25- bis 74-Jahrigen auf der Grundlage der Datenerhebung 1994/1995 noch mit 7%
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bei Frauen und 1% bei Ménnern angegeben (Meisinger C, Wildner M et al. 2002). Auf Basis von
Diagnosen und Arzneimittelverordnungen der Gmiinder Ersatzkasse schitzten Hiussler et al. die
Osteoporosepravalenz hingegen bereits auf 23,3% der Frauen in der Altersgruppe der 50- bis 64-
Jahrigen und auf 46,7% der Frauen in der Altersgruppe der 65- bis 74-Jahrigen (H&aussler B, Gothe
H et al. 2000).

Osteopenie und Osteoporose waren in unserer Untersuchung etwas seltener. Zum einen hatte unser
Kollektiv eine obere Altersgrenze von 65 Jahren und somit wurde eher die BMD friih
postmenopausaler Frauen erfasst, zum anderen stammten die Teilnehmerinnen aus einer Kohorte
von Mammographie-Teilnehmerinnen. Frauen mit erh6htem Mammakarzinom-Risiko haben o6fter
erhdhte Lebenszeit-Exposition von Ostrogenen als Frauen mit erhdhtem Osteoporose-Risiko. Unter
anderem aufgrund der durchschnittlich hoheren BMI-Werte resultieren hdhere Knochendichtewerte

bei Frauen mit postmenopausal erh6htem Mamma-Karzinom-Risiko (Zhang Y, Kiel DP et al.1997).

In einer nordamerikanischen Studie (NORA - North American Osteoporosis Risk Assessment Study
- Siris et al. 2001) wird die Relevanz von Osteopenie und Osteoporose fiir das Fraktur-Risiko
beschrieben. In dieser longitudinalen Beobachtungsstudie wurde bei 200160 postmenopausalen
Frauen >50 Jahren mittels DXA die Knochendichte ermittelt. Bei 163979 Patientinnen, bei denen
Follow-Up Informationen vorlagen, konnte man erkennen, dass das Frakturrisiko bei
Teilnehmerinnen mit Osteopenie (40% der Frauen) 1,8-fach hoher lag als bei normaler KD, bei
Osteoporose (7% der Frauen) lag es sogar 4-fach héher. Demnach wird eine niedrige BMD zu
Recht als Vorhersage eines erhohten Frakturrisikos bei asymptomatischen postmenopausalen Frauen

gewertet (Siris ES, Miller PD et al. 2001).

In unseren Auswertungen der Knochendichte der Lendenwirbelkérper L1 bis L4 waren die
Lendenwirbelkorper L3 und L4 (1,230 g/cm? bzw. 1,237 g/cm?) im Vergleich zu L1 und L2 (1,092
g/cm? bzw. 1,169 g/cm?) deutlich dichter. Man kdénnte die hohere Dichte an L3 und L4 durch die

héhere Beanspruchung und Belastung des unteren Segments der LWS erkléren.
Die Knochendichte an den verschiedenen Messorten am Femur war ebenfalls signifikant

unterschiedlich. Die Werte am Ward’schen Dreieck wiesen die geringsten Werte (0,768 g/cm?) auf,
am Schaft hingegen konnte die hdchste Knochendichte gemessen werden (1,156 g/cm?). Die Werte
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des Trochanters (0,807g/cm?) und des Femurhalses (0,932g/cm?) lagen dazwischen.

Truscott et al. fithrte eine Untersuchung an 329 Frauen durch, in der er alle 5 Jahre mit DXA die
Knochendichte ermittelte und postulierte, dass die BMD bei Frauen zwischen dem 40. und 54.
Lebensjahr prdmenopausal signifikant hoher blieb, postmenopausale Damen hingegen verlieren
iiber 5 Jahre 27% der Knochendichte am Femurhals und 38% im Ward’schen Dreieck (Truscott JG
Oldroyd B et al. 1993). In einer weiteren Studie fanden Matkovic et al. bei 265 primenopausalen
Frauen heraus, dass das Knochendichtemaximum am Femur mit etwa 18 Jahren erreicht wurde, und
danach ein jahrlicher Abfall der BMD von - 0,3% am Trochanter, -0,4% am Femurhals und -0,6%
im Ward’schen Dreieck stattfand. Er beschrieb zwischen dem 17. und 50. Lebensjahr einen Verlust
der Knochendichte am proximalen Femur von 15,5% (Matkovic V, Jelic T et al. 1994).

Baum et al. beschrieb DXA-Messungen an 187 Femurexplantaten von Leichen und konnte
feststellen, dass die Werte der Trochanter-Region (0,67 g/cm?) und Hals-Region (0,71g/cm?)
signifikant niedriger waren als die Dichte im intertrochantdren Bereich (0,96g/cm?) und des
gesamten Femurs (0,80g/cm?, p< 0,05). Das Ward’sche Dreieck wurde hier nicht speziell
beriicksichtigt (Baum T, Carballido-Gamio J et al. 2010).

Eine japanische Studie von Hayashida et al. untersuchte ebenfalls die Knochendichte an den
verschiedenen Messorten des proximalen Femurs. 288 Frauen (50-89 Jahre) wurden in vier
Altersgruppen unterteilt. In allen Altersgruppen war die Mineraldichte des Ward’schen Dreiecks am
geringsten, gefolgt vom Trochanter, die hochsten Werte wiesen der Femurhals bzw. die
intertrochantére Region auf. Frauen zwischen 50 und 59 Jahren, und damit am ehesten mit unserem
Kollektiv vergleichbar, hatten eine Dichte von 0,492 + 0,116 g/cm? am Ward’schen Dreieck. Das
sind 64% von der BMD am Ward'schen Dreieck im vorliegenden Kollektiv. Insgesamt zeigten die
50-59-jéhrigen japanischen Frauen im Vergleich zu den Werten unserer Untersuchung eine
geringere Knochendichte an allen Messorten (gesamt 0,777 + 0,112 g/cm? Trochanter 0,566 +
0,095 g/cm?, intertrochantére Region 0,931 + 0,138 g/cm?, Femurhals 0,931 + 0,138 g/cm?). Je élter
die Teilnehmerinnen waren, umso niedriger wurden die BMD-Werte (Hayashida K, Takeda Y et al.
2012). In dieser Studie wurde kein BMI berichtet, aber ein Vergleich der korperlichen Merkmale
europdischer und japanischer Frauen zeigte, dass europdische Frauen (74,3 kg + 18,1; 164 cm + 6,2)
durchschnittlich 16-18 kg schwerer und 6-7 cm grof3er sind als japanische Frauen (56 kg + 8,2; 157
cm = 4,8) (Finkelstein JS et al. 2002). Ebenso weisen asiatische Frauen eine geringere
Knochendichte im Vergleich zu europdischen Frauen auf (Ross PD et al. 1996; Russell-Aulet M et
al. 1993; Davis JW et al. 1994; Siris ES et al. 2001).
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In unserem Kollektiv wurde untersucht, inwiefern sich die Knochendichte des rechten von der
Knochendichte des linken Femurs unterscheidet.

Ohne Informationen iber die ,,Handigkeit“ der Patienten, die eventuell Einfluss haben konnte,
wurden in Hinblick auf den Femurgesamtwert keine Unterschiede festgestellt (p= 0,698; 95%-KI=
(-0,012; 0,018)).

Unterteilt in die einzelnen ROI’s am Femur, zeigte sich eine signifikante Unterschiedlichkeit der
Knochendichte zwischen dem linken und dem rechten Femurhals (p= 0,008; 95%-KI= (-0,05;
-0,007)). An den anderen Regionen (Ward’s Dreieck, Trochanter und Schaft) konnte keine

signifikante Ungleichheit nachgewiesen werden.

Pierre et al. untersuchten zu dieser Thematik 20 Femurpaare von Leichen mittels DXA und fanden
weder geometrische noch densitometrische Unterschiede oder Differenzen in der Strukturfestigkeit
der Femora beider Seiten (Pierre MA, Zurakowski D et al. 2010).

In einer anderen Analyse von Petley et al. wurden 2373 Frauen mit einem Durchschnittsalter von 57
Jahren mittels DXA untersucht. Hierbei zeigte sich ein signifikanter (p= 0,02) aber kleiner
Unterschied zwischen dem rechten (0.840 =+ 0,15 g/cm?) und linken (0.837 £ 0.15 g/cm?) Femurhals
(Petley PW, Taylor PA et al. 2000).

In einer chinesischen Untersuchung von Xu et al. wurde die Knochendichte beider Femora an 1101
Patienten (284 Méanner und 817 Frauen, davon 504 postmenopausal) gemessen. Sie beschrieben,
dass sich bei der Gruppe der Ménner und der postmenopausalen Frauen kein signifikanter
Unterschied in der BMD beider Femora ergab. Durch die Messung der bilateralen Knochendichte
sei jedoch die Prozentzahl der postmenopausalen Frauen, bei denen es Diskordanzen bei der
Klassifizierung (normale Knochendichte, Osteopenie oder Osteoporose) gab, nach Feinabstimmung
von 16,9% auf 8,1% gefallen (Xu H, Gong J et al. 2007). Es wird die bilaterale BMD-Messung an
den Femora empfohlen, um Fehldiagnosen zu minimieren.

Cole et al. stellte eine Studie an 537 Frauen im Alter von 32 bis 90 Jahren vor, in der anhand der T-
Scores die Unterschiedlichkeit beider Femora untersucht wurde. Wurden bei der Klassifikation in
normale Knochendichte, Osteopenie oder Osteoporose beide Hiiften miteinbezogen, so ermittelte
man Unterschiede in der Diagnose von 5,2%, bei der Einteilung nach dem T-Score (T >-1.5; T< 1.5;
T<2.0) von 5,4%. Weiterhin postulierte Cole, dass die Diskordanz in der Diagnose zunimmt, wenn

die Patienten dlter als 65 Jahre alt sind (Cole R, Larson J et al. 2006).
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Auch Mounach et al. beschrieb an einem Kollektiv von 3481 Méannern und Frauen (608 Ménner,
2873 Frauen), dass die Pravalenz von Links-Rechts-Differenzen bei Teilnehmern tiber 65 Jahren
ansteigt. Weiterhin beschreibt er, dass signifikante Seitenunterschiede der Knochendichte nicht
selten sind: 54% der Patienten wiesen am Femurgesamtwert Seitendifferenzen auf, 52,1% am
Femurhals und 57,7% am Trochanter (Mounach A, Rezqi A et al. 2012).

Hwang et al. untersuchte 384 postmenopausale koreanische Frauen und zeigte, dass sich die
Knochendichte am Femurhals und am Trochanter an beiden Hiiften signifikant unterschied. Auch
gab es in 30% Diskrepanzen zwischen den niedrigsten T-Scores beider Hiiften (Hwang HJ, Park SY
etal. 2012).

Eine retrospektive Querschnittsstudie von Alele et al. untersuchte die Privalenz der Seitendifferenz
bei farbigen und weilen Frauen. In beiden Viélkergruppen konnte eine unterschiedliche
Knochendichte der beiden Femora bewiesen werden. 47% der Patienten unterschieden sich am

gesamten Femur, 37% am Femurhals und 53% am Trochanter (Alele JD, Kamen DL et al. 2009).

In unserem Kollektiv mit einem Durchschnittsalter von 54 Jahren, fand sich ein signifikanter
Unterschied am Femurhals. Eventuell wire die Diskordanz zwischen den bilateralen Femora auch
in den anderen untersuchten Regionen grofler, wenn das Kollektiv ein hoheres Alter hitte. Wie Cole
et al. und Mounach et al. zeigten, steigt die Seitendifferenz bei Personen iiber 65 Jahren an. Dies

wire in einer Follow-up Untersuchung unseres Kollektivs zu iiberpriifen.
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4.2.2 Estradiol und Progesteron und die Knochendichte bei perimenopausalen Frauen

In unseren Daten korrelierten die Estradiol-Werte signifikant mit der Knochendichte, mit sinkenden
Estradiol-Werten nahm auch die Knochendichte ab. Ebenso zeigten sich in jeder der drei
Menopausengruppen jeweils signifikante Korrelationen mit Estradiol.

In Hinblick auf das Progesteron zeigte sich in unserem Kollektiv von 145 Teilnehmerinnen auch,
dass die Werte signifikant mit der Knochendichte korrelierten. In den Gruppen 2 (perimenopausal)
und 3 (postmenopausal) konnte ein Zusammenhang gesehen werden, wihrend die Werte der Gruppe
1 (prdmenopausal) nicht korrelierten. Auffallend bei den postmenopausalen Progesteronwerten
waren vier Patientinnen, die als postmenopausal klassifiziert wurden, aber hierfiir zu hohe Werte
aufwiesen (siche Abbildung 6). Die Einteilung erfolgte anhand der Zyklustage bzw. bei
hysterektomierten Frauen anhand der Estradiolwerte. Zwei dieser vier betroftenen Frauen (109 und
125), u. a. die mit dem hdchsten ,postmenopausalen” Progesteronwert, sind tatsdchlich
hysterektomiert. Es liegt also nahe, dass sie félschlicherweise durch perimenopausale
Schwankungen des Estradiols als postmenopausal klassifiziert wurden.

Khosla et al. stellte 2005 in einer Querschnittsstudie an 235 postmenopausalen Frauen eine
signifikante Korrelation zwischen niedrigem Estradiol und BMD (sowohl trabekulédr als auch
kortikal) fest. Da die Messung der Knochendichte hier mittels QCT stattfand, wurde der
Zusammenhang zwischen erniedrigten Estradiolwerten und vor allem der trabekuldren (und nicht
mit der kortikalen) Knochendichte bestitigt (Khosla S, Riggs BL et al. 2005).

Sowers et al. zeigten in einer Untersuchung an peri- und postmenopausalen Frauen iiber 4 Jahre,
dass erniedrigte Estradiolspiegel (< 35 pg/ml), wie sie den Werten der Postmenopause entsprechen,
mit einer erniedrigten Knochendichte assoziiert sind. Wéahrend der menopausalen Transition steigen
auch die Werte des follikelstimulierenden Hormons (FSH) und sind zu Zyklusbeginn sogar bessere
Pradiktoren fiir einen Knochendichteverlust als Estradiol (Sowers MR, Jannausch M et al. 2006).
Sowers et al. stellten bereits 2003 in einer Studie an 2336 Frauen fest, dass sich in der 1.
Zykluswoche bei den perimenopausalen Frauen kein Zusammenhang zwischen den Estradiolwerten
und einer erniedrigten Knochendichte finden lie3. Hier waren hohere FSH-Werte stirker mit einem
vermehrten Knochendichteverlust assoziiert (Sowers MR, Finkelstein JS et al. 2003). FSH wurde in
der hier vorgestellten Querschnitts-Untersuchung nicht gemessen, wohingegen bei Sowers keine
Progesteron-Messwerte vorlagen, da die zweite Zyklushilfte (,,Lutealphase) in der Studie nicht

erfasst wurde.
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In einer longitudinalen Untersuchung von Slemenda et al. zeigte sich bei den peri- und
postmenopausalen Frauen eine positive Korrelation zwischen Estradiolwerten und der
Knochendichte. Ebenso wurde bei perimenopausalen Frauen ein geringerer Knochendichteverlust
beobachtet, wenn die Estradiolwerte hoher lagen. Ein hoherer Knochendichteverlust wurde bei
hohem FSH und Osteocalcin beobachtet (Slemenda C, Longcope C et al. 1996). Auch hier wurden
Progesteronwerte nicht erfasst.

In einer Beobachtungsstudie an japanischen pré- und perimenopausalen Frauen belegten Komukai
et al. eine bereits signifikant erniedrigte Knochendichte bei Frauen in der menopausalen Transition.
Gleichzeitig hatte diese Gruppe zu Zyklusbeginn signifikant erhohte FSH-Werte, signifikant
erniedrigte Estradiol-Werte und signifikant erhohte Osteocalcin-Werte (Komukai S, Ohta H et al.
2003).

Dass Estradiol die Knochendichte erhoht, wird durch viele Studien belegt (Khosla S, Riggs BL et
al. 2005, Sowers MR, Jannausch M et al. 2006, Slemenda C, Longcope C et al. 1996). Pri- und vor
allem postmenopausal scheinen eher erniedrigte Estradiolwerte im Zusammenhang mit
Knochendichteverlust zu stehen. Inwieweit andere Faktoren wie FSH, Inhibin, Progesteron, u. a.
einen Einfluss auf die Knochendichte haben, ist Gegenstand der jiingeren Forschung (Sun et al.
2006; Prior et al. 2017; Metaanalyse JMNI). Die vorliegenden Ergebnisse sprechen fiir einen

Einfluss von Progesteron, respektive ovulatorischer Zyklen auf die Knochendichte.

4.2.3 Knochenaufbaumarker und Knochendichte

Die Knochenaufbaumarker OC (Osteocalcin) und BAP (bone-specific alkaline phosphatase)
korrelierten in unserem Kollektiv signifikant mit der Knochendichte, vor allem in der
postmenopausalen Gruppe 3. In den Gruppen 1 (prdmenopausal) und 2 (perimenopausal) war keine
signifikante Korrelation erkennbar. In Abbildung 5 war ein einzelner sehr hoher Wert der BAP einer
Patientin der postmenopausalen Gruppe auffillig, ebenso zwei milde Ausreifler. Diese lagen bei
61,6 pg/l bzw. 34,2pg/l und 33,8ug/l. Bei der Patientin mit einem BAP-Wert von 34,2 pg/l lieBen
sich bei sonst unauffilligen Laborwerten leicht erh6hte Osteocalcin-Werte nachweisen (19,8 ng/ml).
Die Ausreifler sind nicht allein im Rahmen des normalen ,,Coupling zu erkldren, bei dem
Knochenabbau einen reaktiven Aufbau nach sich zieht. Bei keiner der drei Patientinnen waren
maligne Neoplasien oder ein Multiples Myelom bekannt. Moglicherweise wurde eine kiirzlich

zuriickliegende Verletzung mit Knochenbeteiligung von den Betroffenen nicht angegeben.
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Ebeling et al. fanden in einer Kohortenstudie an 281 Frauen zwischen 45 und 57 Jahren, dass die
mittels DXA gemessene Knochendichte der postmenopausalen Frauen geringer war und die Werte
von BAP und OC bei diesen Frauen im Vergleich zur prdmenopausalen Gruppe signifikant hoher
lagen. Bei Ebeling korrelierten allerdings auch die BAP- und OC-Werte der prd- und
perimenopausalen Frauen mit der Knochendichte (Ebeling PR, Atley LM et al. 1996).

Kushida et al. zeigte 2005 in einer Studie liber Knochenformation und —resorption an 190 Frauen,
dass die Knochenformationsmarker, darunter auch OC bei postmenopausalen Frauen signifikant
erhoht waren (Kushida K, Takahashi M et al. 2005). Léfman et al. fanden in einer longitudinalen
Querschnittsstudie an 192 Frauen zwischen 21 und 79 Jahren, dass die Werte der Marker negativ
mit der Knochendichte korrelierten. Ebenso stellte Lofman fest, dass OC mit Beginn der
Menopause stieg und auch 15 Jahre nach der Menopause noch erhéht war (Léfman O, Magnusson P
et al. 2005). Wéhrend Kushida et al. keine Knochendichtemessungen durchfiihrten, wurden von
Lofman et al. zwei DXA-Messungen je Teilnehmerin im Verlauf ausgewertet.

In einer weiteren Studie an 351 Frauen im Alter zwischen 20 und 80 Jahren zeigte Melton et al.,
dass OC in der Gruppe der pra- und postmenopausalen Frauen mit der Knochendichte korrelierte,
BAP hingegen stand nur mit der Knochendichte der postmenopausalen Frauen im Zusammenhang.
Ebenso korrelierten die Knochenmarker bei den postmenopausalen Teilnehmerinnen negativ mit
dem Alter (Melton LJ 3rd, Khosla S et al. 1997), was auch in unserer Untersuchung gezeigt werden
konnte.

Weiterhin stellte Ravn et al. eine Longitudinalstudie an 979 Frauen zwischen 30-75 Jahren vor, in
der erkenntlich wurde, dass die Marker der prdmenopausalen Frauen unter 50 Jahren stabil waren,
jedoch die Frauen mit den hochsten Markern eine signifikant niedrige Knochendichte aufwiesen.
Osteocalcin korrelierte mit der Knochendichte der primenopausalen Frauen und war bei den
postmenopausalen Frauen im Vergleich zu den Teilnehmerinnen in der Pramenopause signifikant
erhoht. Fiinf Jahre nach der Menopause waren die OC-Werte wieder stabil (Ravn P, Fledelius C et
al.1996).

Rosenbrock et al. fanden in einem sehr viel kleineren Kollektiv von 42 Frauen keine Korrelationen
zwischen den Knochenmarkern und der QCT-Knochendichte prd- und postmenopausaler Frauen.
Signifikante inverse Korrelationen bestanden zwischen der Knochendichte und den OC- und BAP-
Werten der perimenopausalen Frauen. Ebenso lagen die Werte in der Perimenopause signifikant

erhoht (Rosenbrock H et al. 2002).
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Am Ende dieser longitudinalen Studie nach 9 Jahren zeigte sich, dass OC und BAP bei den
postmenopausalen Teilnehmerinnen signifikant erhoht waren, jedoch wie schon im zweiten
Studienjahr die hochsten Werte in der Perimenopause zu finden waren. Eine Korrelation zwischen
QCT-Knochendichte und den Markern lieB sich nur in der Gruppe der perimenopausalen Frauen

feststellen (Seifert-Klauss V, Fillenberg S et al. 2012).

Insbesondere die Gruppen der peri- und postmenopausalen Frauen wiesen in der vorliegenden
Arbeit erhdhte Knochenmarker-Werte auf, wobei die Studien, die mit einer Gruppenaufteilung unter
Berticksichtigung von perimenopausalen Teilnehmerinnen arbeiteten, zeigten, dass es bei diesen
Frauen oftmals zu hoheren Werten als in der postmenopausalen Gruppe kommt. Allerdings wurden
Knochenmarker bei perimenopausalen Frauen bisher in relativ wenigen Studien untersucht. Die
prognostische Bedeutung der Knochenstoffwechselparameter wird in der Literatur vor allem in der
Perimenopause kritisch gesehen. Sowohl der Zeitpunkt des Markeranstiegs im Vergleich zu
pramenopausalen Frauen, sowie die Assoziation mit Knochendichteverlust sind in dieser Phase sehr
variabel.

Ein signifikanter postmenopausaler Anstieg der Marker, sowie eine Prddiktion postmenopausalen
Knochendichteverlusts durch Knochenmarker wurde in mehreren Studien gesehen (Ebeling PR,

Atley LM et al. 1996; Melton LJ 3rd, Khosla S et al. 1997; Chapurlat RD, Gamero P et al. 2000).

4.2.4 Vitamin D/ Calcium und Knochendichte

Alle gemessenen Vitamin D-Werte lagen unterhalb des empfohlenen Normbereichs von 30-100
ng/ml. Das bestitigt die Aussage von v. Domarus und Amling, dass in Deutschland wie in vielen
anderen europdischen Léndern die beiden Vitamin D-Quellen Nahrung und Sonnenlicht nicht
ausreichen, um den menschlichen Korper mit geniigend Vitamin D zu versorgen (v. Domarus C,
Amling M, 2009). Die zweite nationale Verzehrstudie zeigt, dass 82% der Ménner und 91% der
Frauen unter dem von der DGE (Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung) empfohlenen téglichen
Referenzwert fiir die Aufnahme von 200 LE. (Internationale Einheiten) Colecalciferol am Tag
bleiben (Brombach C, Wagner U et al. 2006). Mittlerweile gibt die DGE als Schétzwert fiir eine
angemessene Zufuhr fiir Kinder, Jugendliche und Erwachsene 800 LE. (das entspricht 20 pg)
tiglich an. Dieser Wert gilt bei fehlender endogener Synthese (DGE, 2015). Holick postulierte, dass
taglich eine Aufnahme von 1000 LE. Colecalciferol erforderlich ist, um einen 25(OH) D-
Serumspiegel von 30 ng/ml zu erreichen (Holick MF 2010).
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Bei Vitamin-D-Spiegeln unter 30 pg/l (= ng/ml) sinkt die intestinale Calcium-Absorption deutlich
ab, gleichzeitig kommt es bereits zu einem Anstieg des Parathormons (Chapuy MC, Preziosi P et al.
1997; Holick MF, Siris ES et al. 2005). Umgekehrt erhoht sich die intestinale Calciumabsorption
um ca. 50%, wenn der Vitamin-D-Spiegel von 20 auf 32 pg/l (= ng/ml) angehoben wird (Heaney
RP, Dowell MS et al 2003).

Deutschland ist ein Vitamin D- Mangelgebiet, in dem ca. 90% der norddeutschen Bevolkerung, bei
einem als notwendig betrachteten Grenzwert von 30 ng/ml eine Vitamin D-Insuffizienz aufweisen
(Priemel M, von Domarus C et al. 2010). Hintzpeter et al. 2008 kommen bei deutschlandweiten
Studien des Robert-Koch-Instituts zu vergleichbaren Ergebnissen (Hintzpeter B, Mensink GBM et
al. 2008; Hintzpeter B, Scheidt-Nave C et al. 2008).

In unserer Untersuchung lieB sich im weiteren Verlauf kein Zusammenhang zwischen der
Knochendichte und Vitamin D erkennen, ebenso war eine Korrelation zwischen Calcium und der
Knochendichte weder im Gesamtkollektiv noch in den Untergruppen nachzuweisen, vermutlich
aufgrund der kleinen Fallzahl. Es ist allerdings bekannt und erwiesen, dass ein Vitamin-D-Mangel
langfristig mit einer verringerten Knochendichte, v.a. am Schenkelhals und mit einer erhdhten
Frakturinzidenz korreliert. Mehrere Querschnittstudien konnten sowohl fiir Frauen als auch Ménner
eine Beziehung zwischen dem Blutspiegel von 25-OH-Vitamin-D und der Knochendichte
nachweisen (Burckhardt P, 2006; Bischoff-Ferrari HA, Heike A, et al. 2004). Bischoff-Ferrari et al.
zeigte, dass ein direkter Zusammenhang zwischen dem Vitamin-D-Spiegel und der Knochendichte
besteht. In einem Review postulierte sie, dass bei 25-49jdhrigen Kaukasiern bei 25-OH-Vitamin-D-
Werten ab 40 ug/l (= 100 nmol/l) eine um 4,1% bzw. 4,8% (bei > 50-Jahrigen) hoherer
Knochendichte erreicht wird (Bischoft-Ferrari HA, Giovannucci E et al. 2006).

4.2.5 Ausblick: der Trabecular Bone Score (TBS) als komplementire Erginzung der DXA-Messung

Die Diagnose der Osteoporose mittels DXA beruht wie bereits beschrieben auf dem Fldchenmal3
der Knochenmineraldichte, es wird also ein Integralwert aus spongidsem und kortikalem Knochen
berechnet. Der spongidse Knochen separat allerdings stellt eine Schliisseldeterminante dar, die mit
der DXA leider nicht gemessen werden kann. Damit eine indirekte Beurteilung der
Mikroarchitektur ndherungsweise moglich ist, wurde der TBS entwickelt. Er wird aus den
verschiedenen Grau-Stufen bzw. Pixelniveauschwankungen der DXA-Bilder berechnet. Klinische
Studien weisen darauf hin, dass der TBS in Verbindung mit der BMD Patienten mit

Fragilititsfrakturen besser erkennt als die BMD alleine (Bousson V, Bergot C et al. 2012).
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Der TBS korreliert signifikant mit der Anzahl der Trabekel und ihren Verbindungen bzw. korreliert
negativ mit dem Raum zwischen den Trabekeln (Hans D, Barthe N et al. 2011; Piveteau T,
Winzenrieth R et al. 2011). Ein hoher TBS-Wert bedeutet also eine dichte Mikroarchitektur des
Knochens mit reichlich verbundenen Trabekeln. Ein niedriger TBS-Wert hingegen beschreibt eine
inkomplette Mikroarchitektur mit wenigen Verbindungen und groBen Liicken zwischen den
Trabekeln (Hans D, Goertzen AL 2011).

In mehreren Querschnitts- und prospektiven Studien wurde nachgewiesen, dass der TBS sowohl mit
vertebralen Frakturen als auch mit Frakturen im Bereich des Femurhalses und bei anderen
osteoporotischen Frakturen positiv assoziiert ist (Silva BC, Bilezikian JP 2014). Ulivieri et al.
postulierte 2014 &hnliches: Der TBS korrelierte signifikant mit direkten Messungen der
Knochenmikroarchitektur, sagte das jetzige und zukiinftige Frakturrisiko bei priméirer Osteoporose
voraus und sei ein niitzlicher Score, um zusammen mit der BMD Frakturen zu detektieren und zu
prognostizieren (Ulivieri FM, Silva BC et al. 2014). Silva BC et al. beschrieb 2014 Eigenschaften,
die der TBS gemessen an der LWS erfiillt: unter anderem hatte der TBS niedrigere Werte bei
postmenopausalen Frauen oder Méannern mit zuriickliegenden Frakturen als bei Teilnehmern ohne
Frakturen. Auch zeigte der TBS niedrigere Ergebnisse bei Frauen, die ohne messtechnische
Osteoporose oder Osteopenie eine Fraktur erlitten haben (Silva BC, Leslie WD et al. 2014).
Insgesamt kann also gesagt werden, dass der TBS ein neuer komplementirer Parameter werden
konnte, der die DXA Messung bei der Diagnose der Osteoporose und des Frakturrisikos sinnvoll
erginzt.

Im Ausblick auf weitere Forschungen mit den gewonnenen Knochendichtewerten unserer
Untersuchung wére es sehr wiinschenswert, den TBS zu nutzen, um weitere Zusammenhénge zu

erkennen.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Querschnitts-Untersuchung wurden Knochendichtewerte von primenopausalen,
perimenopausalen und postmenopausalen Frauen zwischen 40 und 65 Jahren ausgewertet, die
anlédsslich einer Mammographie rekrutiert worden waren. Untersucht wurden auch endokrine
Einflussparameter (Ostrogen und Progesteron), Knochenstoffwechselmarker (Osteocalcin und
knochenspezifische alkalische Phosphatase) und Vitamin D. Zudem wurden die Knochendichte-
Ergebnisse der vorliegenden Auswertung mit einer mittels QCT durchgefiihrten Langzeit-

Untersuchung an Frauen &hnlichen Alters verglichen.

Die Priavalenz der Osteoporose in dem DXA-Kollektiv mit einem mittleren Alter von 53,7 Jahren
war mit 1,9% relativ niedrig, da das Kollektiv aus Nicht-Osteoporose-gefdahrdeten Teilnehmerinnen
bestand. Betroffen waren nur postmenopausale Teilnehmerinnen. Die Haufigkeit der Osteopenie
hingegen lag im Gesamtkollektiv bei 19,1%. Sie stieg von 14% in der prdmenopausalen Gruppe auf
25,4% der postmenopausalen Frauen. In der menopausalen Transition lag die Haufigkeit einer
verminderten (osteopenen) Knochendichte bei 13,2%.

Bei der Untersuchung der Knochendichte an den einzelnen Messorten fiel auf, dass die
Lendenwirbelkorper L3 und L4 hohere Dichtewerte aufwiesen als L1 und L2.

Insgesamt lieB sich an der Lendenwirbelsdule eine abnehmende Tendenz der BMD von den
pramenopausalen Frauen zu den postmenopausalen Patientinnen erkennen, wobei die
perimenopausalen Knochendichtewerte nidher an denen der postmenopausalen Frauen lagen.

Die Knochendichte an den beiden Femora war beidseits nicht signifikant verschieden, die
Messwerte lagen im Ward'schen Dreieck am niedrigsten, in den Trochanteren und dem
Schenkelhals waren sie hoher, die hochsten Werte wurden im Femurschaft gemessen.

Bei den postmenopausalen Frauen lieBen sich im Vergleich zu den pridmenopausalen
Teilnehmerinnen in der LWS stérker erniedrigte Werte als am Femur erkennen.

Im Gesamtkollektiv zeigte sich sowohl an der Lendenwirbelsidule als auch an den Femora ein
signifikanter Zusammenhang zwischen steigendem Alter und sinkender Knochendichte bzw.
niedrigerem T-Score. In den Untergruppen war der Bezug zwischen Alter und Knochendichte bzw.
T-Score lediglich bei den postmenopausalen Frauen signifikant.

Ebenso mit dem Alter korrelierten die Ostrogen- und Progesteronwerte signifikant.
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Bei den Knochenaufbaumarkern Osteocalcin und der knochenspezifischen alkalischen Phosphatase
konnte man im vorliegenden Kollektiv erkennen, dass die Werte von pri- iiber peri- zu
postmenopausal anstiegen, wihrend die Knochendichte stetig abnahm. Im Gesamtkollektiv
korrelierten die Marker signifikant mit der Knochendichte. In den Gruppen der prdmenopausalen
und perimenopausalen Frauen konnte kein Zusammenhang festgestellt werden, wahrend beide
Marker im postmenopausalen Kollektiv negativ mit der Knochendichte in Zusammenhang standen.
Bei der Auswertung der Vitamin-D-Spiegel fiel auf, dass alle gemessenen Vitamin D-Werte weit
unterhalb des empfohlenen Normbereichs von 30-100 ng/ml lagen. Es zeigte sich kein
Zusammenhang zwischen der Knochendichte und Vitamin D oder den im Normbereich liegenden
Calciumwerten, weder im Gesamtkollektiv noch in den Untergruppen.

Im Vergleich der Messverfahren DXA und QCT und der jeweiligen Datensidtze war die QCT
sensitiver fiir den Knochendichteverlust an der LWS. Beim Vergleich der perimenopausalen
Untergruppen in beiden Kollektiven diagnostizierte sie um 13,9% mehr Osteopenie-Fille als die
DXA-Methode. Unter den postmenopausalen Teilnehmerinnen im QCT-Kollektiv waren um 32,1%

mehr Frauen mit osteopener Knochendichte als im DXA-Kollektiv.

Die vorliegenden Ergebnisse ergdnzen bisherige Erkenntnisse zu Verdnderungen der Knochendichte
bei prd-, peri- und postmenopausalen Frauen. In diesem Kollektiv, das anldsslich einer
Mammographie rekrutiert wurde, lag die Pravalenz von Osteoporose deutlich niedriger als im
Bevolkerungsdurchschnitt.

Zur Erkennung der ,,fast loser scheint eine einmalige Knochendichtemessung und Bestimmung der
Marker nicht geeignet zu sein. Da Osteoporose in der Familienanamnese bereits primenopausal zu
vermehrtem Knochenverlust fiihrt (Prior JC, Hitchcock CL et al. 2016), konnten diese und andere
anamnestische Angaben besser geeignet sein, Frauen mittleren Alters mit einem hohen Fraktur-

Risiko zu identifizieren.
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7. Anhang

Tabelle 15: Alter (n= 145) und BMI (n= 143) im Gesamtkollektiv

Deskriptive Statistik

Standardabw

N Minimum Maximum Mittelwert eichung
Alter 145 41 65 52,74 6,943
BMI 143 19 45 24,95 4,543

Gultige Werte 143
(Listenweise)

Tabelle 16: Alter und BMI in den Menopausengruppen prd- (n=41), peri- (n=36) und
postmenopausal (n= 68)

Deskriptive Statistik

0= pramenopausal 1=spéte Perimenopause 2= postmenopausal Standardabw
N Minimum Maximum Mittelwert eichung
[o] Alter 41 41 53 45,78 3,143
BMI 41 19 35 24,68 4,119
Gultige Werte 41
(Listenweise)
1 Alter 36 42 55 50,03 2,883
BMI 34 19 37 24,92 4,614
Giltige Werte 34
(Listenweise)
2 Alter 68 42 65 58,38 5,241
BMI 68 19 45 25,13 4,800
Gultige Werte 68
(Listenweise)

Tabelle 17: Korrelation BMI und Knochendichte LWS und Femur im Gesamtkollektiv (n= 145)

Korrelationen

BMDFegesa
mt2 BMD L1-4 BMI

BMDFegesamt2 Korrelation nach Pearson 1 6597 -,046

Signifikanz (2-seitig) ,000 ,583

N 145 145 143
BMD L1-4 Korrelation nach Pearson 6597 1 -,051

Signifikanz (2-seitig) ,000 .542

N 145 145 143
BMI Korrelation nach Pearson -,046 -,051 1

Signifikanz (2-seitig) ,583 ,542

N 143 143 143

**. Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.
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Tabelle 18: Korrelation BMI und Knochendichte LWS und Femur in den Menopausengruppen
pra- (n=41), peri- (n=36) und postmenopausal (n= 68)

Korrelationen

O= pramenopausal 1=spate Eerimenopause 2= postmenopausal megesa
mt2 BMD L1-4 BMI

[¢) megesamtz Korrelation nach Pearson 1 .8267 -.292

Signifikanz (2-seitig) ,000 ,064

N 41 41 41

BMD L1-4 Korrelation nach Pearson 8267 1 -,186

Signifikanz (2-seitig) ,000 245

N 41 41 41

BMI Korrelation nach Pearson -,292 -,186 1
Signifikanz (2-seitig) ,064 .245

N 41 41 41

1 BMDFegesamit2 Korrelation nach Pearson 1 239 -,048

Signifikanz (2-seitig) ,160 , 789

N 36 36 34

BMD L1-4 Korrelation nach Pearson 239 1 -,133

Signifikanz (2-seitig) ,160 453

N 36 36 34

BMI Korrelation nach Pearson -,048 -,133 1
Signifikanz (2-seitig) , 789 453

N 34 34 34

2 BMDFegesamit2 Korrelation nach Pearson 1 658" ,081

Signifikanz (2-seitig) ,000 511

N 68 68 68

BMD L1-4 Korrelation nach Pearson 6587 1 ,050

Signifikanz (2-seitig) ,000 687

N 68 68 68

BMI Korrelation nach Pearson ,081 050 1
Signifikanz (2-seitig) 511 687

N 68 68 68

**_ Die Korrelation ist aufdem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

Tabelle 19: BMD LWS im Gesamtkollektiv (n= 145)

Deskriptive Statistik

Standardabw
N Minimum Maximum Mittelwert eichung

Alter 145 41 65 52,74 6,943
BMD L1 (g/cm?) 145 690 1,470 1,09177 ,154004
BMD L2 145 74 1,58 1,1689 ,16192
BMD L3 145 526 1,772 1,23001 ,185848
BMD L4 145 784 1,892 1,23711 , 201245
BMD L1-4 145 757 1,574 1,18948 ,165361
Gultige Werte 145
(Listenweise)
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Tabelle 20: BMD LWS in den Menopausengruppen prd- (n=41), peri- (n=36) und postmenopausal
(n=68)

Deskriptive Statistik
0= pramenopausal 1=spate Perimenopause 2= postmenopausal Standardabw
N Minimum | Maximum | Mittelwert eichung
0 Alter 41 41 53 45,78 3,143
BMD L1 (g/cm?) 41 852 1470 1,13944 147897
BMD L2 41 ,96 1,62 1,2064 ,14448
BMD L3 41 526 1,618 1,27005 ,191388
BMD L4 41 935 1,892 1,28098 197710
BMD L1-4 41 974 1,572 1,23610 ,153248
Gliltige Werte 41
(Listenweise)
1 Alter 36 42 55 50,03 2,883
BMD L1 (g/cm?) 36 ,885 1,455 1,09800 ,124805
BMD L2 36 92 1,58 1,1836 ,13918
BMD L3 36 945 1772 1,24044 157223
BMD L4 36 ,864 1,604 1,23547 ,170885
BMD L1-4 36 903 1,674 1,19408 ,136600
Gliltige Werte 36
(Listenweise)
2 Alter 68 42 65 58,38 5,241
BMD L1 (g/cm?) 68 ,690 1,463 1,05974 ,165304
BMD L2 68 74 1,52 1,1384 17845
BMD L3 68 ,790 1,644 1,20035 ,193702
BMD L4 68 784 1,635 1,21153 215891
BMD L1-4 68 757 1,557 1,15893 180866
Gliltige Werte 68
(Listenweise)

Tabelle 21: BMD Femur rechts und Femur links an den ROI's im Gesamtkollektiv (n= 145)

BMD in g/cm? Mittelwert SD
BMD Femur re Hals 0,919 0,159
BMD Femur re Wards 0,759 0,160
BMD Femur re Troch 0,802 0,114
BMD Femur re Schaft 1,155 0,219
BMD Femur re gesamt 0,984 0,131
BMD Femur li Hals 0,946 0,136
BMD Femur li Wards 0,776 0,153
BMD Femur li Troch 0,811 0,140
BMD Femur li Schaft 1,158 0,184
BMD Femur li gesamt 0,981 0,152
BMD Femur gesamt 0,982 0,134
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Tabelle 22: Korrelation BMD und T-Score LWS mit Alter im Gesamtkollektiv (n= 145)

Korrelationen

BMD L1-4 Alter
BMD L1-4  Korrelation nach Pearson 1 -,202°
Signifikanz (2-seitig) ,015
N 145 145
Alter Korrelation nach Pearson -,202" 1
Signifikanz (2-seitig) ,015
N 145 145
*. Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig)
signifikant.

Tabelle 23: Vitamin D Supplementation im Gesamtkollektiv (n=145) und den Menopausengruppen
pra- (n=41), peri- (n=36) und postmenopausal (n= 68)

Vit. D Anzahl und Mittelwert = Anzahl und Mittelwert in Keine Angaben zur

Supplementation in ng/ml mit ng/ml ohne Supplementation
Supplementation Supplementation

Gesamtkollektiv n=10 18,70 (£5,98) n=130 17,90 (x7,52) n=5

prdmenopausal n=2 16,50 (+9,19) n=37 18,51 (£8,79) n=2

perimenopausal n=1 15,0 n=33 18,67 (=8,55) |n=2

postmenopausal n=7 19,86 (£5,84) n=60 17,10(£5,96) n=1

Tabelle 24: Calcium Supplementation im Gesamtkollektiv (n=145) und den Menopausengruppen
pra- (n=41), peri- (n=36) und postmenopausal (n= 68)

Calcium- Anzahl und Mittelwert | Anzahl und Mittelwert | Keine Angaben zur

Supplementation in mmol/l mit in mmol/l ohne Supplementation
Supplementation Supplementation

Gesamtkollektiv n=17 2,34 (£0,12) n=112 2,34 (+0,09) n=16

pridmenopausal n=3 233(0,13) n=34 2,29 (£0,05) n=4

perimenopausal n=2 2,44 (x0,11) n=29 2,35(%0,12) n=>5

postmenopausal n=12 2,34 (£0,13) n=49 2,36(£0,76) n="7
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Tabelle 25: Vitamin D/ Calcium/ Phosphat/ Kreatinin im Gesamtkollektiv (n= 145)

Deskriptive Statistik

Standardabw
N Minimum Maximum Mittelwert eichung

Vitamin D 145 4 44 18,01 7,301
Calcium 145 21 2,8 2,342 ,0910
Phosphat 145 2,2 51 3,529 4804
Kreatinin 145 5 1,6 ,757 ,1262
Gultige Werte 145
(Listenweise)

Tabelle 26: Vitamin D/ Calcium/ Phosphat/ Kreatinin in den Menopausengruppen prd- (n=41),
peri- (n=36) und postmenopausal (n=68)

Deskriptive Statistik
pra0 spate Menopause1 post2 Standardabw
N Minimum | Maximum | Mittelwert eichung

0 Vitamin D 41 4 44 18,46 8,541
Calcium 41 2,2 2,5 2,298 ,0633
Phosphat 41 22 42 3,361 5234
Kreatinin 41 5 9 741 ,0921
Gultige Werte 41
(Listenweise)

1 Vitamin D 36 6 40 18,56 8,199
Calcium 36 2,2 2,8 2,360 ,1105
Phosphat 36 2,6 43 3,589 4248
Kreatinin 36 5 9 731 ,1009
Glltige Werte 36
(Listenweise)

2 Vitamin D 68 5 30 17,44 5,938
Calcium 68 2,1 2,6 2,359 ,0859
Phosphat 68 2,7 51 3,599 4628
Kreatinin 68 5 1,6 ,781 ,1509
Glltige Werte 68
(Listenweise)
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Abbildung 8: Estradiol in den Menopausengruppen prd- (n=41), peri- (n= 36) und postmenopausal
(n=68)
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Abbildung 9: Osteocalcin in den Menopausengruppen prd- (n=41), peri- (n= 36) und
postmenopausal (n= 68)
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Tabelle 27: QCT-Messungen zum Zeitpunkt A (2000) und G (2009) im Gesamtkollektiv (n= 50)

Trab. Knochendichte in
mg/cm?® Ca-HA

zum Zeitpunkt A (2000)

zum Zeitpunkt G (2009)

>120 (normale KD)
80-120 (Osteopenie)

n=32
n=17

150,81 ( 24,49)
104,04 (+ 9,70)

n=12
n=26

149,18 (= 21,34)
97,58 (& 9,38)

<80 (Osteoporose)

n=1 62,40

n=12 66,98 (+8,18)
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Tabelle 28: Hdufig zitierte Literatur

Autor, Jahr Titel Design Gemessene Relevante Ergebnisse Zusammenfassung
Parameter/
Methoden
Knochendichte/ Knochendichteverlust
Berger C. etal., Change in bone mineral | 1995-1997 Basis BMD total hip Jahrliche Verlustrate:
2008 density as a function of DXA [ bis ca. 40 LJ. Jahrlicher Anstieg der
' c - 0,3,5 Jahre BMD
age in women and men 4433 Frauen, [ in transition: v.a. 45-49 LJ.Verlust am
and association with the 25-85 Jahre stirksten (-0,004 g/cm?Jahr)
[J Postmenopause: Verlust ab 65
use of antiresorptive LJ.verstérkt
agents
Khosla et al., Relationship of Querschnittsstudie QCT, Post: signifikante Korrelation zw. Trabekuldrer Knochen reagiert schneller
2005 volumetric bone density | 235 unbehandelte E2, Testosteron niedrigem E2 und BMD /trabekulér und auf sinkendes E2.
and structural Frauen 21- 97 Jahre kortikal)
parameters at different pra(20-39J)
skeletal sites to sex mixed (40-59J)
steroid levels in women post (> 60 1.)
Knochenmarker
Charpulat, R D, | Longitudinal study of Longitudinal tiber 3 DXA-Messung Pré: kein signifikanter KDV Schneller KDV perimeno-pausal mit
2000 pre- and menopausal Jahre jéhrlich, perimenopausal: sinkenden E2-Werten. Marker niitzlich zur
women: evidence for 614 Frauen Aufbaumarker: OC, signifikanter KDV, keine Korrelation Voraussage eines KDV. BAP und E2
bone loss in 24-44 Jahre BAP, PICP zwischen Ausgangs-BMD und Markern unabhingige Pradiktoren des KDV, neben
perimenopasual women Hormone: FSH, E2, E2 noch weitere Steroidhormone an
DHEA, Testosteron, Knochenstoffwechsel beteiligt.
SHBG, PRG
Ebeling et al. Bone turnover markers Querschnittsstudie DXA: BMD LWS und | BMD: Peri: erhohte Knochenresorptionsrate,
1996 and bone density across Femurhals, Postmenopausal am geringsten erniedrigte BMD
the menopausal 281 Frauen, 45-57 1., E2, FSH, LH, Bone Kein Unterschied zwischen E2 und BAP Zur Entwicklung einer postmenop.
transition Gruppeneinteilung in | formation: in prd und perimenopausaler Gruppe Osteoporose tragen nicht nur E2, sondern
pré (60), peri (118) OC, BAP, PICP OC, BAP erhoht bei post im Vergleich zu auch andere Faktoren bei
und post (103) Bone resorption: préa
PYD, DPD, NTX Bei allen Gruppen korreliert BMD mit
BAP und OC, NTX, FSH
postmenopausal: greater levels of bone
turnover markers (P < 0.0001), except free
deoxypyridinoline and type I procollagen
propeptide.




Kushida et al. Comparison of markers Querschnittsstudie Keine BMD Messung, | Post: OC signifikant hoher als in pré Post: Marker sind hoher als in
2005 for bone formation and 190 Frauen Bone formation: Osteoporose: resorption markers hoher als | prdmenopausaler Gruppe.
resorption in 95 prd (30-53J.) AP, OC, PICP formation markers In Osteoporosegruppe sind die
premenopausal and 66 post (50-69J.) Bone resorption: Resorptionsmarker hoher als die
postmenopausal subjects | 29 Frauen mit PYD, DPD Formationsmarker.
and osteoporosis Osteoporose
patients
Lofman et al. Common biochemical Longitudinale und 2x DXA Baseline Werte der Marker korrelieren Knochenmarker und momentane BMD
2005 markers of bone Querschnittsstudie Bone formation: negativ mit baseline BMD. konnen Aufschluss iiber zukiinftigen KD-
turnover predict future tiber 5 Jahre BAP, OC, AP AP, OC, HPR, Ca steigen mit Beginn der Verlust geben.
bone loss: a 5-year 192 Frauen, Bone resorption: Menopause,
follow-up study 21-79 1. HPR, Ca 15 J. nach Menopause sind OC und Hpr
3 Gruppen: immer noch erhoht
pramenopausal,
perimenopausal (pra
bei Start und post
nach 5 Jahren),
postmenopausal
Melton et al. Relationship of bone Querschnittsstudie DXA Pra: Die Messung der Marker ist in
1997 turnover to bone density | 351 Frauen, 20-80 J. Bone formation: OC, NTX korreliert negativ mit BMD Kombination mit KD-Messung sensibel,
and fractures 2 Gruppen: OC, BAP, PICP Post: Marker korrelieren negativ mit Alter, | um das individuelle Frakturrisiko zu
138 pra Bone resorption: OC, BAP, NTX, PICP korrelieren negativ | beurteilen.
213 post (47 mit HT, PYD, DPD, NTX mit BMD NTX beeinflusst KD-Verlust am besten.
166 ohne HT) Osteoporose: Marker hoch, BMD niedrig
89 Frauen mit
Osteoporose
Ravn et al. 1996 | High bone turnover is Logitudinalstudie DXA Pra < 50 J.: Marker sind stabil Der Knochenstoffwechsel ist v.a. in der
associated with low bone | tber 5 Jahre Bone formation: Frauen mit den hochsten Markern hatten Perimenopause und der frithen
mass in both pre- and 979 woman, 30-75 J. OC, AP signifikant niedrige BMD Postmenopause gesteigert
postmenopausal women | 2 Gruppen: Bone remodelling: OC und CTX korrelieren mit BMD
334 pra HydroxyProline Post: CTX und OC sign. hoher als in pra.
645 post Bone resorption: Gruppe
CTX 5 J. nach Menopause sind OC und CTX
wieder stabil
Rosenbrock, Changes of biochemical | 2 Jahre, 5 BMD QCT L1-3 Knochenmarker und BMD:
2002 bone markers during the | Messzeitpunkte bzw. OC, BAP, BSP Keine Korrelation in prd und post, aber
menopausal transition bei QCT 2 Zeitpunkte | PYD, DPD, CTX, inverse Korrelation bei Peri
(2-Jahres Daten 0+21.) NTX, TRAP CTX, NTX, TRAP, BAP und OC sign.
der 9-Jahres 42 Frauen Gruppen- LH, FSH, E2, erh6ht in Perimenopause
Studie) einteilung in pré (14 DHEAS, TSH basal BMD:

Frauen, 42 J.), peri
(19 Frauen, 501.), post
(9 Frauen, 52 J.)

Pri: -1,9% /2 Jahre
Peri: -8,12 %
Post: -3,22%




Seifert-Klauss et
al. 2001

Bone metabolism during
the perimenopausal
transition: a prospective
study

Prospektive Studie
iiber ein Jahr, 4x/Jahr
Parameter

QCT

64 Frauen,

48,7 Jahre,

20 pré, 24 peri, 20
post

PYD, DPD, NTX,
OC, BAP, LH, FSH,
Prolactin, TSH, E2,
DHEAS, 25-OH-D,
Crea, Calcium,
Phosphat

BMD L1-4

BMD:

Pra 135, peri 145, post 116 mg/cm?

ocC:

Prda 5,1 06,0

Peri 5,0 [ 6,1

Post 6,4 [] 7,8 ng/ml/Jahr

[] metabolische Verdnderungen beginnen
bereits in der spiten Perimenopause
(estrogen deficiency)

S. 30
OC late osteoblast.
BAP onset of mineralization

Seifert-Klauss,
Fillenberg et al.
2009

Bone loss in
premenopausal,
perimenopausal and
postmenopausal women.:
results of a prospective
observational study over
9 years

Prospektive
Beobachtungsstudie,
9 Jahre

50 Frauen < 60J.
(481.),
Gruppeneinteilung in
pré/ peri/ post

OC, BAP, CTX, FSH,
LH, E2, DHEAS, 25-
OH-D, TSH
QCTLI1-3

BMD/ jahrl. Verlustrate:

Pré: relativ konstant/ -0,73mg/cm?

In transition: Verlust am hochsten (50%)/ -
4,3mg/cm?

Post: Verlust weniger stark/ -2,8mg/cm?
FSH.LH hoch: BMD Verlust stirker

E2 hoch: BMD Verlust geringer

OC, BAP, CTX signifikant erhht in post,
jedoch am hochsten in Peri (nur bei Peri
Korrelation zw. BMD/ OC bzw. BMD/
BAP)

Seifert-Klauss et
al. 2005

Knochenstoffwechsel, Kn
ochendichte und
Ostrogen-spiegel in der

Prospektive 2-Jahres-
Unter-suchung
40 Frauen ohne

BAP, OC, PYD, DPD,
NTX, CTX im Serum
und Urin zu 5

BMD
[J Verlust bei perimenopausalen Frauen
am hochsten (-10,6%), prd — 1,6%, post -

Perimenopause: eine HT,Gruppeneinteilung | Zeitpunkten 4%/2 Jahre
prospektive 2-Jahres- in pré (15), peri (18), | E2, FSH,LH Knochenmarker in Post-Gruppe am
Untersuchung post (7), 47,3 Jahre BMD mit QCT L1-3 hochsten, nur bei Peri sign. Zunahme von
(0+24 Monate) OC iiber die 2 Jahre
E2: am hochsten in Peri
FSH/LH: am niedrigsten in Prd
Sowers et al. The association of 2336 woman, DXA Perimenopausale Gruppe: KD-Verlust beginnt bereits vor der

2003 endogenous hormone multiethnic, E2, FSH, T, DHEAS FSH hoher und BMD niedriger als in Menopause.
concentrations and bone | 42-52]. pramenopausaler Gruppe.
mineral density 2 Gruppen: Alle Frauen: neg. Korrelation zw. FSH
measures in pre- and pramenopausal und und BMD.
perimenopausal women postmenopausal Keine Korrelation zw. E2 und BMD.
of four ethnic groups:
SWAN
Prior, 2005 Perimenopause: the Tabelle 4:

complex endocrinology
of the menopausal
transition

Data summary - % spinal bone change by
midlife classification (8 studies):
Perimenopause: n= 267 -1,83+ 4,49%/Jahr
Menopause: n= 695; -1,22 + 3,14%/Jahr




Seifert-Klauss et | Influence of pattern of 6-Jahres prospektive BMD QCT L1-3 BMD: Trabekuldrer Knochen reagiert schneller
al. 2006 menopausal transition Longitudinalstudie E2, FSH, LH -Hochster Verlust in Perimenopause (- und sensitiver auf
on the amount of (0,2,6 Jahre) 6,3%/Jahr), aber addquate E2-Level Hormonveridnderungen(] schnellerer
trabecular bone loss. 24 Frauen ohne Verlust als am kortikalen Knochen
Results from a 6-year HT,Gruppeneinteilung Grofiter KD-Verlust in der Perimenopause
prospective longitudinal | in pré/peri/post
study 47,9 Jahre
Sowers M. etal. | Hormone predictors of longitudinal tiber 4 DXALWS + total hip | Uber 4 Jahre: lumbar spine BMD loss was | Spine and hip BMD losses during the
2006 bone mineral density Jahre jahrlich, 5.6% in natural postmenopause, 3.9% in menopause transition were most strongly
changes during the E2, FSH, Testosteron, | surgical postmenopause, or 3.2% in late related to the interaction between initial
menopausal transition 2311 Frauen DHEAS, SHBG perimenopause, E2 concentrations less FSH levels and longitudinal FSH changes
(SWAN) 42-52 Jahre, than 35 pg/ml were associated with lower | and not to E2 or androgen levels or
pra- und BMD, but annual E2 measures and changes.
perimenopausal changes did not predict BMD loss.
Sowers, M. 1998 | Bone mineral density Longitudinal tiber 4 Jéhrliche DXA LWS: Knochendichte perimenopausaler Signifikanter Zusammenhang zwischen

and its change in pre-
and perimenopausal
white woman: the
Michigane bone health
study

Jahre

513 Frauen

25-45 Jahre
Gruppen:

Pré und
perimenopausal, in
fluctuation=
Verdnderung des
Menopausenstatus

Messung, FSH

Frauen 3% niedriger als bei
pramenopausalen Damen.

Der Knochendichteverlust an der LWS
war bei den perimenopausalen Frauen
signifikant hoher als bei den
pramenopausalen Frauen

Veranderung des Menopausenstatus und
Verdnderung der Knochendichte.
Pramenopausale Frauen: keine
signifikanten Verdnderungen der BMD,
perimenopausale und fluctuation-Gruppe:
signifikante Verdnderungen

Knochendichte an

den verschiedenen ROI’s

am Femur bzw. Seitend

fferenz der Femura

Matkovic V, Timing of Peak Bone 265 pramenopausale DXA LWS und e  Hip region: BMD Maximum mit
1994 Mass in Caucasian Frauen (8-50J) Femur, Radiusschaft, etwa 18 J.
Females and ist distaler Unterarm - -0,3%/Jahr Trochanter
Implication for the (SPA), Ganzkérper - -0,4%/Jahr Hals
Prevention of - -0,6%/Jahr Ward’s Triangle, da
Osteoporosis Verlust der Trabekel frither
beginnt
Verlust von 15,5% im prox. Femur zw. 17.
und 50. LJ
BMD Zuwachs v.a. in spéter Adoleszenz
bzw. mit ca. 18 J. (Femur)
Pierre MLA., Assessment of the 20 pairs of cadaveric BMD DXA Femora No differences were observed between the | Left and right proximal femurs are not
2010 bilateral asymmetry of femurs geometric measurements, DXA based significantly different based on geometric,

human femurs based on
physical, densitometric,
and structural rigidity
characteristics

bone mineral density and axial and
bending rigidities of left and right femurs
(P>0.05 for all cases).

densitometric, and structural rigidity
measurements.




Xu H, 2007

Bilateral femoral bone
mineral density
measurements in
Chinese women and
men.

1101 Menschen (284
Mainner, 817 Frauen,
davon 504
postmenopausal)

DXA prox. Femur
beidseits (total hip,
femoral neck, upper
femoral neck, and
trochanter)

e  Mainner und postmenopausale
Gruppe: kein signifikanter
Unterschied in der BMD der
kontralateralen Femora

e  Postmenopausale Frauen: the
percentage of subjects with
discordance in classification (i.e.,
normal, osteopenia, and osteoporosis)
for the left and right femora declined
from 16.9% to 8.1% with precision
adjustment

From a population perspective, since there
may still be a considerable number of
misdiagnosed cases, we therefore suggest
that bilateral femur measurements may be
justified for postmenopausal Chinese
women.

Cole R, Larson
J, 2006

The effect of
measurement of the
contralateral hip if the
spine is not included in
the bone mineral density
analysis

537 women (mean
age: 61.2 yr; age
range: 32-90 yr)

T-score discordance
from the dual femur
BMD scans, 3
Messorte:

the neck, the
trochanter, and the
total femur.

e The results of the diagnosis
classification (i.e., normal,
osteopenia, and osteoporosis) differed
in the right versus the left femora in
28% of subjects

e  Treatment classification (T>or=-1.5;
T<-1.5; T<-2.0) differed in the right
versus the left femora in 33% of
subjects

e  Diagnosis and treatment discordance
increased in subjects who were aged
65 yr and older.

inclusion of the bilateral hip in the BMD
study made a clinical difference in
diagnosis classification in 5.2% of subjects
and in treatment classification in 5.4% of
subjects. T-score differences between the
contralateral hips increased with age. In
the subgroup of subjects age 65 yr and
older, a clinical difference in classification
to a more severe diagnosis or treatment
category occurred in 5.35% and 7.25% of
subjects

Mounach A,
2012

Prevalence and Risk
Factors of Discordance
between Left- and Right-
Hip Bone Mineral
Density Using DXA

3481 subjects (608
males, 2873 females)
(Marokko)

DXA prox. Femur

The difference between left and right hip
was considered significant if it exceeded
the smallest detectable difference (SDD)
for any of the three hip subregions.
Contralateral femoral BMD was highly
correlated at all measuring sites (r = 0.92-
0.95).

significant left-right differences in BMD
were common: the difference
exceeded the SDD for 54% of
patients at total hip, 52.1% at
femoral neck, and 57.7% at
trochanter.

The prevalence of left-right differences
was greater in participants >65
years.

For 1169 participants with normal spines,
22 (1.9%) had discordant left-right
hips in which one hip was
osteoporotic; for 1349 patients with




osteopenic spines, 94 (7%) had
osteoporosis in one hip. Participants
with BMI < 20 kg/m” were more
likely to show major T-score
discordance (osteoporosis in one hip
and normal BMD in the other).

Hwang HJ, Differences in bone 384 postmenopausal DXA The BMDs of the femoral neck and Due to significant differences in BMD
2012 mineral density between | women, trochanter were significantly different between both hips at the femoral neck and
the right and left hips in | retrospectively, between both hips (P < 0.05). trochanter and high discordance rate,
postmenopausal women | Korea There were also discrepancies between the | bilateral hip measurements using DEXA
lowest T-scores of both hips (P < 0.05). are recommended to avoid underestimating
The discordance rates were about 30%. 0steoporosis.
Petley GW., An investigation of the 2373 Frauen, 56,6 + BMD LWS und Signifikanter (p= 0,02) aber kleiner
2000 diagnostic value of 13,9 Jahre Femur beidseits mit Unterschied zw. rechtem (0.840 + 0.152
bilateral femoral neck DXA g/cm?) und linkem (0.837 +0.150 g/cm?)
bone mineral density Femur (Hals)
measurements
Truscott J.G,, Variation in lumbar Alle 5 Jahre gemessen | DXA lumbar spine, Ab 40 LJ. zeigen praimenopausale Frauen
1993 spine and femoral neck 329 Frauen femoral neck and minimalen Verlust, hingegen verlieren
bone mineral measured Ward's triangle postmenop. Frauen
by dual energy X-ray -27% LWS
absorption: a study of - 27% Femurhals
329 normal women - 38% Ward’s triangle/ 5 Jahren
Hayashida K, Measurements and 288 Frauen unterteilt DXA prox. Femur In allen Altersgruppen war die BMD am
2012 evaluation of proximal in die Altersgruppen Wards am niedrigsten, dann Trochanter,

femoral bone mineral

density with dual energy
X-ray absorptiometry.

50-59 (42 Frauen),
60-69 (100 Frauen),
70-79 (113), 80-89
(33)

dann Hals bzw. intertrochantére Region
mit der hochsten BMD

50-59 (vergleichbar mit unserem
Kollektiv): 0,492 + 0,116 g/cm?

Alele J.D., 2009

The prevalence of
significant left-right hip
bone mineral density
differences among black
and white women

retrospektive
Querschnittsstudie bei
1477 Frauen (24%
schwarz und 76%
weil}) >= 50 J.

DXA

Significant differences in BMD were
common in both races; the LSC (least
significant change, kleinster sign. Verlust)
was exceeded in 47% of the patients at the
total hip, 37% at the femoral neck, and
53% at the trochanter.

Significant left-right hip BMD difference
is a common finding among black and
white women.




Knochendichte an L.1-1.4

Priivalenz fiir Osteoporose und Osteopenie

Smeets-Goevers 46-54 Jahre DXA Messung Prévalenz von 27,3% fiir Osteopenie,
CG, Lesusink GL 4,1% fiir Osteoporose. Wahrend der
1998 menopausalen Transition stieg die
Privalenz auf 0,4 auf 12,7% fiir
Osteoporose, und von 14,5 auf 42,8% fiir
Osteoporose
Siris E. 2001 Identification and Longitudinal iiber 2 DXA Messung, 39,6% der Frauen: Osteopenie Fast die Hilfte der Population hatte eine
fracture outcomes of Jahre, Fragebogen zu 7,2% Osteoporose unbekannt niedrige Knochendichte, davon
undiagnosed low bone 200 160 Risikofaktoren, signifkant hoheres Risiko fiir Osteoporose | 7% Osteoporose. Die BMD-Messung hatte
mineral density in postmenopausale Frakturraten im 12 durch Alter, positive Familienanamnese, einen hohen pradiktiven Wert filir
postmneopausal women | Frauen > 50 Jahre Monats follow-up Rauchen, Cortisoneinnahme Frakturen.

sigifikant niedrigeres Risiko durch
hoheren BMI, korperl. Aktivitdt, HRT,
Alkohol

Sornay Rendu,
E. 2005

Identification of
osteopenic women at
high risk of fracture: the
OFELY study

Longitudinal tiber 9
Jahre

671 postmenopausale
Frauen, @ 62 Jahre

DXA-Messung der
LWS und am
proximalen Femur
OC, BALP, CTX
Anamnese
(Risikofaktoren fiir
Osteoporose, HRT,
VitD u Ca-Einnahme,
Rauchen, Menopause,
Reproduktionsgeschic
hte)

118 Frakturen (108 ohne addquates
Trauma, 50 WK-Frakturen): 8% der
Frauen mit Frakturen wiesen eine normale
Knochendichte auf, 45% eine Osteopenie
und 44% eine Osteoporose

Osteopenie, erhohte Knochenmarker und
eine Fraktur in der Anamese (> 40 LJ.)
stellten ein erhohtes Risiko fiir eine
Fraktur in den folgenden 10 Jahren dar




Lebenslauf

Personliche Daten

Name Marlene Hanusch, geb. Miiller

Geburtsdatum 18. Februar 1982

Geburtsort Miinchen

Nationalitit deutsch

Familienstand verheiratet, zwei Kinder (06/2011 und 01/2014)
Beruflicher Werdegang

Seit 5/2015 Assistenzérztin fiir Gynédkologie und Geburtshilfe

Krankenhaus Agatharied, Hausham
12/2013 Arztliche Approbation

2/2009 — 11/2013  Technische Universitdt Miinchen
Studium Humanmedizin — Klinischer Abschnitt
Abschluss: Zweiter Abschnitt der Arztlichen Priifung

10/2006 — 02/2009 Ludwig-Maximilian-Universitdt Miinchen /
Technische Universitidt Miinchen
Studium Humanmedizin — Vorklinischer Abschnitt
Abschluss: Erster Abschnitt der Arztlichen Priifung

10/2003 — 10/2006  Ausbildung zur Sport- und Gymnastiklehrerin
Kleine-Nestler-Schule — Miinchen

10/2002 — 10/2003  Studium Hauptschullehramt
Ludwig-Maximilian-Universitidt Miinchen

07/2001 Allgemeine Hochschulreife

1992 — 2001 Gymnasium Miesbach

1986 — 1992 Grundschule Neuhaus/ Schliersee
Praktisches Jahr

08/2012 — 08/2013  Chirurgie, Klinikum Bogenhausen, Miinchen
Gynikologie, Klinikum Schwabing, Miinchen

Innere Medizin, Klinikum Bogenhausen, Miinchen
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