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1. Einleitung

1.1. Osteoporose
1.1.1. Definition und Epidemiologie

Die Knochenstoffwechselerkrankung Osteoporose zéhlt mit mehr als 4 bis 6
Millionen betroffenen Patienten zu den bedeutendsten Volkskrankheiten der
BRD (Minne et al. 2002). Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) hat die
Erkrankung in die Liste der zehn bedeutendsten weltweit auftretenden
Volkskrankheiten aufgenommen (Kanis et al. 1994).

Die WHO definiert die Osteoporose derzeit als ,systemische Skeletterkrankung,
die durch eine niedrige Knochenmasse und eine Stérung der Mikroarchitektur
des Knochengewebes mit konsekutiv erhdohter Knochenbrichigkeit und
erhohtem Frakturrisiko charakterisiert ist* (WHO technical report 1994,
Konsensuskonferenz Amsterdam 1996).

Eine Arbeitsgruppe der WHO hat die Osteoporose densitometrisch mittels Dual-
X-ray-Absorptiometry (DXA-Methode) an der Hifte definiert als eine
Verminderung der Knochenmineraldichte um 2,5 Standardabweichungen (SD)
unter dem statistischen Mittelwert gesunder, junger Erwachsener (T-Wert). Auf
die gleiche Art wird eine Osteopenie definiert als ein T-Wert zwischen -1 und
-2,5 SD unter dem mittleren Hochstwert (Kanis et al. 1994).

Diese Definition orientiert sich an der Osteodensitometrie, also an einem
Verfahren zur Knochendichtemessung (DXA). Anhand dieser messtechnischen
Einteilung allein ist es allerdings nicht mdglich, die Diagnose ,Osteoporose” zu
stellen, wenn nicht weitere Risikofaktoren oder Indikatoren vorliegen (Jakob
2005). Diese sind 2003 vom Dachverband der deutschsprachigen
wissenschaftlichen  Gesellschaften fur Osteologie in einer Leitlinie
zusammengestellt (Scheidt-Nave et al. 2003) und in einer Uberarbeiteten
Fassung 2006 erneut diskutiert worden (DVO 2006).

Frauen sind von der Osteoporose ca. 4 bis 5 Mal haufiger betroffen als Manner.
Jede dritte Frau erkrankt nach der Menopause an einer Osteoporose-
assoziierten Fraktur (Hadji 2002). Osteoporosebedingte Frakturen treten bei
ihnen in einem deutlich jingeren Alter auf als bei Ma&nnern. Das Risiko, im



Leben einmal eine osteoporosebedingte Fraktur zu erleiden, liegt fur
europaische Frauen bei 14% fiur eine Oberschenkelhalsfraktur, 11% fur eine

Wirbelkdrperfraktur und bei 13% fiir eine Handgelenksfraktur (Cooper 1999).

1.1.2. Knochenstoffwechsel - Struktur und Aufbau des normalen Knochens

Die 220 Knochen des menschlichen Skeletts haben neben der Stitz- und
Fortbewegungsfunktion, der Schutzfunktion der inneren Organe und der
Hamatopoese die Funktion eines Mineraldepots. Im Knochen werden 99% des
gesamten Kalziums, 85% des Phosphats und 50% des Magnesiums
gespeichert. Die mineralisierte Knochensubstanz bestent zu 50% aus
anorganischen Materialien, zu 25% aus Wasser und zu 25% aus organischer
Grundsubstanz, der so genannten Matrix (Bartl 2001, Schiebler 2005). Diese
wiederum enthalt zu 90% Kollagen Typ |, das von Osteoblasten gebildet wird,
und 10% nicht-kollagene Proteine wie Proteoglykane, Glykoproteine,
Osteocalcin und Osteonektin, die auch als amorphe Interzellularsubstanz
bezeichnet werden.

Ca. 1,5 kg Kalzium sind als Hydroxylapatit im Knochen eingebaut. Hierbei
handelt es sich um langliche, hexagonale Kristalle, die zum Grof3teil aus
Kalzium, Phosphat und Karbonat, aber auch aus Natrium, Magnesium und
Fluorid bestehen. Die Hydroxylapatitkristalle richten sich nach der Orientierung
der Kollagenfibrillen aus (Schiebler 2005).

Der Knochen muss sowohl belastbar als auch elastisch sein, was durch die
Verwendung mehrerer Strukturordnungen ermdglicht wird. Die Elastizitat des
Knochens kommt dadurch zustande, dass zwischen lamellar angeordnete
Schichten von Kollagenmolekiilen Kalzium und Phosphat in kristalliner Form
eingelagert und durch verschiedene Spurenelemente sowie Wasser und
Mukopolysaccharide mit der Matrix verbunden werden. Das Kollagen ist fur die
Elastizitat, die Mineralien sind fur die Festigkeit des Knochengewebes
zustandig (Bartl 2001).

Im histologischen Schnitt oder im Réntgenbild lassen sich zwei unterschiedliche
Haupttypen von Knochengewebe unterscheiden: der kortikale Knochen, auch

Kompakta genannt, und der trabekulare Knochen, den man auch als Spongiosa



bezeichnet. Die Kompakta der langen R6hrenknochen wird von Osteonen oder
Havers'schen Systemen gebildet, welche aus konzentrisch um den Zentral-
oder Haverskanal angeordneten Fibrillen bestehen. Diese sind aus parallel zur
Langsrichtung des Knochens ausgerichteten Knochenzylindern und Ringen
aufgebaut. Im Zentralkanal verlaufen Blutgefal3e und Nerven, Uber die der
Knochen versorgt wird (Matzen 2002, Schiebler 2005). Der aus &ul3erer
periostaler und innerer Kkortikal-endostaler Oberflache bestehende kortikale
Rahmen umgibt den trabekularen Knochen und den Markraum (Matzen 2002).
Das axiale Skelett (Schadel, Wirbelsdule, Thorax und Becken) besteht aus
spongidsem Knochen, der trabekuldre Knochenbalkchen enthélt und vom
Aussehen einem Schwamm gleicht. Die scheinbar ungeordneten
Knochenbalkchen sind an Belastungs- oder Trajektionslinien orientiert. Je mehr
Verknupfungen zwischen den einzelnen Knochenbalkchen ausgebildet sind,
desto stabiler ist der Knochen (Bartl 2001).

Der Knochen ist ein dynamisches Organ mit hoher Durchblutung und
Stoffwechselaktivitat. Standig wird altes Knochengewebe abgebaut und durch
neues ersetzt, beschadigter Knochen repariert und der Knochen an neue
Belastungen angepasst. Bei Erwachsenen werden jahrlich ca. 5% des Skeletts,
im ersten Lebensjahrzehnt ca. 50% des Skeletts erneuert (Matzen 2002). Durch
diesen als ,bone remodelling” bezeichneten Vorgang werden tausende von
mikroskopisch kleinen Briichen der Knochenbéalkchen, die Mikrofrakturen,
ausgebessert. Sie bestimmen neben der Knochenmineraldichte das Risiko flr
Frakturen (Bartl 2001). Da die Spongiosa eine 10 Mal gréf3ere Oberflache hat
als die Kompakta, wird hier im Verhaltnis mehr umgebaut (Hadji 2002).
Mehrkernige Riesenzellen, die 30-100 um grofRen Osteoklasten, sind fur den
Abbau des alten Knochens verantwortlich. Da diese Riesenzellen sich von
Monozyten (Makrophagen) des Knochenmarks ableiten, sind sie zur
Phagozytose befahigt. Die améboid beweglichen Osteoklasten haben eine stark
gefaltete Zellmembran, mit der sie sich an der Knochenoberflache anheften.
Durch Freisetzen von H*-lonen sauern sie den Knochen an, wodurch die
anorganischen Bestandteile  abgebaut  werden. Die  organischen
Knochenbestandteile werden durch lysosomale Enzyme wie Kathepsin K und
Metallproteasen abgebaut (Schiebler 2005). Um den Knochenabbau durch
einen einzigen Osteoklasten auszugleichen, werden ca. 100 Osteoblasten, d. h.



Knochen aufbauende Zellen, benétigt. Es handelt sich hierbei um ca. 20 - 30
um grof3e Zellen, die aus dem Mesenchym stammen, welches als Ursprungsort
der Knochenstammzellen angesehen wird. Sie synthetisieren das so genannte
Osteoid, das aus Kollagen Typ |, Osteocalcin, Osteonektin und Bone
Morphogenetic Protein (BMP) besteht. Aul3erdem spielen sie eine grof3e Rolle
bei der Mineralisierung des neu gebildeten Osteoids (Matzen 2002). Nach der
Mineralisierung bleiben einige ruhende Osteoblasten in Form von ,lining cells®
auf der Knochenoberflache liegen. Da die Osteoblasten die von ihnen gebildete
Substanz nach allen Seiten sezernieren, werden sie teilweise bei der Bildung
des neuen Knochens in diesen eingebaut. Diese als Osteozyten bezeichneten
Zellen sind durch verzweigte Kanalchen miteinander verbunden und dienen
dem Transport organischer und anorganischer Stoffe im Knocheninneren.
Vermutlich leiten sie den Umbau der &alteren Knochensubstanz ein (Matzen
2002).

Die fur den Knochenumbau zustandigen Zellsysteme werden von systemischen
Hormonen, Vitaminen, Zytokinen und elektromagnetischen Potentialen
gesteuert (Bartl 2001). Zu den Hormonen, die das Knochenwachstum
beeinflussen, gehort das Wachstumshormon (growth hormone) der Hypophyse
(Schiebler 2005). Die Geschlechtshormone, vor allem das Ostradiol, wirken
einem vermehrten Knochenabbau entgegen. Sie fordern die Proliferation der
Osteoblasten und vermindern gleichzeitig den Einfluss des Parathormons auf
die Osteoklasten. Aul3erdem fordern sie die Sekretion von Vitamin-D-Hormon
und die von Parathormon, dem Hormon der Nebenschilddriisen. Seine Aufgabe
ist es, den Kalziumspiegel im Serum konstant zu halten. Durch seine Wirkung
wird die Kalzium-Reabsorption in der Niere gesteigert und die des Phosphats
vermindert. Aullerdem steigert Parathormon die Synthese des biologisch
aktiven Vitamin-D-Hormons 1,25-Dihydroxycholecalciferol in der Niere (Matzen
2002), wodurch der Darm zur verstarkten Kalzium- und Phosphatabsorption
angeregt wird. Das Parathormon stimuliert direkt die Osteoblasten, vermehrt
Zytokine freizusetzen, die die Osteoklasten aktivieren und deren Anzahl
steigern (Schnabel und Haffner 2005). Das in den C-Zellen der Schilddruse
gebildete Calcitonin dagegen hemmt die Resorption von Knochengrund-

substanz und senkt damit die Mobilisierung von Kalzium und Phosphat aus dem



Knochen. Beim Kind hemmt es die Osteoklasten, wéahrend es beim
Erwachsenen die Mineralisierung des Osteoids unterstitzt (Matzen 2002).
Vitamin A steuert sowohl Verteilung als auch Aktivitat von Osteoblasten und
Osteoklasten, so dass genugend amorphe Interzellularsubstanz gebildet
werden kann (Schiebler 2005). Vitamin C wird fur die Kollagenbildung benétigt,
stimuliert die Osteoblasten und verbessert die Kalziumresorption (Bartl 2001).
Vitamin D hat einen direkten Einfluss auf die Ossifikation, da es nicht nur die
Kalziumresorption aus dem Dinndarm und die Kalzium-Reabsorption in der
Niere fordert, sondern direkt fur die Kalzifizierung des Osteoids und Knorpels
zustandig ist. Es beeinflusst auflerdem die Reifung und Tatigkeit der
Osteoklasten (Matzen 2002, Schiebler 2005). Vitamin K ist an der Synthese von
Osteocalcin beteiligt und vermittelt das Anheften von Kalzium an der
Knochenmatrix (Bartl 2001). Verschiedene andere Hormone wie Insulin,
Thyroxin sowie Glukokortikoide haben zusatzlichen Einfluss auf den
Knochenstoffwechsel. Da sie aber fur den Pathomechanismus der Osteoporose
mitverantwortlich gemacht werden, sollen sie spater behandelt werden.

Wichtig fur den Erhalt des Knochengewebes ist aul3erdem die mechanische
Beanspruchung des Knochens, die eine Anpassungsreaktion desselben
hervorruft. Muss sich der Knochen neuen Bedingungen wie einer Anderung der
Belastung anpassen, wird der physiologische Umbau gesteigert. Dauernder
starker Druck an einer bestimmten Stelle fihrt zum Knochenabbau, wahrend
dort, wo Druck nachldsst, Knochen aufgebaut wird (Schiebler 2005).
Krafteinwirkung wirkt anabol auf den Knochen, Immobilisation dagegen katabol
(Jakob 2005), so dass es zu einer Verminderung der anorganischen
Knochenbestandteile kommt (Schiebler 2005).

1.1.3. Erwerb der optimalen peak bone mass und normale Entwicklung des

Knochens im Kindes- und Jugendalter

Bereits vor der Geburt wird durch den genetischen Bauplan festgelegt, wie die
peak bone mass des Einzelnen aussehen wird. Die genetische Pradisposition
ist fur 60 - 80% der Unterschiede im Aufbau der normalen peak bone mass
verantwortlich (Davies et al. 2005, Heaney et al. 2000). Bis zum Jahr 2005



wurden bereits auf 13 Autosomen ca. 20 Gen-Regionen mit so genannten
L-quantitative trait loci“ gefunden, die wahrscheinlich fir Knochendichte und
Knochenstruktur verantwortlich gemacht werden konnen. Hierzu zahlt der
Polymorphismus der Gene, die fiir den Vitamin D-Rezeptor, den Ostrogen-
Rezeptor, den insuline like growth factor 1 (IGF-1), Kollagen Typ I, den
transforming growth factor 3, sowie das Interleukin-6 kodieren (Bachrach 2001,
Gordon 2003, Langenbeck 2005). AuRerdem haben das Geschlecht und die
Zugehorigkeit zu bestimmten ethnischen Gruppen einen grof3en Einfluss auf die
Knochendichte. Manner haben in jedem Alter eine hohere Knochendichte als
Frauen, Afroamerikaner haben eine hohere Knochendichte als Amerikaner
spanischer Abstammung, die wiederum eine hohere Knochendichte als
Kaukasier und Asiaten aufweisen (Gordon 2003).

Mit der Konzeption beginnt das Wachstum des kortikalen und des trabekularen
Knochens. Der Fetus erhalt normalerweise eine ausreichende Menge an
Material, das er zum Knochenaufbau bendétigt, wie Aminosauren, Kalzium,
Phosphat und Vitamin D, Uber die Plazenta (Gleeson 1998). Sowohl das
Geburtsgewicht der Eltern als auch Nikotinabusus der Mutter, ein niedriges
Gewicht der Mutter und Aktivitat der Mutter in der Schwangerschaft scheinen
unabhangig voneinander Einfluss auf das Skelettwachstum des Feten zu
haben (Davies et al. 2005). Im dritten Schwangerschaftstrimester nimmt der
Knochenmineralgehalt stark zu, so dass das kindliche Skelett bei Geburt ca. 25
g Kalzium enthélt. Dies entspricht etwas weniger als 1% des
Gesamtkorpergewichts (Gleeson 1998).

Kalzium ist das ganze Leben hindurch ein sehr wichtiges Mineral zum Aufbau
und Erhalt eines gesunden Skelettes (Bachrach 2001). Die in den letzten
Schwangerschaftsmonaten erhdohte Geschwindigkeit des Knochenaufbaus
verlangsamt sich in den ersten 6 Lebensmonaten, um dann kontinuierlich
anzusteigen. Die Resorption von Kalzium aus der Milch scheint bei Muttermilch
im Vergleich zu Kuh- oder Sojamilch am héchsten zu sein (Gleeson 1998). Ein
hoher Milchkonsum wahrend Kindheit und Adoleszenz geht mit erhohter
Kochenmasse im Erwachsenenalter einher. Aul3erdem scheint eine
regelmalige Kalziumsupplementation nicht nur die Knochendichte oder
Knochenmasse zu steigern, sondern auch die Antwort des Knochens auf

sportliche Aktivitat zu erhdhen (Davies et al. 2005). Allerdings gingen alle



positiven Effekte wie Zunahme des Mineralgehalts und Abnahme des
Frakturrisikos zurtick, sobald die Kalziumsupplementation beendet wurde
(Bachrach 2001). Fur Kinder und Jugendliche wird eine tagliche Kalziumzufuhr
von 1300 mg empfohlen, welche hauptsachlich durch den Konsum von
Michprodukten erreicht wird. Der Bedarf an Kalzium steigt in Zeiten des
schnellen Wachstums an (Gordon 2003). In der Pubertat ist der Kalziumbedarf
daher hoher als in jeder anderen Zeit, aber auch die Effektivitat der
Kalziumaufnahme ist in der Pubertdt erhoht. Eine suboptimale Kalzium-
aufnahme dagegen geht sowohl bei prapubertdren Kindern als auch in der
Adoleszenz mit verminderter Knochenmineraldichte, verminderter peak bone
mass, vermindertem KnochengroRenwachstum sowie erhdhter Frakturrate
einher (Cummings et al. 1995, Saggese et al. 2002). Ebenso wichtig fur den
Knochenaufbau und die normale Mineralisation des Osteoids ist das Vitamin D
(Davies et al. 2005), dessen Metaboliten an der Niere die tubulédre Kalzium- und
Phosphatreabsorption und am Darm die Kalzium- und Phosphatabsorption
stimulieren. AufRerdem regt das in der Niere entstandene 1,25-Dihydroxy-
cholecalciferol, das auch als Kalzitriol bezeichnet wird, die Osteoblasten zur
vermehrten Zytokinsynthese an, die wiederum die Osteoklastogenese
induzieren (Schnabel und Haffner 2005).

In der Pubertat ist das Vitamin-D-Hormon ein wichtiger Regulator der
Knochenmasse, da es Uber die Osteocalcin-Synthese und die
Kalziumabsorption und -retention die Voraussetzung fir Skelettwachstum und
Mineralisation schafft (Saggese et al. 2002). Vitamin-D-Supplementation ist mit
einer Zunahme der Knochendichte vergesellschaftet (Davies et al. 2005). Es
wird eine tagliche Vitamin-D-Zufuhr von 200 bis 400 IU empfohlen (Gordon
2003, Saggese et al. 2002). Nach Saggese et al. (2002) kann dieses uber eine
tagliche Sonnenlichtexposition von 5 - 10 Minuten Dauer erreicht werden. Zum
Aufbau des Skelettsystems benétigt der wachsende Koérper aul3er Kalzium auch
eine adaquate Zufuhr von Phosphat, da diese beiden Minerale als
Hydroxylapatit im Knochen gespeichert werden, welcher eine Pufferfunktion fur
diese beiden lonen hat (Schnabel und Haffner 2005). Da Phosphat in unseren
Nahrungsmitteln gentigend vorhanden ist, wird eher beflrchtet, dass mit der
Nahrung zu viel Phosphat zugefiihrt wird. Dies kénnte zu einer erhdhten

Parathormonproduktion mit der Folge von erhohtem Knochenmasseverlust



fuhren (Heaney et al. 2000). Cola und andere mit Kohlensdure versetzte
Getranke sind als signifikante Risikofaktoren fir Knochenbriiche beschrieben
worden. FiUr 8- bis 16-jahrige Madchen wurde ein enger Zusammenhang
zwischen Colakonsum und Knochenbriichen gefunden, wéahrend dies bei
Jungen nicht der Fall war. Es wird vermutet, dass dies auf den Gehalt an
Phosphorsaure zuriickzufihren ist (Gleeson 1998). Wahrscheinlich kommt die
Verminderung der Knochendichte aber eher dadurch zustande, dass durch die
vermehrte Aufnahme von Koffein, Phosphat und Glukose der Konsum von
Milch und damit Kalzium vermindert wird (Davies et al. 2005). Auch andere
Erndhrungsgewohnheiten haben einen Einfluss auf die Knochendichte.
Wahrend der Pubertat besteht ein positiver Zusammenhang zwischen der
Proteinaufnahme und der Zunahme der Knochenmasse. Andererseits tritt nach
jeder Mahlzeit, die viel tierisches Eiweil3 enthalt, eine akute Hyperkalziurie auf
(Gleeson 1998). Der Konsum von Gemise wie z. B. Zwiebeln dagegen ist mit
einer Inhibition der Knochenresorption verbunden und fuhrt daher zu einer
Zunahme der Knochenmasse (Davies et al. 2005).

Aber nicht nur die Erndhrung ist wichtig fir den Aufbau der peak bone mass,
auch die korperliche Aktivitat spielt eine grol3e Rolle. Beispielsweise konnte
gezeigt werden, dass bei zusatzlicher Kalziumzufuhr nur dann ein positiver
Effekt fur den Knochen auftrat, wenn gleichzeitig die korperliche Aktivitat
gesteigert wurde (Gordon 2003). Gewichtstragendes Training und
Korpergewicht haben nach Gleeson (1998) den besten Vorhersagewert der
Knochenmineraldichte bei Heranwachsenden. Wéchentliche sportliche Aktivitat
hat danach bei gesunden Kindern sogar einen groReren Einfluss auf die
Knochenmineraldichte des Femurs und der Wirbelséule als die Kalziumzufuhr.
Kdrperliches Training scheint das Knochenwachstum zu erhohen; fuhrt das
Training aber zu einer Amenorrhoe, geht dieser Effekt verloren. Scheinbar spielt
auch der Zeitpunkt des Beginns der korperlichen Aktivitat in der Kindheit eine
Rolle. Wird vor oder in den frihen Jahren der Pubertdt mit dem Training
begonnen, hat dies den grél3ten Anstieg der Knochenmasse zur Folge (Davies
et al. 2005). Der Einfluss der Aktivitat auf Modelling und den Erwerb des
Knochenminerals ist vor und wahrend der Pubertat gréRer als bei
Erwachsenen. Die erhdhte Knochenmineraldichte, die durch frihes, intensives

Training angehauft wurde, bleibt bis ins Erwachsenenalter bestehen. Es ist
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allerdings moglich, dass dies nur ein kurzzeitiger Effekt ist und dass die
Steigerung der Knochendichte wieder verloren geht, wenn das Training beendet
wird (Bachrach 2001, Lehtonen-Veromaa et al. 2001). Sicher ist, dass
biomechanischer Gebrauch einer der wichtigsten Stimuli fir die Aktivitat des
Skelettsystems ist. Wenn die dynamische Belastung des Knochens hoch ist,
wird die Knochenstarke durch Modelling und Remodelling erhéht. Liegt die
dynamische Belastung unterhalb einer bestimmten Remodelling-Schwelle, tritt
eine Osteopenie auf. Muskelmasse und Muskelstarke regulieren also wéahrend
der Pubertat in Kombination mit hormonellen Faktoren in hohem Mal3e die
Zunahme an Knochenmasse und Knochenstarke (Saggese et al. 2002).
Normales Skelettwachstum, eine normale Pubertat und der normale Aufbau von
Knochenmineralien sind von einer adaquaten Produktion von Schilddriisen-
hormonen, Wachstumshormon, insuline like growth factors (IGF) und Sexual-
steroiden abhangig (Bachrach 2001). Bis zur Pubertat sind Knochenwachstum
und Zunahme der Knochenmasse hauptsachlich abhangig vom Wachstums-
hormon (Bachrach 2001, Davies et al. 2005). Dieses wirkt stimulierend auf die
Osteoblastenproliferation und -differenzierung, sowie direkt oder Uber IGF-1 auf
die Kollagensynthese, was schliel3lich zu einer erhéhten Knochenbildung fuhrt.
Zusatzlich aktiviert es das Modelling und Remodelling. AuRerdem stimuliert das
Wachstumshormon die Kalziumabsorption aus dem Darm, bewirkt ein Anheben
der Schwelle fir die Phosphatausscheidung in der Niere und erhoht die
Vitamin-D-Hormon-Bildung in der Niere. Hieraus resultiert eine Erh6hung des
Kalzium-Phosphat-Produktes in der extrazellularen Flissigkeit, welches zur
Mineralisation der Knochenmatrix fuhrt (Saggese et al. 2002). Wahrend der
Pubertat werden die Serumspiegel von Wachstumshormon und IGF-1, welches
als nahrungsabhéangiger Stoffwechselparameter die DNA- und Kollagen-
synthese sowie die Bildung der Osteoblasten stimuliert (Powers 1999),
dramatisch gesteigert. Dies wird nur noch durch die Steigerung der
Sexualhormonspiegel Ubertroffen. Die Knochenneubildung in der Pubertéat ist
das Ergebnis des anabolen Effektes der Sexualsteroide, beim Madchen
hauptséchlich vom Ostradiol, beim Jungen iiberwiegend vom Testosteron, und
einer Zunahme der Muskelstarke, die den Knochen uber starkeren Druck und
Zug zum Wachstum anregt. Ostradiol hat in dieser Zeit nicht nur einen

Knochendichte steigernden Effekt, sondern unterdriickt die Knochenumbaurate
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an der endokortikalen Oberflache, was zu einer Zunahme der kortikalen Dicke
fuhrt (Davies et al. 2005). Sowohl die gonadalen als auch in den Nebennieren
produzierten Androgene haben einen direkten Effekt auf die Osteoblasten.
Ostrogene und Androgene beeinflussen beide den Kalzium- und
Phosphatmetabolismus und stimulieren die renale Cholecalciferol-Bildung
(Saggese et al. 2002). Ostrogene hemmen die Produktion von Interleukin-6 und
anderen katabolen Zytokinen durch die Osteoblasten und stimulieren wieder die
Freisetzung von Wachstumshormon und die Bildung von IGF-1 (Lennkh et al.
1999). Offenbar reagiert trabekuldrer Knochen sensibler auf die zunehmenden
Hormonkonzentrationen als kortikale Knochenanteile. Je friher die Menarche
eintritt, desto hoher sind Knochenmineralgehalt und Knochenmineraldichte bei
heranwachsenden Madchen und das Frakturrisiko nimmt ab. M&dchen mit
vergleichsweise friher Menarche sind kleiner und schwerer als Madchen mit
normalem Menarchealter, da die Epiphysenfugen durch das Ostrogen friiher
verschlossen sind. Dagegen sind Madchen mit spater Menarche wegen des
spaten Schlusses der Epiphysenfugen gréRer und meist auch leichter und
weisen eine verminderte Knochenmineraldichte auf. Bei verspéatetem Eintritt der
Pubertdat kommt es sowohl bei Jungen als auch bei Madchen zu einer
Verminderung der peak bone mass als auch des Wachstums der Wirbelséule
und der langen Réhrenknochen (Bachrach 2001, Bonjour 1998, Gleeson 1998,
Kanis 1995). Die Zunahme der Knochendichte ist in der Pubertat am grof3ten.
Aber auch die Inzidenz von Frakturen ist im Alter zwischen 10 und 14 Jahren
bei Madchen und Jungen groRer als in der Kindheit und dem jungen
Erwachsenenalter. Dies scheint damit zusammenzuhangen, dass die hdchste
Wachstumsgeschwindigkeit ca. 6 - 18 Monate vor der maximalen Zunahme an
Knochenmineral liegt. Hieraus resultieren relativ lange und verh&ltnismafig
wenig mineralisierte Knochenanteile, die schneller brechen kénnen (Bachrach
2001, Heaney et al. 2000, Saggese et al. 2002). Wahrend der Kindheit und
Adoleszenz nimmt die Knochenmasse stetig, ca. 7 - 8% pro Jahr, zu. So ist im
Alter von 15 Jahren der Grof3teil der peak bone mass, also der hochsten
Knochendichte wéhrend des Lebens, erreicht. Bis zum Alter von ca. 30 Jahren
steigt die Knochenmasse mit ca. 10% weiter leicht an, bis die peak bone mass
erreicht ist (Gleeson 1998, Powers 1999).
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1.1.4. Pathomechanismus und Risikofaktoren der Osteoporose

1.1.4.1. Pathomechanismus

Wahrend des gesamten Lebens besteht ein dynamisches Gleichgewicht
zwischen Knochenbildung und Knochenabbau, wobei es zu einer jahrlichen
Erneuerung von 4 bis 10% der gesamten Korperknochenmasse kommt. Hierbei
andert sich auch die Knochenmasse. Etwa ab dem 30. Lebensjahr sinkt diese
kontinuierlich ab. Dies geschieht zuerst allméhlich, mit dem Einsetzen der
Menopause im Alter von 40 bis 50 Jahren nimmt die Geschwindigkeit des
Knochenabbaus aber rapide zu. Ein jahrlicher Verlust der Knochenmasse von
0,5 - 1% qilt bei den meisten Frauen als physiologisch. Sie werden als ,slow
looser” bezeichnet. Bei einem Drittel der Frauen kénnen aber postmenopausal
jahrlich zwischen 5 und 10% der Knochenmasse verloren gehen; sie werden als
Jast looser” bezeichnet (Hadji 2002). In den spateren Lebensjahrzehnten, der
Phase des langsamen Umbaus, nimmt die Knochenmasse wieder langsamer
weiter ab. Diese Altersabhangigkeit der Knochenmasse ist in der folgenden

Abbildung dargestellit.

Altersabhangigkeit der Knochenmasse

Menopause

Spitzenknochenmasse
(,peak bone mass") -
Jnormal
1,2 / )

vermehrt

aL ik

T Phase des beschleunigten
= \\Umbaus

s s v // Beginn des
- e e N 7 _ — — langsamen Umbaus
- SAL A WS
2?
SOy N _ ~ Mittelwert

Streuung

1,0

Knochenmasse (g/m 2)

0,9

ungeniigender
Aufbau z.B. durch

0 Hormonmangel

Pubertat

T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80
Jahre

Wechseljahre

13



Bei dem physiologischen Knochen-Remodelling kdnnen multiple Stérfaktoren
als pathophysiologische Ursache fur das Entstehen einer Osteoporose
auftreten.

Abhangig von Lebensstil, Erndhrung und eventuellen endokrinologischen
Erkrankungen wie Hyperthyreose, Diabetes mellitus oder Hyperkortisolismus
kommt es ca. ab dem 30. - 35. Lebensjahr zu einer negativen Knochenbilanz
mit einem relativ geringen Abfall der Knochenmasse von jahrlich ca. 0,5 - 1%.
Dies ist unabhéngig vom Geschlecht. Durch den physiologischen
Ostradiolmangel nach der Menopause wird der Verlust der Knochenmasse bei
der Frau erheblich gesteigert. Knochenauf- und -abbau laufen schneller ab,
wobei der Abbau durch eine verstarkte Aktivitat der Osteoklasten Uberwiegt. Die
Knochenbalkchen und Querverbindungen des trabekularen Knochens kdnnen
so stark verdunnt werden, dass die Balkchenstruktur schliel3lich vollstandig
unterbrochen ist. Dies fuhrt in den Wirbelkérpern zu Sinterungsfrakturen oder
Einbrichen der Endplatten (Hadji 2002). Typisch fiir eine Osteoporose sind
Briche des distalen Radius, der Wirbelkérper und des proximalen Femurs, aber
es kdnnen alle Knochen des Korpers betroffen sein. Der Mangel an Ostrogenen
wirkt sich aufRerdem auf die Muskulatur aus, die dadurch schwéacher wird.
Hierdurch erfolgt ein zusatzlicher, biomechanisch begrindeter Knochenabbau.
Auf Grund des erhohten Knochenabbaus kommt es zum verstarkten Ausstrom
von Kalzium aus dem Knochengewebe in das Serum. Uber einen negativen
Feedback-Mechanismus wird die Ausschittung von Parathormon gedrosselt.
Dies und die durch den hohen Serumkalziumspiegel verminderte Synthese von
aktivem Vitamin-D-Hormon in der Niere fihren zu einer verminderten
Kalziumresorption aus dem Dunndarm. Zusétzlich wird wegen des niedrigen
Ostradiolspiegels vermindert Calcitonin gebildet. All diese Faktoren gemeinsam
fuhren dazu, dass die Kalziumbilanz negativ wird, d. h. mehr Kalzium
ausgeschieden als aufgenommen wird (Hadji et al. 2001b, Matzen 2002).
Deshalb steigt auch die Sekretion von Parathormon wieder an, so dass es zu
einem latenten Hyperparathyreoidismus kommen kann. Der Verlust von
Knochensubstanz und -mikroarchitektur bei weitgehendem Erhalt der
ursprunglichen Struktur des Knochens kann aber bei entsprechender
Disposition auch in einem friheren Alter oder bei Mannern auftreten. So kommt

es bei der Frau vom 40. - 70. Lebensjahr durchschnittlich zu einer 30 - 40%igen
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Verringerung der Knochenmasse, wahrend die des alteren Mannes nur ca. 12%
betragt (Bartl 2001).

1.1.4.2. Risikofaktoren

Als Risikofaktoren werden laut DVO-Leitlinie (Scheidt-Nave et al. 2003)
Messwerte oder Eigenschaften bezeichnet, fur die sich ein statistisch
signifikanter Einfluss auf das Erkrankungsrisiko nachweisen lasst. Zu den so
genannten starken Risikofaktoren z&hlt das Alter (DVO 2006). Ist nach dem 45.
Lebensjahr bereits eine Fraktur eingetreten, ist das Risiko, eine weitere zu
erleiden, stark erhoht (Cooper et al. 2000). Generell ist das Osteoporoserisiko
bei einem Alter tGber 70 Jahren erhoht. Erniedrigte Messwerte bei den
densitometrischen Verfahren DXA und QUS sowie erhdhte Knochenumbau-
parameter in Serum und Urin gelten als eigenstandige Risikofaktoren. Klinische
Risikofaktoren sind zudem ein niedriges Korpergewicht, insbesondere bei
einem BMI < 20 kg/ m2 sowie ein Gewichtsverlust > 10% des
Ausgangsgewichtes. Bei einem niedrigen Korpergewicht ist die Fettmasse
gering. In den Fettzellen jedoch werden Androgene in Ostrogene umgewandelt
(Lennkh et al. 1999) und das fiur die Regulation sowohl des Hungergeftihls als
auch der Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse der Sexualhormone
wichtige Hormon Leptin gebildet (Fischer-Posovsky und Wabitsch 2004).
Immobilitdt sowie eine positive Frakturanamnese fur Frakturen ohne adaquates
Trauma werden ebenso wie multiple Stirze zu den mafigen Risikofaktoren
gezéahlt (DVO 2006). Als moderater Risikofaktor wird dagegen das weibliche
Geschlecht angesehen. Auch das Rauchen hat einen negativen Einfluss auf
den Knochen, da Nikotin die Osteoblastentatigkeit und die Produktion von
Ostrogen hemmt. Es bewirkt einen schnellen Abbau des Ostrogens in der Leber
und scheint fir eine frihe Menopause verantwortlich zu sein. Aul3erdem kann
man davon ausgehen, dass die bei Rauchern haufig auftretende arterielle
Verschlusskrankheit zu einer Minderdurchblutung des Knochengewebes flhrt,
die wiederum fir eine Osteoporose mitverantwortlich ist (Minne et al. 2002).
Weiterhin zéhlen eine geringe oder fehlende Sonnenlichtexposition mit

konsekutiv verminderter Produktion von aktivem Vitamin D (Saggese et al.

15



2002, Serpell und Treasure 1997) sowie eine positive Anamnese flr
Osteoporose zu den Risikofaktoren (Bachrach 2001, Davies et al. 2005, DVO
2006).

Ein weiterer wichtiger Risikofaktor ist eine kurze Ostrogenexpositionszeit.
Hierbei ist es egal, ob diese durch eine chirurgische Menopause, eine vorzeitige
naturliche Menopause vor dem 45. Lebensjahr oder eine spate Menarche nach
dem 15. Lebensjahr verursacht wurde (Scheidt-Nave et al. 2003).

Eine kalziumarme Erndhrung (Minne et al. 2002) sowie der regelmalige
Genuss von mehr als 30 g Alkohol taglich sind ebenfalls moderate
Risikofaktoren. Die Osteoblasten werden direkt vom Alkohol gehemmt, aber
auch eine haufig parallel bestehende Mangelernéhrung hat Auswirkungen auf
den Knochen. Hierbei fallen ein Mangel an Proteinen, Kalzium, Vitaminen und
Spurenelementen ins Gewicht. Ist es durch den erhéhten Alkoholkonsum zu
einer Leberzirrhose gekommen, werden aus dem Darm vermindert Kalzium und
Vitamin D aufgenommen (Ringe et al. 1997).

Endokrinologische Krankheiten spielen als Risikofaktor eine grof3e Rolle. Bei
der Hyperthyreose ist der Knochenstoffwechsel Uber eine UberméaRige
Stimulierung von Osteoklasten und Osteoblasten durch den unphysiologisch
hohen Anteil an Schilddrisenhormonen stark gesteigert (Hadji et al. 2000c).

Der Morbus Cushing und die medikamentdse Behandlung mit Glukokortikoiden
(> 7,5 mg/ d Prednisondquivalent fir = 6 Monate) haben Uber viele
Mechanismen schwerwiegende Auswirkungen auf den Knochenstoffwechsel.
Glukokortikoide hemmen die Osteoblasten und steigern die Funktion und
Uberlebenszeit der Osteoklasten. AuRerdem wird die Kalziumresorption im
Darm verringert, wahrend die Kalziumausscheidung tber die Niere gesteigert
wird. Zusatzlich vermindern Glukokortikoide die Sekretion von Sexualsteroiden
und Wachstumshormon sowie die Ausschuttung von Calcitonin. Dagegen
erh6hen sie die des Parathormons (Gleeson 1998). Uber die Reduktion der
Muskelmasse und zahlreiche weitere Faktoren und Interaktionen wird ebenfalls
die Verminderung der Knochenmasse induziert.

Auch ein Hyperparathyreoidismus sowie der Diabetes mellitus Typ | wirken sich
negativ auf die Knochenmasse aus. Letzterer fuhrt auf zwei Wegen zu einer
Minderung der Knochenmasse: Eine der Spatfolgen des Diabetes ist die

Niereninsuffizienz, aus der ein sekundarer Hyperparathyreoidismus resultiert.
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Durch diesen Uberwiegt der Knochenabbau, wodurch es zur Entstehung einer
Osteoporose kommt. AulRerdem kann die vermehrte Glykosylierung der
Knochengrundsubstanz zur Mineralsalzminderung und damit zur Osteoporose
fuhren, was als eigenstédndige Komponente der Krankheit Diabetes und nicht
als Spatfolge anzusehen wére (Schulz und Manns 1992). Der Insulinmangel
soll zu einem erhohten Knochenabbau und zu einer Verminderung der
Kollagensynthese fiihren (Bartl 2001).

Chronisch entziindliche Darmerkrankungen beinhalten tber die Malabsorption,
welche als eigenstandiger Risikofaktor gezahlt wird, und die systemische
Entzindungsreaktion ein Doppelrisiko (Kanis und McCloskey 1998).

Eine chronische Niereninsuffizienz hat Uber verschiedene Mechanismen
schadigenden Einfluss auf den Knochen. Mit zunehmender Niereninsuffizienz
entwickelt sich meist eine Hyperphosphatdmie. Hierdurch wird das Kalzium-
Phosphat-Produkt Gberschritten und amorph oder als Hydroxylapatit abgelagert.
Dadurch wird dem Blut mehr Kalzium als Phosphat entzogen, was eine
Hyperphosphatamie und eine Hypokalzamie verstarkt. Um diese
auszugleichen, wird dem Knochen Kalzium entzogen. Durch den renalen
Verlust an Kalzium kommt es zu einem sekundaren Hyperparathyreoidismus,
durch den wiederum vermehrt Knochen abgebaut wird. Als Folge einer
Therapie mit Phosphatbindern kann es zu Aluminiumablagerungen in der
Mineralisationsfront des Knochens kommen. Dies unterdrickt die
Knochenneubildung. Aufl3erdem kann die geschéadigte Niere nicht mehr
ausreichend Vitamin-D-Hormon bilden (Deuber 2001).

Viele Medikamente konnen Einfluss auf den Knochenstoffwechsel haben, so
z. B. Gerinnungshemmer (Heparin, Phenprocoumon), oder Antiepileptika wie
Phenytoin, das direkt in den Vitamin-D-Haushalt eingreift, oder Carbamazepin,
das zu Mineralisationsstérungen fuhrt. Auch Antidepressiva, Diuretika,
Antibiotika und Zytostatika konnen zu einer Verminderung der Knochenmasse
beitragen. In Abb. 1.1.4.2 (S. 18) sind die Risikofaktoren fir Osteoporose in der
Ubersicht dargestellt.
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Abb. 1.1.4.2:

Risikofaktoren flir Osteoporose

Hormonelle Faktoren: Medikamente: Skeletterkrankungen:
Hypogonadismus Glukokortikoide Multiples Myelom
Hyperthyreose Schilddriisenhormone Spondylitis ankylosans
Hyperparathyreoidismus Rheumatoide Arthritis
Morbus Cushing Osteogenesis imperfecta
Diabetes mellitus Typ | \ 1 /

Alter _— Osteoporose <= | Menopause

Genetische Faktoren: / T \

weilBe/ asiatische Rasse
weibliches Geschlecht
positive Familienanamnese
zierlicher Kdrperbau

- Ernéhrung und Lebensstil:

Anorexia Ernahrung: calciumarm, Vit. D-arm
nervosa Genussmittel: Nikotin, Alkohol

Phys. Aktivitat: Immobilisation, Inaktivitat

1.1.5. Einteilung der Osteoporose

Man teilt die Osteoporosen in primare und sekundare Osteoporosen ein (s. Tab.
1.1.5, S. 19). Mit primarer Osteoporose ist eine Krankheitsform gemeint, die
ohne erkennbare andere Grunderkrankung atiologisch unklar zu einem
Knochensubstanzverlust fihrt (Allolio 2004), bzw. bei der die Ursache des
Knochenverlusts direkt im Knochenstoffwechsel selbst liegt.

Als sekundére Osteoporose bezeichnet man eine Krankheitsform, bei der der
Knochenstoffwechsel durch Stérungen verédndert ist, die aul3erhalb des
Systems Knochen angesiedelt sind (Minne et al. 2002). Mindestens 5 bis 10%
der Patienten leiden an einer sekundaren Osteoporose; besonders bei
mannlichen  Patienten  mussen daher entsprechende  abklarende
Untersuchungen durchgefuhrt werden (Allolio 2004).

Die immer wieder neue und unterschiedliche Einteilung der Osteoporoseformen
zeigt, wie wichtig differenzialdiagnostische Abklarung und eventuelle Therapie
einer Grundkrankheit sind. Nicht jeder Patient mit Knochensubstanzverlust kann

blind und mit den gleichen Medikamenten therapiert werden.
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Tab. 1.1.5: Klassifikation der Osteoporose

I. Primare Osteoporose

A. ldiopathische Osteoporose (juvenil, adult)
B. Postmenopausale Osteoporose

II. Sekundare Osteoporose

A. Endokrin/ metabolisch

B. Hamatologisch/ myelogen/ onkologisch

C. Medikamentos/ toxisch

D. Hepatisch/ gastroenterologisch/ alimentar

E. Parainfektios/ immunogen

F. Inaktivitat/ Immobilisation

G. Hereditare Bindegewebserkrankungen

H. Im Rahmen komplexer Osteopathien

Hypogonadismus, =~ M.  Cushing,  Hyperthyreose,
Hyperparathyreoidismus, Akromegalie, Diabetes mellitus
Typ

Multiples Myelom, Polycythamia vera rubra, chronisch
myeloische  Leukamie, systemische  Mastozytose,
Speicherkrankheiten (M. Gaucher, Hamochromatose),
angeborene Hamolysesyndrome, diffuse Metastasierung
eines soliden Tumors

Glukokortikoide, Antikoagulantien, Antiepileptika, Schild-
driisenhormone, Antidepressiva, Diuretika, Antibiotika,
Zytostatika, GnRH-Analoga

Primar biliare Zirrhose, Pankreasinsuffizienz,
Alkoholismus, Z. n. Magen-/ Darmoperationen

Chronische Polyarthritis, M. Crohn, Colitis ulcerosa
Bettruhe, Ruhigstellung im Gipsverband, M. Sudeck,
Paraplegie, Hemiplegie

Osteogenesis imperfecta, Marfan-Syndrom, Ehlers-
Danlos-Syndrom

Renale Osteopathie (chronische Niereninsuffizienz),

Intestinale Osteopathie (chronische Malabsorption)

(nach Hadiji et al. 2000a; Kanis und McCloskey 1998)




1.1.6. Diagnostik

Die Diagnose der Osteoporose wird nach Anamnese und kérperlicher Unter-
suchung sowie weiterfihrenden diagnostischen Maflihahmen wie Knochen-
dichtemessung, konventionellen Réntgenaufnahmen und Laboruntersuchungen
gestellt. Diese Diagnostik dient der Erstellung eines individuellen Risikoprofils

und dem sich daran anschliel3enden Therapieentscheid (Hadji et al. 2001a).

1.1.6.1. Anamnese

Die grundliche Anamnese soll nicht nur die schon eingetretene Manifestation
der Osteoporose im Sinne von Frakturen erfragen, sondern dient hauptsachlich
der Erkennung von Risikofaktoren und der Abklarung von sekundaren
Ursachen sowie der differenzialdiagnostischen Abgrenzung (Cummings et al.
1995). Fragen nach Alter, Korpergrof3e und deren eventuellen Abnahme, sowie
nach dem Gewicht und einer Gewichtsabnahme decken bereits einige
Risikofaktoren ab. Besonders missen auch aktuelle Beschwerden wie z. B.
Ruckenschmerz und eine Fraktur- und Sturzanamnese erfragt werden. Die
Frage nach Frakturen st essentielll, da das Risiko, nach einer
Wirbelkdrperfraktur innerhalb eines Jahres eine Zweitfraktur zu erleiden, auf
20% erhoht ist (Cooper et al. 2000). Hiervon ist unter anderem abhangig, ob
und wie intensiv eine Therapie eingeleitet werden sollte. Wichtig zur Abklarung
sekundarer Osteoporosen sind Fragen nach zuséatzlichen Erkrankungen und
Medikamenteneinnahme (Scheidt-Nave et al. 2003). Auch die Zeit der
Ostrogenexposition und Amenorrhoephasen sowie eine Familienanamnese im
Hinblick auf Frakturen sind wichtig zur Beurteilung des Osteoporoserisikos
(Hadji et al. 2001b). Naturlich muss auch nach Immobilisationszeiten gefragt
werden. Die Anamnese ist fir die Klinische Indikationsstellung zur
Osteodensitometrie von essentieller Bedeutung (Kanis und McCloskey 1998).
Zur Vereinfachung werden fur die Anamneseerhebung  entsprechende

Fragebdgen verwendet (s. Anhang).
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1.1.6.2. Klinische Untersuchung

Bei Patienten mit Osteopenie bzw. stark verminderter Knochendichte ohne
bisherige Frakturen ist die kdrperliche Untersuchung im Allgemeinen unauffallig.
Sind schon Frakturen aufgetreten, findet der Untersucher neben der AuRerung
von akuten oder chronischen Schmerzen auch spezifische Befunde. So deuten
ein verminderter Rippenbogen-Beckenkamm-Abstand, ein vergrol3erter Finger-
Boden-Abstand, starke Brustkyphose (,Rundriicken®, ,Witwenbuckel”) und
ausgepragte Lendenlordose genauso auf Wirbelkérperkompressionsfrakturen
hin wie das so genannte Tannenbaumphanomen (Hadji et al. 2001a). Hierbei
handelt es sich um zusétzliche Hautfalten von kranial medial nach kaudal
lateral. Aul3erdem konnen ein lokaler Druckschmerz dber frakturierten
Wirbelkdrpern und eine Verminderung der Korpergrol3e auffallen. Dann wirkt
der Korper disproportioniert mit scheinbar langen Armen und Beinen (Polldhne
et al. 1996). Durch Frakturen der Wirbelkérper und den Rundriicken kann es zu
einer Vorwolbung des Abdomens kommen, die zu Verdauungsstérungen wie
Reflux oder Blahungen sowie zu Ventilationsstérungen der Lunge und einer

verminderten Vitalkapazitat fihren kann (Schlaich et al. 1998).

1.1.6.3. Osteodensitometrie

Der Beurteilung der Knochendichte und der Abschatzung des Frakturrisikos
dienen mehrere unterschiedliche Verfahren. Hierbei ist die Zweienergie-
Rontgen-Absorptiometrie (DXA) der Goldstandard. Auch mittels Dual-Réntgen-
Radiogrammetrie (DXR), Quantitativer Computertomographie (QCT) sowie
Quantitativer Ultrasonometrie (QUS) kann die Knochendichte bestimmt werden.
Die konventionelle Rontgenuntersuchung dagegen dient dem Frakturnachweis.
Klinische Indikationen fir eine Knochendichtemessung werden in Tab. 1.1.6.3
(S. 22) beschrieben.
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Tab. 1.1.6.3: Klinische Indikationen zur Osteodensi  tometrie

» Frakturen ohne adaquates Trauma
» Ostrogenmangel mit folgenden Risikofaktoren:

- Familiare Belastung

- Nutritiver Kalziummangel

- Rauchen

- Niedriges Korpergewicht (< 15% Broca-Index, < 20 BMI)
* Anorexia nervosa
Chronische Glukokortikoidtherapie (>7,5 mg Prednisonaquivalent /d
> 6 Monate)
Geriatrische Patienten mit Risikofaktoren
Hyperparathyreoidismus
Hypogonadismus des Mannes
Osteogenesis imperfecta

(Hadiji 2002)

1.1.6.3.1. Verfahren

1.1.6.3.1.1. DXA

Die bekannteste und als Goldstandard zu betrachtende Methode zur
Knochendichtemessung ist die Dual-X-ray-Absorptiometry (DXA) (DVO 2006,
Kanis 2002). Grundprinzip dieses seit 1987 kommerziell betriebenen
Verfahrens ist die Messung der Abschwachung zweier R&ntgenstrahlen
unterschiedlicher Energie beim Durchtritt durch den Korper, was durch die
Knochenmineralien (vorwiegend Hydroxylapatit) und das Weichteilgewebe
erfolgt (Blake et al. 1997). Der Knochen wird an Lendenwirbelsaule,
Schenkelhals, oder an peripheren Regionen wie dem Radius oder Calcaneus
flachig abgebildet und das Messergebnis als Kalziumhydroxylapatit-Gehalt pro
Flacheneinheit in g/ cm? angegeben (Scheidt-Nave et al. 2003). Es besteht
eine signifikante Korrelation zwischen Knochenmasse und Bruchfestigkeit des
Knochens (Marshall et al. 1996). Letztere wird aber auch von Mikroarchitektur
und Geometrie des Knochens beeinflusst. Mithilfe von Knochendichtemessung,

klinischer Untersuchung und Anamnese lasst sich das individuelle Frakturrisiko
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abschatzen (Scheidt-Nave et al. 2003). Vorteile der DXA-Methode sind die
hohe Préazision der Knochendichtemessung an Hifte und LWS, die kurze
Scanzeit (ca. 10 - 30 Sek.) sowie die niedrige Rontgenstrahlendosis fir den
Patienten (Blake et al. 1997). AuRerdem ist die Fahigkeit zur Frakturvorhersage
vielfaltig in Studien belegt (Black et al. 1992, Lee et al. 2002, Torgerson et al.
1996, Wasnich et al. 1985) und das Verfahren in Therapiestudien erprobt. Ein
weiterer Vorteil ist das Vorhandensein von internationalen Phantomen zur
Kalibrierung der Gerate, so dass ein Vergleich der Messergebnisse
gewabhrleistet ist. Die WHO hat ihre Stadieneinteilung der Osteoporose einzig
auf Grundlage mit DXA ermittelter Knochendichtewerte erstellt. Nachteilig sind
die hohen Kosten eines DXA-Gerates, seine Grolle und die Planaritat des
Messverfahrens, das statt einer physikalischen Dichte einen Integralwert
zwischen kortikalem und spongidsem Knochen angibt (Hadji et al 2001a).
AulR3erdem kann die Messung an der Wirbelsaule bei bestehenden Frakturen,
stark degenerativen Veranderungen oder einer Aortenverkalkung in Hohe des
Messbezirkes falsch zu hohe Knochendichtewerte liefern (Bolotin und Sievanen
2001).

1.1.6.3.1.2. DXR

Die Dual-Rontgen-Radiogrammetrie (DXR) ist eine Weiterentwicklung der
Radiogrammetrie. Mit dieser Methode wird an konventionellen Rontgenbildern
der Mittelhand oder der Unterarmknochen die kortikale Knochendicke
gemessen. Hierbei werden die Bilder in einen Computer eingescannt, der durch
einfache Umrechnungen die Knochendichte ermittelt (Black et al. 2001).

1.1.6.3.1.3. QCT und pQCT

Bei der quantitativen Computertomographie (QCT) und der peripheren
guantitativen Computertomographie (pQCT) werden bei der CT der Wirbelsaule
bzw. von Radius oder Tibia Eichstandards mitgemessen. Da ein definiertes
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Volumen des Knochens gemessen wird, wird das Messergebnis in g/ m3
angegeben (Hadji et al. 2001a).

1.1.6.3.1.4. QUS

Die Methode, die seit Mitte der 1980er Jahre das grofdte Interesse
hervorgerufen hat, ist die quantitative Ultrasonometrie (QUS) des Knochens
(Blake et al. 1997). Bei dieser rontgenstrahlfreien Methode wird Ultraschall
verschiedener Wellenlangen (zwischen 0,25 und 1,25 MHz) eingesetzt und die
Ultraschallleitungsgeschwindigkeit (SOS) sowie die Breitbandultraschall-
abschwachung (BUA) gemessen. Aul3erdem kann eine Kombination aus diesen
beiden Werten angegeben werden, beispielsweise der Stiffness Index (Hadji et
al. 1999). Am besten untersucht sind Ultraschallgerate, mit denen man am Os
calcaneus oder an den Phalangen misst (Wister et al. 2000). Dabei wird
entweder Wasser einer konstanten Temperatur oder Gel als Kopplungsmedium
zwischen Ultraschallkopf und der zu messenden Extremitdt verwendet. In
Vergleichen zwischen QUS und histologischen oder biomechanischen
Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass die Ultraschallparameter von
Knochenstrukturdefekten und Mineralsalzgehalt beeinflusst werden (Bouxsein
und Radloff 1997, Gluer 1997).

Der gro3te Vorteil dieser Messmethode ist, dass réntgenstrahlfrei gemessen
wird. Daher besteht eine grol3e Akzeptanz in der Bevdlkerung. Von Vorteil sind
aulBerdem die gute Prazision, die Schnelligkeit der Messung, der flexible
Einsatz im ambulanten Bereich, da viele Gerate tragbar sind, sowie die
geringen Anschaffungskosten (Blake et al. 1997, Hadji et al. 2001b). Als
Nachteil gilt, dass zurzeit noch wenig Erfahrungen bezuglich des
Therapiemonitorings gemacht wurden (de Aloysio et al. 1997, Hadji et al.
2000b, Hadji et al. 2000c), sowie die schwierige Standardisierbarkeit und das
Fehlen internationaler Phantome zum Vergleich der verschiedenen Gerate
(Hadiji et al. 2001a).

Sowohl prospektive als auch retrospektive Studien haben gezeigt, dass die
Frakturvorhersage mit QUS am Os calcaneus genauso gut moglich ist, wie mit
DXA oder QCT (Bauer et al. 1997, Frost et al. 2001, Frost et al. 2002, Gluer et
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al. 2004, Hans et al. 1996, Hartl et al. 2002, Lee et al. 2002, Njeh et al. 2000).
Die Fahigkeit zur Frakturvorhersage ist unabhangig von den Ergebnissen der
radiologischen Knochendichte (Bauer et al. 1997, Frost et al. 2001). Ein
pathologischer QUS-Befund ist daher ein z. B. dem DXA-Verfahren
gleichwertiger Risikofaktor und setzt nicht voraus, dass das Messergebnis
zwischen den beiden Verfahren in jedem Fall konkordant sein muss (Hadiji et al.
2001b). Auch zur Beurteilung des Osteoporoserisikos ist die QUS mit den
radiologischen Verfahren vergleichbar. Die Diagnose einer Osteoporose wird
derzeit dennoch nicht mittels QUS gestellt (Kanis 2002).

1.1.6.4. Konventionelles Rontgen

Die konventionelle Rontgendiagnostik spielt in der Differenzialdiagnostik der
Osteoporose eine groRe Rolle und ist in der Diagnostik und Verlaufskontrolle
osteoporosebedingter Frakturen wichtig (Jergas und Schmid 1999). Da aber ca.
30-40% der Knochenmasse verlorengegangen sein muissen, um eine
Verminderung des Mineralsalzgehaltes auf Rontgenaufnahmen der Wirbelsaule
erkennen zu konnen, ist die Osteodensitometrie zur Diagnostik einer

Osteoporose ohne bisherige Fraktur erforderlich (Hadji et al. 2001b).

1.1.6.5. Knochenhistologie

Zur Abklarung sekundarer Osteoporosen, bei Verdacht auf Osteomalazie und
bei Verdacht auf maligne Prozesse ist die Knochenhistologie unverzichtbar
(Bartl 2001). Hierfur wird wunter Lokalanasthesie transiliakal eine
Knochenbiopsie an der Spina iliaca anterior superior enthommen. Mittels
Histologie kann der Knochenaufbau genau begutachtet werden, da Anzahl,
Differenzierung und Aktivitdt der Osteoblasten und die Dicke des Osteoids
gemessen werden kdnnen. Anzahl und Aktivitat der Osteoklasten lassen den
Knochenabbau erkennen (Hadji 2002).
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1.1.6.6. Labordiagnostik

Laboruntersuchungen von Blut und Urin liegen bei den priméaren Osteoporosen
im Normbereich. Zur differenzialdiagnostischen Abgrenzung sekundarer
Osteopathien wird ein so genanntes Basislabor in der Osteoporosediagnostik
bestimmt. Es besteht aus folgenden Laboruntersuchungen: Differenzialblutbild,
Serumkalzium, Serumphosphat, Alkalische Phosphatase im Serum, y-GT,
Kreatinin im Serum, BSG/ CRP, Serum-Eiweil3-Elektrophorese und TSH (DVO
2006).

Seit einigen Jahren sind verschiedene Knochenstoffwechselmarker bekannt,
die die Dynamik des Knochenauf- und -abbaus reflektieren (Hadji 2002). Sie
sind allerdings nicht krankheitsspezifisch, da der Knochenabbau in Schiben
verlauft und sowohl inter- als auch intraindividuellen Schwankungen unterliegt
(Takahashi et al. 1999). Diese Knochenmarker werden in den Tab. 1.1.6.6 A
und B (S. 27) beschrieben.

Durch die Messung der Knochenmarker kann die aktuelle Aktivitdt des
Knochenumbaus bestimmt werden. Dadurch kann jedoch kein Ruckschluss auf
die vorhandene Knochenmasse oder das individuelle Frakturrisiko gezogen
werden (Looker et al. 2000). Die Wertigkeit der Knochenmarker liegt zurzeit in
der Differenzierung zwischen einer low-turnover und einer high-turnover-

Osteoporose und in frihzeitigen Therapieverlaufskontrollen (Hadji 2002).
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Tab. 1.1.6.6 A: fir den Knochenaufbau spezifische M

arker

Marker sezerniert in nachw. in | Methode Spezifitat

Alkalische Leber, Serum Kolorimetrie | Mittlere Spezifitat

Phosphatase Knochen,

(AP gesamt) Intestinum

Knochen- Knochen Serum Kolorimetrie, | Hohe Spezifitat, reines

spezifische AP RIA, ELISA | Osteoblastenprodukt

Osteocalcin Knochen Serum RIA, ELISA, |Hohe Spezifitat, reines
IRMA Osteoblastenprodukt

Carboxy- Knochen, Serum RIA, ELISA | mittlere Spezifitat, auch

terminales Bindegewebe Fibroblastenprodukt

Typ-I-Kollagen-

Propeptid

Aminoterminales | Knochen, Serum RIA, ELISA | mittlere Spezifitat, auch

Typ-1-Kollagen- | Bindegewebe Fibroblastenprodukt

Propeptid

nach Bolten 2001

Tab. 1.1.6.6 B: fur die Knochenresorption spezifisc  he Marker

Marker sezerniert in nachw. in Methode Spezifitat
Hydroxyprolin | Bindegewebe Urin Kolorimetrie | geringe Spezifitat, in
(OHP) (Kollagen) HPLC allen Kollagenen
Pyridinolin Knochen, Urin HPLC, mittlere Spezifitat,
(PYD) Knorpel, Sehnen ELISA hochste Konzentration
(Kollagen) in Knochen und Knorpel
Desoxypyridi- | Knochen, Dentin | Urin HPLC, RIA, |hohe Spezifitat, hdchste
nolin (DPD) ELISA, Konzentration im
CLIA Knochen
Carboxy- Knochen Serum RIA mittlere Spezifitat,
terminales Knochen und Kollagen
Typ-1-Kollagen-
Telopeptid
(ICTP)
Amino- Knochen Urin ELISA hohe Spezifitdt, hdchste
terminales Konzentration im
Typ-I-Kollagen- Knochen
Telopeptid
(INTP, NTX)
Tartrat- Knochen, Serum Kolorimetrie | hohe Spezifitat,
resistente saure | Knorpel, Osteaoblastenprodukt;
Phosphatase Bindegewebe bei Hamolyse
(TRAP) (Kollagen) Freisetzung aus
Erythrozyten und
Thrombozyten
nach Bolten 2001
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1.2. Anorexia nervosa

1.2.1. Definition und Epidemiologie

Die Anorexia nervosa, auch als Magersucht bezeichnet, ist eine Stérung des
Essverhaltens, die durch einen absichtlich herbeigefiihrten Gewichtsverlust und
Untergewicht mit entsprechenden Folgen gekennzeichnet ist (Fichter 1999,
Kdhle et al. 2003).

Die zurzeit gultigen diagnostischen Kriterien fur die Anorexia nervosa nach ICD-
10 (WHO 1991) und DSM IV (American Psychiatric Association 1994)
unterscheiden sich kaum voneinander. Hiernach kann die Diagnose einer

Anorexie gestellt werden bei:

* Gewichtsverlust bis mindestens 15% unter Idealgewicht oder
Unvermdgen, wahrend der Wachstumsperiode an Hohe und Gewicht
zuzunehmen, so dass das Korpergewicht 15% unter dem zu
erwartenden liegt bzw. bei einem Body Mass Index < 17,5 und

» selbst verursachtem Gewichtsverlust und

» starker Furcht, zuzunehmen oder dick zu werden, obwohl Untergewicht
besteht und

* Vorliegen von Korperschemastorungen; das Selbstwertgefihl wird
Uberméafig durch subjektive Wahrnehmung der eigenen Figur und des
eigenen Korpergewichts beeinflusst oder Leugnen der Ernsthaftigkeit
eines bestehenden Untergewichts und

* endokrine Storung auf der Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse
mit daraus resultierender primarer oder sekundéarer Amenorrhoe fir 3

oder mehr Monate.

Nach der DSM IV werden zwei Untertypen der Anorexia nervosa unterschieden:

1. Asketischer Magersuchtstyp (,restricting type*)

Es liegen keine Fressattacken oder selbstinduziertes Erbrechen,

Laxantienabusus oder Diuretikaabusus vor.
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2. Bulimischer Magersuchtstyp (,purging type")

Zusatzlich zu den Magersuchtssymptomen liegen Fressattacken und
.purging behaviour® (selbstinduziertes Erbrechen, Missbrauch von

Laxantien oder Diuretika) vor.

Bei Kindern und Jugendlichen sollte man statt der BMI-Grenze von 17,5 fur die
Diagnose einer Anorexia nervosa eher von BMI-Perzentilen ausgehen und die
kritische Grenze bei der 10. Perzentile fir das entsprechende Alter ansetzen
(Dt. Ges. fur Kinder- und Jugendpsychiatrie 2003, Holtkamp und Herpertz-
Dahimann 2005). Der BMI wird nach der Formel berechnet:

IBMI = Korpergewicht in kg/ (GréRe in m)3

Die Anorexia nervosa kommt hauptséchlich in entwickelten Industrienationen
vor. Es handelt sich um eine eher seltene Krankheit, deren Angaben zur
Haufigkeit betrachtlich schwanken (Kdhle et al. 2003). Bei Windgassen (1993)
liegen die Inzidenzraten, d. h. die Anzahl der Neuerkrankungen in einem Jahr,
zwischen 0,0015% und 0,016%, wobei letztere Prozentangabe das Vorkommen
der Erkrankung in der Risikopopulation der 12- bis 20jahrigen Frauen
beschreibt. Kéhle et al. (2003) beschreiben Inzidenzraten zwischen 0,0001%
und 0,0006% bezogen auf die Gesamtbevdlkerung und zwischen 0,05% und
0,075% bezogen auf die Risikopopulation der 15- bis 25-jahrigen Frauen.

Da es sich um eine chronische Erkrankung handelt, scheinen Pravalenzraten
als Haufigkeitsmal} realistischer zu sein. Auch hier schwanken die Angaben in
der Literatur sehr stark zwischen 0,2% (Crisp et al. 1976, bezogen auf
Londoner Madchen unter 16 Jahren) und 1% (Monck et al.1990, bezogen auf
15 - 20jahrige Londoner Madchen). Holtkamp und Herpertz-Dahlmann nennen
(2005) eine Pravalenz der Anorexie bei Madchen im Alter von 15 bis 24 Jahren
zwischen 0,3 und 1%.

Die Anorexia nervosa beginnt fast ausschlie3lich in der Pubertat oder in der
Adoleszenz und betrifft zu 95% der Falle Madchen bzw. junge Frauen
(Windgassen 1993). Der Erkrankungsgipfel liegt zwischen 14 und 16 Jahren
(Holtkamp und Herpertz-Dahlmann 2005). Das Erkrankungsverhaltnis von
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Frauen zu Mannern liegt ungefahr bei 12:1 (Fichter 1999). Auf Grund dieser
Relation wird im Folgenden von Patientinnen gesprochen.

1.2.2. Atiologie und Pathogenese

Die Entstehung der Essstoérungen ist durch ein Zusammenspiel von
biologischen, soziokulturellen, entwicklungsbedingten und intrapsychischen
Faktoren sowie gestorten Beziehungsmustern in der Familie und chronischen
Schwierigkeiten und belastenden Lebensereignissen gekennzeichnet (Fichter
1999, Herpertz-Dahlmann und Remschmidt 1994).

Die genetische Komponente in der Genese von Essstérungen konnte durch
hohe Konkordanzraten in Zwillingsstudien belegt werden, bei denen
monozygote Zwillinge hohere Ubereinstimmung hatten als dizygote Zwillinge
(Fichter 1999). Ein weiterer Hinweis auf eine genetische Komponente ist die
Tatsache, dass die Pravalenz von Essstérungen bei Familienmitgliedern
essgestorter Patienten um das sieben- bis zwoélffache erhéht ist. Ein weiterer
unspezifischer Risikofaktor sind perinatale Komplikationen, die Uber zerebrale
Beeintrachtigungen zum Entstehen einer Anorexie beitragen kénnen (Holtkamp
und Herpertz-Dahlmann 2005). Die Regulation der Nahrungsaufnahme ist
sowohl von biologischen, neurochemischen Faktoren als auch von
Umgebungsbedingungen und psychologischen Faktoren abhéngig. So steuern
B-adrenerge Rezeptoren im Nucleus paraventricularis und im perifornikalen
Bereich genauso wie serotonerge Neurone das Essverhalten, das daruber
hinaus von engen Wechselwirkungen zwischen zentralem und peripherem
Nervensystem abhangt (Fichter 1999). Es wird vermutet, dass bei essgestorten
Patienten eine Vulnerabilitit des serotonergen Neurotransmittersystems
besteht, die wohl genetisch bedingt ist. Diese Vulnerabilitat kann durch
traumatisierende Ereignisse verstarkt werden. Wahrscheinlich kommt es durch
Diaten und Fasten zu einer Entgleisung des serotonergen Systems, wodurch
weitere Komplikationen wie Kérperschemastdrung, depressive und zwanghafte
Symptome und korperliche Hyperaktivitdt auftreten kdnnen (Holtkamp und
Herpertz-Dahlmann 2005). So kann anorektisches Verhalten z. B. durch hohe

Serotoninkonzentrationen ausgeldst werden (Kodhle et al. 2003).
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Substanzen, die das Hungergefiihl reduzieren, sind Corticotropin-releasing-
factor aus dem Hypothalamus, Serotonin, Leptin, einige Peptide wie
Cholezystokinin, Glukagon, Bombesin und das Gastrin-releasing-Peptid.
Neuropeptid Y und Peptid YY, die im Pankreas sezerniert werden, erhéhen das
Hungergefuhl (Fichter 1999). Hinzu kommen Wechselwirkungen zwischen
neuroendokrinen Verdnderungen und dem Verhalten. So wird depressives,
zwanghaftes und angstliches Verhalten durch niedriges Kérpergewicht verstarkt
(Holtkamp und Herpertz-Dahlmann 2005).

Fur eine ungestdrte Nahrungsaufnahme sind viele verschiedene Faktoren
wichtig. Hierzu zahlt auch die Nahrung selbst: Schmackhaftigkeit und
Zusammensetzung der Nahrung aus Kohlenhydraten, Fetten und Proteinen
spielen genauso eine Rolle wie der Kaloriengehalt. Zusatzlich spielen
Lernprozesse und Stress eine Rolle in der Regulation der Nahrungsaufnahme,
die bei anorektischen Patienten ebenso gestért ist wie das Sattigungsgefinhl
(Fichter 1999).

Zu den soziokulturellen Entstehungsfaktoren einer Essstérung kann man das
aktuelle Schonheits- und Schlankheitsideal der westlichen Industrienationen
zahlen. Viele Madchen fuhlen sich zu dick und beginnen schon als Teenager
Diaten (Rautenstrauch 2001). Nach Fichter (1999) hat bereits mehr als die
Halfte aller Madchen im Alter zwischen 11 und 18 Jahren mindestens einmal
eine Diat gemacht. Es konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Durchfuihren von Diaten und der Inzidenz von Essstérungen beobachtet werden
(Holtkamp und Herpertz-Dahlmann 2005). Auch der Wandel des Frauenbildes
in der Gesellschaft scheint die Zahl der an Essstérungen Erkrankten
entscheidend mitzubestimmen (Herpertz-Dahlmann und Remschmidt 1994).
Gefahrdet fur die Entwicklung einer Essstorung sind Madchen mit niedrigem
Selbstwertgefthl und solche, die durch Anpassung an das Schlankheitsideal
versuchen, entwicklungsbedingte  Konflikte zu kompensieren. Das
pathologische Essverhalten einer anorektischen Patientin bewirkt seine eigene
Verstarkung, da die Patientin stolz ist, trotz Hunger und Appetit auf Nahrung
verzichten und ihr Gewicht durch Willensanstrengung weiter reduzieren zu
konnen (Fichter 1999).

Da die Anorexia nervosa praktisch immer in der Pubertat beginnt, geht man von

Reifungskonflikten im Jugendalter und phobischen Angsten beziglich des
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Essens als wichtige  é&tiologische  Faktoren  aus. Durch  die
Nahrungsverweigerung, Untergewicht und die meist sekundare Amenorrhoe
wird das korperliche Erwachsenwerden verzdgert bzw. verhindert. Auch eine
.Regression“ in die Geborgenheit der Kindheit, ausgedrickt durch das ,Nein”
zum Essen, die mit der Trotzreaktion im Kleinkindalter verglichen werden kann
(Kohle et al. 2003), gibt den Anorexiepatientinnen ein Gefuhl der Sicherheit.
Hierdurch konnen sexuelle Angste und Angste vor den neuen Aufgaben und
Verantwortungen des Erwachsenen vermieden werden, ohne sie aber zu l6sen
(Fichter 1999). Es wird durch den Kampf gegen das Essen versucht, eine
gewisse Kontrolle Uber Korper und Umwelt zuriickzugewinnen (Kohle et al.
2003). Man findet wie bei anderen psychiatrischen Erkrankungen auch bei der
Anorexie eine erhohte Wahrscheinlichkeit fir sexuellen Missbrauch in der
Kindheit (Holtkamp und Herpertz-Dahlmann 2005). Essgestorte Patientinnen
haben in der Pubertat gehauft Schwierigkeiten in ihrer Identitatsfindung und
Probleme bei der Bewaltigung alterstypischer Aufgaben. Besonders
Magersichtige hegen grof3es Misstrauen gegeniber zwischenmenschlichen
Beziehungen, empfinden ein starkes Gefiihl der eigenen Ineffektivitat. Es
mangelt ihnen an Fahigkeiten, das eigene Befinden wahrzunehmen (Herpertz-
Dahlmann und Remschmidt 1994). Haufig fehlen den Anorexiepatientinnen
positive Identifizierungsmoglichkeiten mit der Mutter oder anderen weiblichen
Bezugspersonen, die in der schwierigen Zeit der korperlichen Veranderungen
und der Verdnderungen der Beziehungsvorstellungen helfen kénnen. Vor der
Manifestation der Anorexie erscheinen die Magersichtigen als Musterkinder,
mit guten bis hervorragenden Schulleistungen. Es handelt sich aber oft um
angstliche, schichterne, nervése und gehemmt wirkende Kinder, die eine
Tendenz zur sozialen Isolation haben (Kohle et al. 2003). Laut Rautenschlager
(2001) sind Anorektikerinnen angepasst, leistungsorientiert, freundlich und
unauffallig, aber selbstunsicher, konfliktvermeidend und unfahig, sich selbstbe-
wusst durchzusetzen. Allerdings scheinen nicht nur die Patientinnen selbst
psychische Probleme zu haben; man spricht im Zusammenhang mit der
Anorexie von ,psychosomatogenen Familien®, in denen sehr enge Beziehungen
der Familienmitglieder untereinander bestehen und eine Uberprotektive Haltung
und Rigiditat der Familienorganisation auffallen, und die zudem unfahig sind,

Konflikte untereinander zu lI6sen (Kohle et al. 2003). AuRerdem kommen haufig
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in Familien von Anorexiekranken Abhéangigkeitsprobleme und affektive
Erkrankungen, wie z. B. Depressionen, vor (Walsh 2001).

1.2.3. Risikofaktoren

Zu den Risikofaktoren fur eine Essstorung zéhlen das Alter (um die Pubertat),
die Zugehorigkeit zum weiblichen Geschlecht, hoher Druck in Richtung
Schlanksein (Fotomodelle, Leistungssportler), hoher Leistungsdruck/ Hang zum
Perfektionismus, mangelnde Fahigkeit den eigenen Geflihlszustand
wahrzunehmen, eine negative Selbsteinschatzung, familidre Konfliktsituationen,
eine sehr frlhe Pubertat, Zwilling einer essgestorten Person zu sein,
Misshandlung oder sexueller Missbrauch in der Kindheit, das Vorkommen
psychiatrischer Erkrankungen in der Familie sowie ein insulinabhangiger
Diabetes mellitus (Herpertz-Dahlmann und Remschmidt 1994, Kohle et al.
2003).

1.2.4. Symptomatologie
1.2.4.1. Psychische Befunde

Das zentrale Problem der Erkrankung Anorexia nervosa ist die Storung des
Essverhaltens. Die Patientinnen wollen abnehmen und dinn bleiben bzw.
dinner werden. Aus diesem Grund dreht sich ihr Leben um das Essen. Sie
kampfen gegen ihren Hunger, haben aber gleichzeitig ein intensives Interesse
an allem, was mit Essen zusammen héngt (Kohle et al. 2003). Anorektikerinnen
haben ein regelrecht zwiespaltiges Verhalten zum Essen: Haufig kochen und
backen sie fur die Familie, nehmen aber selbst nichts davon zu sich
(Windgassen 1993), sondern sind stolz, ihr Verlangen nach Nahrung
Uberwinden zu konnen. Oft beginnt die Erkrankung damit, dass die
Nahrungsaufnahme mit einem Kalorienplan dberwacht wird (Herpertz-
Dahlmann und Remschmidt 1994). So beschéaftigen sich die Betroffenen
ausgiebig mit Kalorien- und Fettgehalt der Nahrung. Kindliche Anorexie-

patientinnen verweigern nicht selten zusatzlich die Flussigkeitsaufnahme
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(Holtkamp und Herpertz-Dahimann 2005). Dieses gestorte Essverhalten
bedingt einen massiven Gewichtsverlust, der bis hin zur Kachexie reichen kann.
Die Patientinnen, die am restriktiven Typ der Anorexie leiden, erreichen diesen
Gewichtsverlust durch exzessives Hungern, wahrend die des Purging-Typs
zusatzlich zum Hungern Diuretika oder Laxantien einnehmen oder Erbrechen
induzieren (Kohle et al. 2003).

Charakteristisch fur das Krankheitsbild der Anorexia nervosa ist das Verleugnen
des Krankheitswertes. Die Madchen haben panische Angst vor einer
Gewichtszunahme, was als Gewichtsphobie bezeichnet wird (Holtkamp und
Herpertz-Dahlmann 2005). Als Folge von Nahrungskarenz oder Laxantien-
abusus leiden viele Anorektikerinnen an Obstipation, was sie scheinbar in ihrer
Annahme bestatigt, ihr Bauch sei zu dick. Sie nehmen von ihrem eigenen
Kdrper ausgehende Reize und Stimuli wie das Hungergefihl verandert wahr
oder interpretieren sie anders als Normgewichtige. Durch diese gestorte
Interozeption wird Hunger verleugnet. Da der Hunger mit zunehmendem
Untergewicht und langerer Fastenzeit immer starker wird, muissen die
Patientinnen immer mehr gegen ihre Triebimpulse ank&dmpfen. Je schwacher
sie werden, umso starker ist ihre Angst vor dem Zusammenbruch ihrer
Kontroliméglichkeiten (Kohle et al. 2003).

Als Mittel zum Abnehmen und als Ausgleich zu ihrer inneren Anspannung sind
viele Anorektikerinnen hyperaktiv. lhr GbermaRiger Bewegungsdrang &auflert
sich in exzessiver Gymnastik, Ubertriebener sportlicher Betéatigung oder einfach
nur standigem Hin- und Herlaufen (Herpertz-Dahlmann und Remschmidt 1994);
dies wird zum Teil trotz volliger koérperlicher Erschopfung durchgefihrt.

Ein zentraler Punkt in der Psychopathologie der Anorexie ist die Kdrperschema-
storung. Die Patientinnen erleben ihren eigenen Korper verzerrt und trotz
massiven Untergewichts als zu dick. Zusatzlich leiden sie unter
Beziehungsstorungen und starken Selbstwertproblemen. Sie sind durch ihr
Verhalten und ihre dauernde Beschéftigung mit dem Essen sozial isoliert. Die
Patientinnen sind kaum zu intensivem Kontakt und emotionalem Austausch mit
anderen fahig. Um diese Probleme zu kaschieren, erscheinen viele

Magersichtige aggressiv-arrogant bis tberheblich (Kéhle et al. 2003).
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1.2.4.2. Korperliche Befunde

Das gestorte Essverhalten der Anorexiepatientinnen zieht eine Vielzahl
somatischer Veradnderungen nach sich, die zum Teil lebensbedrohlich sein
konnen. Die meisten dieser Befunde bilden sich zuriick, wenn wieder ein
regelmanRiges Essverhalten aufgenommen und das Gewicht normalisiert wird.
Einige kdnnen aber zu bleibenden Schaden fihren (Kéhle et al. 2003). Je
junger die Patientinnen sind und je schneller und starker die Gewichtsabnahme
ist, desto gravierender sind die Auswirkungen auf den Kérper (Holtkamp und
Herpertz-Dahlmann 2005). Bei der Inspektion fallt als bedeutsamste
Verdnderung die meist hochgradige Kachexie ins Auge. Das
Unterhautfettgewebe ist aufgebraucht, die Muskulatur sowie die Mammae sind
atrophiert. Weiterhin auffallig ist eine trockene, schuppige Haut, eine
Akrozyanose sowie Lanugobehaarung (Herpertz-Dahlmann und Remschmidt
1994). Letztere tritt bei anderen Hungerzustanden praktisch nicht auf, so dass
sie bedeutsam fur die Differenzialdiagnose ist. Haufig kommt es auch zu einer
nichtentzindlichen, schmerzlosen Speicheldrisenschwellung (Windgassen
1993).

Als Folge des verminderten Grundumsatzes ist die Aktivitdt des sympathischen
Nervensystems vermindert, was eine ausgepragte Hypothermie, Hypotonie
sowie Bradykardie bedingt. Zusatzlich kommt es hierdurch auch zu
Akrozyanose und Cutis marmorata (Dt. Ges. fur Kinder- und Jugendpychiatrie
2003).

1.2.4.3. Paraklinische Veranderungen

Auch die verschiedensten Laboruntersuchungen zeigen starke Auffalligkeiten.
Das Blutbild zeigt eine Panzytopenie mit Leukopenie, Anamie und
Thrombozytopenie. Im Knochenmark erkennt man eine typische Hypoplasie.
Wahrscheinlich sind hierfir neben dem Mangel an Vitamin B;,, Folsdure und
Eisen auch Stérungen des endokrinen Systems verantwortlich (Kohle et al.
2003).
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Auffallig und besonders schwerwiegend sind Elektrolytstorungen. Durch zu
hohe salzarme Flissigkeitszufuhr kommt es zu einer Hyponatriamie, die einen
sekundaren Hyperaldosteronismus nach sich ziehen kann. Hierdurch kénnen
periphere Odeme entstehen. AuRerdem verstarkt der Hyperaldosteronismus
eine Hypokaliamie, die durch den Gebrauch von Diuretika und Laxantien
verursacht wird. Diese bewirkt eine Obstipation bzw. hypokaliamische
Darmlahmungen (Windgassen 1993), Arrhythmien, und kann sogar durch
Rhythmusstérungen einen plotzlichen Herztod verursachen (Copeland 1992).
Bei 5% der Essgestorten kommt es durch anhaltende Elektrolytstérungen zur
dialysepflichtigen Niereninsuffizienz (Rautenstrauch 2001). Insbesondere in der
Realimentationsphase kann es zur Hypophosphatdmie kommen. Aul3erdem
wird ein Zinkmangel entwickelt (Dt. Ges. fir Kinder- und Jugendpychiatrie
2003).

Zusatzlich sind sowohl Blutzucker als auch Insulinspiegel erniedrigt. Als
Zeichen einer reaktiven Stoffwechselstérung findet sich haufig eine
pathologische Glukosetoleranz, die sich nach Gewichtsnormalisierung
zurtckbildet (Kohle et al. 2003). Es kann aul3erdem zur Erhdéhung von
Transaminasen, Amylase und harnpflichtigen  Substanzen, sowie
Verdnderungen im Lipidstoffwechsel kommen (Herpertz-Dahlmann und
Remschmidt 1994). Durch die mangelnde Nahrungsaufnahme kommt es zur
Erniedrigung von Gesamteiweil3 und Albumin, wobei das erniedrigte Albumin
als Pradiktor fur die bevorstehende Letalitat gilt (Rautenstrauch 2001).

Im Rahmen der Anorexie kommt es in der Regel zu ausgepragten
endokrinologischen  Verdnderungen. Typisch ist eine Stérung der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse, die einen Hyper-
kortisolismus bewirkt. Ein pathologischer Dexamethason-Hemmtest beweist die
Storung der zentralen Regulation (Fichter 1999). Die Erhéhung des Kaortisols ist
Folge des Fastens, konnte aber Uber die psychotropen Effekte des Kortisols an
der Chronifizierung der Erkrankung beteiligt sein (Kéhle et al. 2003).

Fast regelmafig ist auch die Schilddriisen-Achse gestért; die reduzierte
Tatigkeit der Schilddriise drickt sich in verminderten T3-Spiegeln und nicht-
adaquater TSH-Sekretion nach TRH-Injektion aus (Fichter 1999). Bei diesem so

genannten low-Tz-syndrome handelt es sich nicht um eine Hypothyreose.
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Daher ist diese Storung, die sich nach Gewichtsnormalisierung zuriickbildet,
nicht substitutionsbediirftig (Kéhle et al. 2003).

Zusatzlich kommt es zur Erh6hung des Wachstumshormonspiegels im Serum,
wobei gleichzeitig eine periphere Resistenz gegen das Hormon zu bestehen
scheint. AuBerdem ist der IGF-1-Spiegel erniedrigt. Uber IGF-1 werden die
DNA- und Kollagensynthese stimuliert (Powers 1999). Der niedrige Wirkspiegel
erklart einerseits die Tatsache, dass es bei starker Untererndhrung trotz
hochkalorischer Nahrungszufuhr zu weiterem Proteinkatabolismus kommt
(Kohle et al. 2003), andererseits aber auch den Minderwuchs einiger
Patientinnen, vor allem bei frithem Beginn der Anorexie (Dt. Ges. fur Kinder-
und Jugendpychiatrie 2003, Herpertz-Dahlmann und Remschmidt 1994).

Auch die Prolaktinsekretion ist von den Auswirkungen der Anorexie
beeintrachtigt. Es kommt zu einer Reduktion der nachtlichen Sekretions-Spikes
(Fichter 1999).

Seit 1994 ist ein weiteres Hormon bekannt, dessen Sekretion auf Grund der
Anorexie vermindert ist. Bei dem Hormon Leptin, das als eines der so
genannten Adipokine von den Adipozyten gebildet wird, handelt es sich um ein
zytokindhnliches Protein, das an der Regulation des Essverhaltens und des
Kdrpergewichts beteiligt ist. Die Leptinkonzentrationen im Blut unterliegen einer
ausgepragten zirkadianen Rhythmik, mit den héchsten Werten wahrend der
Nacht und niedrigen Werten am Tag, was wohl einer Unterdriickung des
Hungergefuhls wahrend der Nacht dient (Schultes und Fehm 2004). Die
Sekretion ist abhangig vom Fettzellvolumen und dessen Anderung. Uberwiegt
die Speicherung von Energie im Fettgewebe, ist die Serumkonzentration von
Leptin hoch, wird Fett abgebaut, ist sie erniedrigt (Fischer-Posovsky und
Wabitsch 2004). Die zirkadiane Rhythmik der Leptinsekretion h&ngt stark von
einer regelméafigen Nahrungszufuhr ab (Schultes und Fehm 2004). Bei
Anorektikerinnen, bei denen die Serumkonzentration von Leptin sehr niedrig ist,
sind sowohl die Pulsatilitdt als auch die zirkadiane Rhythmik der Sekretion
gestort. Dies kobnnte bei Anorexie vom Purging-Typ fir die Fressattacken
mitverantwortlich sein (Kéhle et al. 2003). Hauptwirkort sind hypothalamische
Areale wie der Nucleus arcuatus, in dem Hunger und Sattigung reguliert werden
(Fischer-Posovsky und Wabitsch 2004). Es sind auch Auswirkungen des
Leptins auf die Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse nachgewiesen.
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Niedrige Leptinkonzentrationen fuhren zu einer reduzierten LH-RH-
Ausschuittung, wodurch eine verminderte Sekretion von LH und FSH bedingt ist
(Kohle et al. 2003). Dies ist die Ursache fir eines der Hauptsymptome der
Anorexia nervosa: die meist sekundare Amenorrhoe, die schon vor der
Abmagerung einsetzen kann (Windgassen 1993). Ist die niedrige
Leptinkonzentration Ursache fir die Amenorrhoe, ware dies eine Erklarung
dafiir, dass auch intensives Fasten eine Amenorrhoe ausldsen kann, selbst
wenn das Gewicht noch nicht im kritischen Bereich liegt (Kdhle et al. 2003).

Bei Gesunden sind solche endokrinen Verédnderungen durch Nahrungskarenz
induzierbar; bei ausreichender Nahrungszufuhr sind sie reversibel, wie bei
Anorektikerinnen auch (Fichter 1999).

AulBer diesen reversiblen Folgen der Anorexie treten aber auch
schwerwiegende, nur begrenzt rickbildungsfahige korperliche Schéaden auf.
Hierbei sind kardiale Auffalligkeiten wie Verlangerung des QT-Intervalls im
EKG, Verminderung der linksventrikularen Muskelmasse und Mitralklappen-
prolaps besonders wichtig. Zusatzlich kann es zum Auftreten von
Perikardergissen kommen, deren pathologische Bedeutung noch nicht geklart
ist. In vielen Féllen bilden sich die Ergilisse bei Beseitigung des low-T3-
Syndroms sowie bei Zunahme des Korpergewichts wieder zurlck (Frélich et al.
2001, Inagaki et al. 2003, Ramacciotti et al. 2003). Alle kardialen
Verdnderungen konnen unabhdngig von Elektrolytverschiebungen zum
pl6tzlichen Herztod fuhren.

Auch das zentrale Nervensystem ist von der Anorexie betroffen. Es kommt zu
ausgepragter Erweiterung der kortikalen Sulci, die als Pseudoatrophia cerebri
bezeichnet werden. Eventuell sind diese Veranderungen nicht komplett
reversibel. Mit der Positronenemissionstomographie (PET) konnte im
Akutstadium der Erkrankung auch eine Minderversorgung des Gehirns mit
Glukose festgestellt werden (Kohle et al. 2003). Haufig und nur bedingt
reversibel ist eine ausgepragte Osteoporose als Folge der Mangelernahrung.
Es kommt zu massiven Knochenstérungen, schon in jungem Alter erleiden die
Patientinnen multiple Knochenbriiche (Rautenstrauch 2001). Ursé&chlich fiir den
Knochenverlust sind der Ostrogenmangel, Vitamin-D- und Kalziummangel, ein
dadurch bedingter Hyperparathyreoidismus, der hohe Kortisolspiegel und eine

Proteinmangelernahrung (Herpertz-Dahlmann und Remschmidt 1994).
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1.2.5. Differenzialdiagnose

Die Diagnose einer Anorexia nervosa lasst sich nach eingehender Anamnese
und korperlicher Untersuchung nach den Kriterien der DSM IV oder ICD-10
relativ leicht stellen. Wichtig ist die differenzialdiagnostische Abgrenzung zu
anderen Essstorungen bzw. somatischen Erkrankungen.

Die Abgrenzung zur Bulimia nervosa ist beim restriktiven Typ der Anorexia
nervosa relativ einfach, da Essanfalle fehlen und das starke Untergewicht
gegen eine Bulimie spricht. Beim Purging-Typ der Anorexie gilt das
Gewichtskriterium als entscheidender Unterschied zur Bulimie. Als weitere
psychosomatische Erkrankungen mit gestortem Essverhalten missen das
neurotisch bedingte Erbrechen, als Konversionssyndrom zu sehen, und die so
genannte anorektische Reaktion bedacht werden. Bei letzterer handelt es sich
um eine voribergehende Reaktion auf besondere Belastungen, die vom Vollbild
der Anorexie unterschieden werden muss (Kéhle et al. 2003).

Auch bei einer Depression kann es zur Gewichtsabnahme kommen, wobei
diese als Folge von Appetitlosigkeit angesehen werden muss. Depressive
haben im Gegensatz zu Anorektikerinnen Kkeine Angst vor einer
Gewichtszunahme. Zur Nahrungsverweigerung kann es aul3erdem im
Zusammenhang mit Wahnerkrankungen kommen (Fichter 1999).

Die Abgrenzung zu somatischen Erkrankungen mit Gewichtsverlust, wie
Infektionen oder Tumoren gelingt relativ leicht, da der Gewichtsverlust hier nicht
absichtlich herbeigefuhrt wurde und die Patienten meist beunruhigt. Es gibt
keine endokrinologischen Erkrankungen, die mit Kachexie verbunden sind. Bei
Gewichtsabnahme mit Erbrechen muss sowohl an Erkrankungen des Magen-
Darm-Trakts, wie stenosierende Prozesse oder Malabsorptionssyndrome
gedacht werden, als auch an Nierenerkrankungen und zerebrale Prozesse
(Kohle et al. 2003).

Gerade im Hinblick auf das jugendliche Alter der Patientinnen muss auch der
Missbrauch anorektischer Drogen wie z. B. ,Speed* (Amphetaminderivate) in
Betracht gezogen werden (Remschmidt und Schulz 1999).

39



1.3.  Anorexia nervosa und Osteoporose

Die Osteoporose ist eine haufige Begleiterkrankung der Anorexia nervosa, von
der mehr als 50% der Anorektikerinnen betroffen sind (Biller et al. 1989,
Grinspoon et al. 1999). Oft wird diese Begleiterscheinung aber Ubersehen
(Lennkh et al. 1999). Schon innerhalb eines Jahres nach Beginn der Anorexie
kann eine Verminderung der Knochendichte festgestellt werden (Bachrach et al.
1990). Auch nach Uberwindung der Anorexie scheint die Knochendichte
vermindert zu bleiben (Powers 1999). Zurzeit ist der genaue Patho-
mechanismus der Osteoporose noch unklar, aber es gibt eine Reihe von
Risikofaktoren, die fir die Minderung der Knochendichte verantwortlich

gemacht werden (s. Tab. 1.3 A).

Tab. 1.3 A: Risikofaktoren fir Osteoporose bei Anor  exia nervosa

» Alter zu Beginn der Erkrankung

* reduziertes Korpergewicht

e geringer Kdrperfettanteil

» verminderte Kalziumzufuhr

e Vitamin-D-Mangel

e Amenorrhoe und Hypob6strogenamie

» erhohte Kortisolspiegel

» Verminderung des Insulin-like-growth-factors

» exzessive kdrperliche Betatigung

modifiziert nach Powers 1999

Die Anorexia nervosa beginnt in den meisten Féllen in der Pubertat. Diese Zeit
ist auch fur den Knochenmetabolismus wichtig, da der grof3te Anteil der peak
bone mass hier erreicht wird (Powers 1999, Serpell und Treasure 1997). Durch
die mangelhafte Erndhrung der Magersuchtigen kann die peak bone mass nicht
erreicht werden, erst recht, wenn der Erkrankungsbeginn in jungem Alter liegt

(Bachrach et al. 1990). Vor allem die bei Anorektikerinnen verminderte
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Aufnahme von Kalzium, das immerhin 30% der Knochensubstanz ausmacht,
scheint eine wichtige Rolle zu spielen (Lennkh et al. 1999). Kalzium wird in der
Regel durch den Genuss von Milch und Kése aufgenommen, die aber von
Anorektikerinnen wegen ihres hohen Fettgehalts besonders gemieden werden.
Auch Vitamin D, das ein fettlésliches Vitamin ist, wird einerseits zu wenig
aufgenommen, andererseits wird sein Metabolismus durch die fehlende
Einwirkung des Sonnenlichts bei Patientinnen mit Anorexie verhindert: sie
tragen haufig den ganzen Korper bedeckende Kleidung (Serpell und Treasure
1997). Ein weiterer Risikofaktor fur eine Osteoporose bei Anorexie ist das
verminderte Korpergewicht und die geringe Fettmasse (Bachrach et al. 1990,
DVO 2006), welche durch die Proteinmangelernahrung entstehen. Da in den
Korperfettzellen die Konversion von in der Nebennierenrinde gebildeten
Androgenen in Ostrogene stattfindet, ist das korpereigene Ostrogen vermindert
(Lennkh et al. 1999). Uber das bei Anorektikerinnen in den Fettzellen zu wenig
gebildete Hormon Leptin wird die endokrine Hypothalamus-Hypophysen-
Gonaden-Achse ebenfalls in ihrer normalen Funktionsweise gestort, was sich in
Hypoo6strogenamie und Amenorrhoe aul3ert (Kéhle et al. 2003). Hierdurch ist
die osteoprotektive Wirkung des Ostrogens gestort. Haufig sind bei
Anorektikerinnen deutlich verminderte IGF-1-Spiegel und erhdhte Kortisol-
spiegel nachzuweisen (Powers 1999). Biller et al. (1989) fanden eine negative
Korrelation zwischen erhdhtem Kortisolspiegel und Knochendichte bei
Patientinnen mit Anorexie. Kortisol hemmt die Osteoblastenbildung und ihre
Funktion und stimuliert gleichzeitig die Osteoklastentétigkeit und -bildung.
AulRerdem hat es negative Auswirkungen auf den Kalziumstoffwechsel (Bartl
2001). Weiterhin wird auch die korperliche Aktivitat als Risikofaktor diskutiert.
Malkige Bewegung scheint einen protektiven Einfluss auf den
Knochenstoffwechsel zu haben, wahrend sich exzessives korperliches Training
negativ auf den Knochen auswirkt (Grinspoon et al. 1999). Da durch
korperliches Training das Korpergewicht weiter vermindert wird, sollte
anorektischen Patientinnen davon abgeraten werden (Serpell und Treasure
1997).

Etwa alle drei Monate wird die gesamte Knochensubstanz umgebaut. Hierbei
sind Knochenaufbau und -abbau normalerweise im Gleichgewicht. Bei der

Anorexie dagegen uberwiegt die deutlich gesteigerte Knochenresorption,
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wahrend die Knochenneubildung normal bzw. leicht vermindert ist (Lennkh et
al. 1999, Powers 1999). Dies spiegelt sich in den Laborwerten/ Knochen-
markern wider (s. Tab. 1.3 B).

Tab. 1.3 B: Knochenmarker bei Anorexie

Knochenbildung

+ Osteocalcin ¥
« Carboxiterminales Typ-I-Kollagen-Propeptid ¥

Knochenabbau

e Desoxypyridinolin im Urin A
« Aminoterminales quervernetzendes Typ-I-Kollagen-Telopeptid (NTX) im Urin A
« Carboxyterminales quervernetzendes Typ-I-Kollagen-Telopeptid (CTX)

im Serum AN

nach Powers 1999

1.4. Wabhl des Verfahrens zur Osteodensitometrie

Bisher wurde die Knochenmasse bzw. -struktur bei Anorexiepatientinnen mittels
konventioneller Réntgenaufnahmen (Ayers et al. 1984), single und dual
Photonenabsorptiometrie (Bachrach et al. 1990, Mazess et al. 1990), DXA
(Castro et al. 2000, Grinspoon et al. 1999), oder QCT (Biller et al. 1989,
Klibanski et al. 1995) gemessen. Hierbei handelt es sich um radiologische
Messmethoden, die die Patientinnen einem mehr oder weniger hohen Mal3 an
Rontgenstrahlung aussetzen. Mit der quantitativen Ultrasonometrie waren
bisher noch keine groReren Studien bei Kindern oder Jugendlichen mit
Anorexia nervosa durchgefuhrt worden. Mittlerweile konnte in grof3en Studien
nachgewiesen werden, dass die quantitative Ultrasonometrie am Calcaneus
den anderen Messmethoden in der Differenzierung zwischen stattgehabter
Fraktur und keiner Fraktur (Frost et al. 2002, Gluer et al. 2004, Hadji et al.
2000a, Njeh et al. 2000) sowie in der Vorhersage des Frakturrisikos
gleichwertig ist (Bauer et al. 1997, Hans et al. 1996, Hartl et al. 2002, Lee et al.

2002). Da bei der Ultraschallmethode keine Ro6ntgenstrahlen verwendet
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werden, kann die Knochendichte und somit indirekt das Frakturrisiko der
Patientinnen auf schonendere Weise gemessen werden als mit den

radiologischen Messmethoden.

1.5. Bisherige Datenlage

Die Bestimmung der Knochendichte bei Patienten mit Anorexia nervosa wurde
meist mit der DXA-Methode vorgenommen. Die Quantitative Ultrasonometrie
dagegen ist bisher erst in kleineren Studien angewendet worden. Zipfel et al.
verglichen 1999 die Werte der digitalen Ultrasonometrie von 81 anorektischen
Patienten mit denen einer nach Alter und Geschlecht gematchten
Kontrollgruppe von 72 Personen, sowie die QUS-Daten der Patienten mit DXA-
Ergebnissen. Die Patienten zeigten im Vergleich zu den Kontrollpersonen eine
leichte, nicht-signifikante Verminderung der SOS der nicht-dominanten Hand,
die Ubereinstimmung zwischen QUS und DXA war schwach. Resch et al.
(2000) setzten an einem Patientenkollektiv von 20 Anorexiepatientinnen die
quantitative Ultrasonometrie mit dem Parameter BUA vergleichend zu
peripherer QCT und DXA ein. Diese Daten wurden mit 20 nach Alter
gematchten Kontrollen verglichen. Die BUA-Messungen korrelierten gut mit den
BMD-Werten und zeigten vergleichsweise den grof3ten Unterschied zwischen
Kranken und Gesunden. Kutilek und Bayer (2001) verglichen die Ultraschall-
parameter BUA und VOS von 26 Patientinnen mit Anorexia nervosa mit
Referenzdaten von 87 gesunden Madchen. Die Werte fur BUA waren bei den
Patientinnen gegenitber den Kontrollen signifikant erniedrigt, wahrend die
Werte fur VOS bei den Patientinnen signifikant hoéher lagen als bei den
Kontrollen.

Milos et al. (2005) matchten 26 anorektische junge Frauen mit 30 gesunden
Frauen nach dem Alter und maf3en die Auswirkungen auf den Knochen mit 3D-
pQCT am distalen Radius, DXA an Wirbelsaule und Hufte und QUS am
Calcaneus. Die Knochendichte an Wirbelsdule und Hufte war bei den
Patientinnen ebenso signifikant niedriger wie die BUA am Calcaneus.

Das von uns verwendete Gerat Achilles Plus der GE/ Lunar Corporation misst

zusatzlich zur BUA, die hauptsachlich kortikale Knochenanteile widerspiegelt,
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auch die Schallgeschwindigkeit (SOS), die eher trabekuldre Knochenanteile
reprasentiert. Gerade der trabekuldre Knochenanteil ist im Rahmen der
Osteoporose besonders von erhohtem Knochenumbau betroffen. Aul3erdem
wird zur Minderung von Prazisionsfehlern der so genannte Stiffness-Index

errechnet (s. Methodenteil).

1.6. Fragestellung der Arbeit

Ziel der vorliegenden Studie ist es, eine deskriptive Analyse der Auswirkungen
der Essstorung Anorexia nervosa und der daraus folgenden sekundaren
Erkrankungen wie z. B. Amenorrhoe auf die Messwerte der Quantitativen
Ultrasonometrie durchzufiihren. Die Messwerte der Patientinnen werden mit
denen gesunder Kontrollpersonen verglichen, die sich in Alter, Grol3e und Alter
zum Zeitpunkt der Menarche entsprechen. Zielparameter sind hierbei die
Parameter der QUS und anamnestische Faktoren, die mithilfe eines
standardisierten Fragebogens ermittelt werden. Einflisse der Dauer der
Anorexie, des tiefsten Gewichts (BMI), einer eventuellen hormonellen
Kontrazeption sowie Einflisse der Sekundarerkrankungen wie der Amenorrhoe

sollen beschrieben werden.
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2. Material und Methoden

2.1. Untersuchungskollektiv

In die Untersuchung aufgenommen wurden 46 Madchen und junge Frauen
zwischen 11 und 25 Jahren, bei denen nach den Kriterien der DSM IV eine
Anorexia nervosa diagnostiziert worden war, und 124 gesunde Madchen und
junge Frauen als Kontrollgruppe. Die Probandinnen erklarten schriftlich ihr
Einverstandnis zur Teilnahme an der Untersuchung; bei Minderjahrigen wurde
das schriftiche Einverstandnis der Erziehungsberechtigten eingeholt. Keines
der aufgenommenen Madchen hatte bisher eine osteoporotisch bedingte
Fraktur erlitten.

Ausgeschlossen wurden Probandinnen, die an anderen Erkrankungen mit
Einfluss auf den Knochenstoffwechsel oder malignen Erkrankungen litten.
Ebenfalls zum Ausschluss fihrte die Einnahme von knochenstoffwechsel-
relevanten Medikamenten wie Glukokortikoiden oder Antikonvulsiva. Die
Einnahme der ,Pille“ bzw. eines Ostrogenpraparates sowie von niedrig

dosiertem L-Thyroxin wurde hingegen nicht als Ausschlusskriterium gewertet.
2.2. Untersuchungsablauf

Bei allen Probandinnen erfolgte die Aufklarung der Teilnehmerin Uber Ablauf
und Ziele der Studie, das Einholen des schriftichen Einverstandnisses von
Probandin und/ oder Erziehungsberechtigten, eine Anamneseerhebung mit
standardisiertem Anamnesebogen und schlief3lich die Durchfiihrung der QUS.
2.3. Untersuchungsdesign

Fur diese als Querschnittstudie angelegte Untersuchung wurden retrospektiv

die Daten von Anorexie-Patientinnen, die sich zwischen August 1996 und Marz
2002 in der kindergynakologischen Sprechstunde der Universitatsfrauenklinik
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Marburg vorgestellt hatten, ausgewertet. Diese wurden mit Daten von einer aus
freiwilligen Madchen bestehenden Kontrollgruppe verglichen, die zwischen Mai
2002 und November 2003 rekrutiert wurde. Zunéchst wurden die Daten des
Gesamtkollektivs im Hinblick auf die oben genannten Fragestellungen
ausgewertet. Anschliel3end erfolgte ein paarweises Matching nach Alter (x 1
Jahr), Menarchealter (x 2 Jahre) und GroRe (£ 6 cm), um wahrscheinliche
Confounder weitgehend zu reduzieren. Mittels Pearsons-Methode erfolgte die
Berechnung der Korrelationskoeffizienten sowie mittels ,one way analysis of
variance“ (ANOVA) fir parametrische und mittels Chi2-Test fir nicht
parametrische Variablen die Bestimmung der statistischen Signifikanz, um die
Subgruppen im Hinblick auf Basischarakteristika sowie ultrasonometrische
Parameter zu unterscheiden.

AulB3erdem erfolgte eine schrittweise lineare Regressionsanalyse, um die
kombinierten Einflisse der Basischarakteristika auf die Ergebnisse der QUS zu
untersuchen.

Das biometrische Institut Hars in Berlin beriet und unterstiitzte uns in Fragen zu

biometrischer Planung, Datenmanagement und Auswertung.

2.4. Risikofragebogen

Alle Teilnehmerinnen fillten vor der Ultrasonometrie des Knochens einen
validierten, anerkannten Osteoporosefragebogen aus, der in der Osteoporose-
sprechstunde eingesetzt und fur diese Untersuchung leicht modifiziert wurde (s.

Anhang).

2.5. Strahlenbelastung der Osteodensitometrie

Da es sich bei den Methoden der Knochendichtemessung tberwiegend um

Rontgenuntersuchungen handelt, wird der Patient hierbei einer mehr oder

weniger hohen Strahlenbelastung ausgesetzt. Die QUS ist die einzige Methode,

mit der der Knochen réntgenstrahlenfrei beurteilt werden kann.
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Die effektive Ganzkorperstrahlenbelastung bei einer Knochendichtemessung
mittels DXA betragt 1 - 10 uSv und bei der Quantitativen Computertomographie
bis zu 100 puSv. Letzteres ist vergleichbar mit der Strahlendosis einer Standard-
Rontgen-Thoraxaufnahme. Die pQCT am Unterarm belastet den Kérper nur mit
1 uSv. Bei einer lateralen Rontgenaufnahme der LWS betragt die Strahlendosis
700 pSv. Im Vergleich hierzu wird die jahrliche nattrliche Strahlenumweltbe-
lastung mit einer Strahlendosis von 2400 uSv bemessen. Eine Gegenulber-

stellung der verschiedenen Messmethoden findet sich in Tab. 2.5 (S. 48).

2.6. Quantitative Ultrasonometrie (QUS)
2.6.1. Physikalische Grundlagen der QUS

Ultraschall ist eine mechanische Welle, die mit einer Frequenz zwischen 20 kHz
und 100 MHz schwingt. Ultraschall liegt damit Gber den vom Menschen
horbaren Frequenzen zwischen 20 Hz und 20 kHz. Werden Ultraschallwellen
durch eine Materie gesendet, werden sie absorbiert, gestreut und verbreiten
sich abhangig von Elastizitdt, Steifigkeit, Volumen und Dichte des
durchlaufenen Materials (Gregg et al. 1997). Durch das porése Material
Knochen gesendeter Ultraschall verursacht sowohl im kortikalen als auch im
trabekularen Anteil des Knochens Mikrovibrationen. Hierdurch werden Form,
Intensitat und Geschwindigkeit der sich ausbreitenden Ultraschallwelle
verandert (Hans et al. 1998). Eine Schallwelle, die dichten und elastischen
Knochen durchdringt, bewegt sich schneller fort und verliert mehr Energie als
bei der Passage von schwacheren Knochenstrukturen (Gregg et al. 1997).

Die seit Mitte der 1980er Jahre eingesetzte Quantitative Ultrasonometrie (QUS),
bei der Schall einer Geschwindigkeit zwischen 0,25 und 1,25 MHz eingesetzt
wird, konzentriert sich auf die Messung der Schallgeschwindigkeit (SOS) und
der Abschwachung des Schallsignals (BUA). Einige Geréte errechnen
zusatzlich Kombinationsparameter wie den Stiffness-Index. Die meisten Gerate
messen die  Schallleitungsgeschwindigkeit unter  Zuhilfenahme  der

Transmission (Hans et al. 1998).
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Tab. 2.5: Nichtinvasive Osteodensitometriemethoden (Hadji 2002)

Methode Messort Dichte-Aquivalent/ Strahlenquelle/ | Strahlenexposition Reproduzierbarkeit Untersuchungs-
Dimension Energie (KEv) des Knochenmarks (Variationskoeffizient) dauer (min)
WweYy
SPA Radius Lange 1-125 <0,1 1-3% 5-10
(9/ cm) (28)
DPA LWS/ Femur  Flache Gd 153 <0,15 2-5% 20-60
Ganzkorper (g/ cm?) (44/100)
DXA LWS/ Femur Flache Rontgen-Rohre  <0,05 1-2% 5-10
Radius (9/ cm?) (40/ 70)
Calcaneus
Ganzkorper
QCT LWS Volumen Rontgen-R6hre  1-10 1-3% 10-20
(Femur) (g/ cm3) (40/ 70)
pQCT Radius Volumen 1-125/ <0,1 0,3-2% 5-15
(9/ cm?d) Rontgen-R6hre
(287 40)
QUS Calcaneus SOS (m/ s) Ultraschall 0 0,2-2% 2-3
Phalangen BUA (dB/ MHz) 0,6 MHz bis
Tibia 1,25 MHz
Multiside

48



Obwohl die Moglichkeiten und Grenzen der Quantitativen Ultrasonometrie in
zahlreichen Studien untersucht worden sind, ist bisher noch nicht eindeutig
geklart, welche Mechanismen das Ultraschallsignal im Knochen beeinflussen.
Die Knochendichte erklart nur ca. 80% der Varianz der Ultraschallparameter.
Auch Knochenstruktur und -zusammensetzung haben einen gewissen Einfluss
auf den Schall (Hans et al. 1998). In vitro und in vivo konnte eine Korrelation
(r = 0,6 - 0,8) der QUS-Ergebnisse mit denen der radiologisch bestimmten
Knochendichte gefunden werden (Njeh et al. 2001). Dass diese Korrelation
nicht hoher ist, ist darauf zurtickgefuhrt worden, dass mittels Ultraschall aul3er
der Dichte offenbar auch andere Parameter gemessen werden.

Einer dieser Parameter ist die Anisotropie des Knochens, d. h. die Orientierung
der Trabekel in die unterschiedlichen Richtungen des Raumes. Sowohl SOS als
auch BUA hangen davon ab, aus welcher Richtung das Schallsignal auf einen
bestimmten Teil des Knochens gesendet wird. Diese Abh&angigkeit deutet
darauf hin, dass die QUS auch von den mechanischen Eigenschaften des
Knochens beeinflusst wird. In histomorphometrischen Studien konnte gezeigt
werden, dass die Schallgeschwindigkeit von der Entfernung der Trabekel
untereinander beeinflusst wird, wahrend die BUA auch vom Grad der
Verzweigung einzelner Trabekel abhangt (Njeh et al. 2001). Daher liefert die
Ultraschallmessung Informationen tber die Festigkeit des Knochens, die durch

eine alleinige Dichtemessung nicht mdglich sind.

2.6.2. Beschreibung verschiedener Ultrasonometrie-Gerate

Die Beurteilung des Knochengewebes mit der Quantitativen Ultrasonometrie ist
mittlerweile mit einer Vielzahl von unterschiedlichen Geraten mdglich. Hiervon
sind aber nur wenige in grof3en klinischen Studien untersucht worden. Die
meisten dieser Gerate messen am Calcaneus, welcher als Messort ausgewahlt
wurde, weil er leicht zu erreichen ist, gewichtstragend ist, einen hohen Anteil
(Uber 90%) an trabekuldrem Knochen hat, und einen der Wirbelsaule
vergleichbaren Knochenverlust aufweist (Vogel et al. 1988). Auch im Rahmen
radiologischer Knochendichteverfahren ist der Calcaneus als guter Messort zur

pradiktiven Frakturvorhersage validiert (Cheng et al. 1994, Cheng et al. 1997).
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Die Messgerate unterscheiden sich aber zum Teil sehr voneinander.
Beispielsweise wird Ultraschall unterschiedlicher Wellenlangen verwendet oder
es kommen verschiedene Kopplungsmedien (Gel oder Wasser) zum Einsatz.
Deshalb kdnnen Studienergebnisse eines Geratetyps nicht ohne weiteres auf
die eines anderen Typs ubertragen werden (Hadji et al. 2001b).

Die Ultrasonometrie-Gerate basieren auf funf unterschiedlichen Anséatzen:

* Messung der Ein-Punkt-Transmission am Calcaneus im Wasserbad oder
mittels Verwendung von Gel als Kopplungsmittel. Hierzu gehért auch das
von uns verwendete Gerét Achilles Plus.

e Messung der Transmission am Calcaneus mit zwei Transducern
(scanning-focussed), die bei Zimmertemperatur in ein Wasserbad
getaucht werden.

e Messung der Ein-Punkt-Transmission an den proximalen Phalangen der
Finger II-V mittels Verwendung von Gel als Kopplungsmedium. Hierbei
wird die Schallleitungsgeschwindigkeit Amplituden-abhangig gemessen
(Ad-SOS).

* Messung der Schallleitungsgeschwindigkeit am Kortex der Tibia mittels
Verwendung von Gel als Kopplungsmedium. Hierbei wird die
Geschwindigkeit longitudinal am mittleren anterioren Drittel der Tibia
gemessen.

* Multi-site-Geschwindigkeitsmessung mit dem semi-reflection-mode an
Calcaneus, Tibia, Phalangen, Radius, Ulna, Trochanter und der
Wirbelsaule (Hans et al. 1998).

2.6.3. Technik der QUS

Die Quantitative Ultrasonometrie dient der Untersuchung der mechanischen
Eigenschaften des Knochens, die wiederum von dessen physikalischen
Beschaffenheit, d. h. der Knochenmineraldichte und der Elastizitdt sowie der
Mikroarchitektur des Knochens beeinflusst werden (Hans et al. 1998).

In dieser Studie wurde ein Achilles Plus-System der GE/ Lunar Corporation,

Madison, W.isconsin, USA verwendet. Dieses Gerdt besteht aus zwei
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Ultraschallkopfen von jeweils 2,5 cm Durchmesser, die in einem Abstand von
ca. 9,5 cm befestigt sind. Einer dieser Schallkbpfe dient als Transmitter, der ein
Ultraschallsignal von 500 kHz aussendet. Der zweite Schallkopf mit einer
Bandbreite von 0,1 MHz bis 0,6 MHz dient als Empfanger. Die akustische
Kopplung wird dadurch gewahrleistet, dass sowohl die beiden Schallkopfe als
auch die dazwischen positionierte Ferse der Testperson in ca. 100 cm?3 35°C
warmes Wasser getaucht werden (s. Abb.). Das Wasserbad wird fur jede

Testperson erneuert.

Wasserbad
Calcaneus

Transmitter Receiver

Wasserbad System

Das entstandene Signal wird von der Messelektronik digitalisiert und
gespeichert. Ist die Messung abgeschlossen, werden die erhobenen Daten an
den angeschlossenen Rechner weitergeleitet, der sie automatisch auswertet.
Aus den empfangenen Rohdaten werden die Schallleitungsgeschwindigkeit
(SOS) in m/ s und die Frequenzddmpfung (BUA) in dB/ MHz berechnet.

AulRerdem wird der Steifigkeitsindex (SI) ermittelt und in Prozent des Wertes

junger Erwachsener angegeben. Er wird nach folgender Formel berechnet:

IStiffness-Index (SI) = 0,67 x BUA + 0,28 x SOS - 420|

Durch das Errechnen dieses Indexes werden Messfehler, die durch
unterschiedliche  Fersenbreite und unterschiedliche Wassertemperatur

entstehen, minimiert. Der Begriff Steifigkeit steht hierbei in keinem
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Zusammenhang mit dem in der Biomechanik verwendeten Begriff im Sinne von

Festigkeit.

2.6.3.1. Schallleitungsgeschwindigkeit (SOS)

Die Leitungsgeschwindigkeit des Ultraschalls ist abhéngig von Elastizitat und
Dichte des durchlaufenen Mediums (Njeh et al. 2001). Als eine stark
vereinfachte Formel, die die Anisotropie des Knochens nicht bericksichtigt,

kann diese Abhangigkeit naherungsweise ausgedrtickt werden als:

ISOS = (E/ p)**

Hierbei steht E fur Young’s Modulus der Elastizitat, d. h. der Widerstand gegen
Verformung, und p fir die Knochendichte (Hans et al. 1998). Es ist bekannt,
dass die Elastizitdt von trabekularem Knochen von der Struktur desselben
abhangt. Daher ist auch die Schallleitungsgeschwindigkeit von der Struktur
abhangig (Njeh et al. 2001).
Zur Berechnung der Schallleitungsgeschwindigkeit am Calcaneus werden drei
unterschiedliche Methoden angewandt:
» die Messung der Ultraschallgeschwindigkeit durch die ganze Ferse, d. h.
durch Calcaneus und umgebendes Weichteilgewebe
» die Messung der Ultraschallgeschwindigkeit durch den Calcaneus ohne
Weichteilgewebe
» die Messung der ,Time of flight velocity* mit einem gleich bleibenden
Abstand zwischen zwei Transducern.
Obwohl nicht genau der gleiche Wert bestimmt wird, korrelieren diese
Geschwindigkeitsmessungen stark miteinander (r = 0,83 — 0,98) (Hans et al.
1998).
Wird die SOS an der Ferse bestimmt, missen die Breite der Ferse an der
Messstelle und die Zeit, die die Schallwellen zur Durchquerung der Ferse
bendtigen, gemessen werden. Diese Zeitspanne wird mit der Zeit verglichen,

die das gleiche Signal bei der Durchquerung des leeren Wasserbades bendtigt.

52



Die Durchlaufzeit zeigt dabei die Zeitspanne zwischen Beginn der
Pulswellentibertragung und dem Beginn des Empfangs der Ultraschallwelle an
(s. Abb.). Diese Zeitspanne (At) wird mit einer kristallgesteuerten

Hochfrequenzuhr gemessen.
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Aus der Lange der Laufzeit in einer Substanz mit bekannter
Schallgeschwindigkeit, also dem Wasser, kann der Abstand der beiden
Transducer nach folgender Gleichung berechnet werden:

IAbstand [m] = Geschwindigkeit [m/ s] x Zeit [s]

Die Schallgeschwindigkeit in destilliertem Wasser bei einem Druck von einer

Atmosphare kann Uber folgende Gleichung ermittelt werden:

IGeschwindigkeit [m/ s] = 1403 + 5t — 0,06t2 + 0,0003t3

Hierbei entspricht t der Wassertemperatur in C.
Die Messgenauigkeit der SOS in vivo betragt ca. 4 m/ s. Ein typischer Wert der
SOS im trabekularen Knochen betragt ca. 1520 m/ s.
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2.6.3.2. Breitband-Ultraschall-Abschwachung (BUA)

Die BUA wird von der Dichte und der Mikroarchitektur des Knochens
beeinflusst. Beim Durchwandern des Knochens wird das Ultraschallsignal durch
verschiedene Mechanismen abgeschwacht, d. h. es verliert an Energie. Hierzu
zahlen Ausbreitung des Signals in der Materie (Diffraction), Streuung,
Absorption und ,mode conversion“ in Knochen, Knochenmark und
Weichteilgewebe (Hans et al. 1998). Die Verkleinerung der Amplitude des
Schallsignals wird hauptsachlich durch Absorption und Streuung verursacht,
wobei die Absorption auf die Umwandlung der Energie in Hitze zurtickzufihren
ist. Die Streuung dagegen kann auf die Reemission des Schalls durch die
innere  Strukur des Knochens zurickgefuhrt werden. Ein Teil der
Ultraschallabschwachung hangt von der Knochenmasse ab, aber auch die
Mikroarchitektur des Knochens spielt durch ihre Streuungs-Mechanismen eine
Rolle (Njeh et al. 2001). Die BUA beschreibt die Messung der
Frequenzabhangigkeit der Abschwéchung eines Ultraschallsignals. Diese
Abhangigkeit ist im Frequenzbereich der meisten QUS-Gerate zwischen 0,1
und 1 MHz nahezu linear (Hans et al. 1997).

Zur Messung der BUA wird eine Breitband-Ultraschall-Pulswelle durch den
Knochen gesendet und die Abnahme der Schallintensitat bei verschiedenen
Frequenzen gemessen. Schickt man eine Spannungsspitze in den Transducer,
wird eine Schallwelle mit breitem Frequenzspektrum erzeugt, dessen
Schalldampfung bei verschiedenen Frequenzen ermittelt wird. Anschliel3end
werden die ermittelten Werte von dem Spektrum subtrahiert, das entsteht, wenn
eine Schallwelle ein schwach dampfendes Referenzmedium, wie z. B. Wasser,
durchdringt. So wird fur jede Frequenz ein Netto-Dampfungswert errechnet.
Durch die Punkte der Netto-Dampfungskurve wird eine Regressionslinie
gezogen, um die Dampfungsneigung zu ermitteln (dB/ MHz). Die Neigung der
Regressionslinie entspricht dem BUA-Wert (s. Abb. 2.6.3.2 A, B, C, D, S. 55f.).
Das Amplituden-/ Frequenzspektrum bestimmt der Rechner durch eine
.Diskrete Fourier-Transformation“ (DFT) des empfangenen Ultraschallsignals.

Diese wird nach der folgenden Gleichung ausgefihrt:

X (@) =T x () x e™ df
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Abb. 2.6.3.2 A: Zunahme der Dampfung in Abhangigkei
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Abb. 2.6.3.2 D: Gesamtdampfung im Calcaneus in Rela tion zur Frequenz
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Die Werte des empfangenen Ultraschallsignals werden mehrfach mit den

entsprechenden Sinus- und Cosinuswerten multipliziert und die Ergebnisse

nach folgender Gleichung summiert:

X (Q)

wobei:
Xr
X

X [Nn]

e o mzs5 =~

—

=1/ NX x| x[n] e
=1/ N 2 x [n] cos 21Tt - j sin2mft
= 1/N2X[n] (XR'X|)

Realteil der DFT

Imaginarteil der DFT

Kurvenwert in der Zeitreihe

mit x [n] verknUpfte Zeit

Kurven- Arrayelementzahl
Gesamtzahl der Kurvenpunkte
untersuchte Frequenzkomponente
216/ N

Kreisfrequenz

imaginére Konstante [-1 %]

umgekehrter natirlicher Logarithmus von 1
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Die Amplitude jeder spezifischen Frequenzkomponente ist gegeben durch die

Gleichung:

DB =tan ' X/ Xd

Die BUA wird in vivo mit einem Prazisionsfehler von etwa 2 dB/ MHz
gemessen. Ein typischer Wert fur die BUA in trabekuldrem Knochen betragt 110
dB/ MHz.

2.6.3.3. Steifigkeits-Index (SI)

Im Stiffness-Index sind die Werte der SOS und der BUA zu einem einzigen
Wert zusammengefasst. Dies soll die Interpretation der Messergebnisse fir den
Kliniker vereinfachen. Zuséatzlich kann durch diesen Parameter die Prazision
der Messergebnisse erhoht werden. Es konnte gezeigt werden, dass unter
Berucksichtigung des SI besser zwischen osteoporotischen und gesunden
Personen unterschieden werden kann, als mit SOS oder BUA allein (Hadji et al.
1999).

Die Messergebnisse von BUA und SOS sind von der Wassertemperatur und
der Starke des den Calcaneus umgebenden Weichteilgewebes abhangig. Bei
ausgepragtem Weichteilgewebe oder Erhdhung der Wassertemperatur des
Fersenbades steigen die Messergebnisse der BUA (bermafRig an. Die
Ergebnisse der SOS fallen dagegen ab.

Solche Messabweichungen werden durch das Errechnen des Steifigkeits-
Indexes, der eine lineare Kombination von SOS und BUA darstellt,
ausgeglichen. Er wird berechnet, indem man aus den ,normalisierten* Werten
(1380 m/ s und 50 dB/ MHz) von SOS und BUA die jeweils niedrigsten Werte
subtrahiert und die Ergebnisse skaliert. Der Steifigkeits-Index stellt damit die
Summe der normalisierten und skalierten SOS- und BUA-Werte dar (s. Tab.
2.6.3.3, S. 58).

Die Formel zur Berechnung des Steifigkeits-Indexes lautet:

IStiffness -Index (SI) = 0,67 x BUA + 0,28 x SOS - 420
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Tab. 2.6.3.3: Steifigkeits-Index (SI)

unangepasst normalisiert und skaliert

BUA SOS nBUA nSOS S|l =nBUA + nSOS
Alter 20 125 1560 50 50 100
Jahre
Alter 60 108 1520 39 39 78
Jahre
Osteoporose 95 1485 30 30 60

2.6.4. Messwertinterpretation

Das Ergebnis einer Knochendichtemessung wird in T- und Z-Werten
angegeben. Der T-Wert entspricht der Abweichung des Messwertes vom
Mittelwert des Referenzkollektivs von jungen gesunden Personen des gleichen
Geschlechts um das 30. Lebensjahr, d. h. zum Zeitpunkt der peak bone mass.
Der Z-Wert entspricht der Abweichung des Messwertes vom Mittelwert des
Referenzkollektives von alters- und geschlechtsgleichen gesunden Personen.
Auf der Basis des T-Wertes, gemessen mit der DXA-Methode am proximalen
Femur, ist die Osteoporose von der WHO definiert worden (WHO 1994). Hierbei
gilt ein T-Wert von 0 bis -1 SD als normal (entspricht bis zu 10%
Knochendichteverlust). Die Osteopenie definiert sich als ein T-Wert zwischen -1
und -2,5 SD, was ca. 10 - 25% Knochendichteverlust bedeutet. Liegt der T-Wert
niedriger als -2,5 SD, so handelt es sich um Osteoporose; hier besteht ein
Knochendichteverlust von mehr als 25%. Ist bereits eine Fraktur aufgetreten, so
spricht man von einer manifesten Osteoporose.

Mit Abnahme der Knochendichte um eine Standardabweichung (SD) steigt das
Frakturrisiko um 50%. Der T-Wert gilt als Beurteilung des aktuellen Zustands
der Knochendichte und gibt daher Auskunft Gber das momentane Frakturrisiko
und die mdgliche Belastbarkeit des Knochens (Hadji et al. 2001b). Allerdings
wirde ein hoher Anteil an Frauen tber 70 Jahren nach der Definition der WHO
an Osteoporose leiden, obwohl sie véllig gesund sind, da in dieser Einteilung
der altersphysiologische Knochenabbau nicht bertcksichtigt wird (Faulkner et
al. 1999). Anders ist dies beim Z-Wert, bei dem der altersphysiologische
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Knochendichteverlauf mit eingerechnet wird. Er dient der prospektiven
Frakturvorhersage und wird so fur die Therapieentscheidung herangezogen.
Werden Anamnese, Ergebnisse der koérperlichen Untersuchung und Laborwerte
des einzelnen Patienten bericksichtigt, kann ein Z-Wert von -1 SD als
Richtwert fir das Einleiten einer Therapie gelten (Hadji et al. 2001a). Auch bei
der Beurteilung des Knochens mittels QUS werden die Werte des Steifigkeits-
Indexes Sl als T- und Z-Werte angegeben.

Zu dem Zeitpunkt, als die WHO-Definition der Osteoporose aufgestellt wurde,
existierten nur wenige Messgerate zur Bestimmung der Knochendichte.
Mittlerweile steht eine Vielzahl von Geréaten, die mit unterschiedlichen
Methoden (wie DXA, QCT, QUS) und an unterschiedlichen Messorten die
Knochendichte messen, zur Verfigung. Mehrere Studien zeigen, dass die
Pravalenz der Osteoporose grof3en Schwankungen unterliegt, wenn der T-Wert
an unterschiedlichen Ultraschallgeraten bestimmt wird. Wegen dieser
Schwankungen kénnen die WHO-Kriterien, die eigentlich nur fir die Messung
der Knochendichte der Wirbelséaule mittels DXA festgelegt worden sind, nicht
auf die Beurteilung des Calcaneus oder auf andere Messorte angewendet
werden. Es mussen vielmehr fur jedes Ultrasonometer bestimmte Cut-off-Werte
festgelegt werden, bei deren Unterschreitung von einem hohen Risiko fir
Osteoporose auszugehen ist. Da die meisten Studien an peri- bzw. post-meno-
pausalen Frauen durchgefuhrt worden sind, sollten diese Werte nicht ohne
weiteres fur die Messung an jungeren Frauen oder Mannern Gbernommen
werden (Hans et al. 2002). Mit dem von uns verwendeten Ultrasonometer
Achilles Plus (s. Abb.) sind bisher nur wenige Studien an Kindern vorgenom-

men worden (Fielding et al. 2003, Jaworski et al. 1995, Sawyer et al. 2001).
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Vom Hersteller existieren keine Referenzdaten fir Kinder. Es konnte bisher
gezeigt werden, dass es mittels QUS mdglich ist, zwischen mit einer anderen
Messmethode als osteopenisch eingestuften Kindern und gesunden Kontrollen
zu unterscheiden (Fielding et al. 2003, Jaworski et al. 1995). Bislang konnte
mittels Achilles Plus keine prospektive Frakturvorhersage bei Kindern
nachgewiesen werden. Daher sollte die Diagnose einer Osteoporose weiterhin

nach den oben genannten klinischen und densitometrischen Kriterien erfolgen.

2.7. Praktische Durchfihrung der Messung

Der Patient wird vor dem Ultraschallgerat plaziert und die Haut der Ferse mittels
Desinfektionsmittel gereinigt und entfettet. Anschlieend wird der Ful3 des
Probanden in definierter Position in die Messkammer des Ultraschallgerates
gestellt und durch Positionierungshilfen fixiert. Es folgt die automatische Fullung
der Messkammer mit ca. 35° C warmem, mit so genanntem Surfactant der
Firma Lunar Corp. versetztem Wasser, welches die akustische Kopplung
zwischen Transducer und der Ferse des Patienten ermdglicht. Der Surfactant
bewirkt ein gleichméRiges Benetzen der Haut sowie die Desinfektion des
Wasserbades. Hierauf folgt die Messung des Ultraschallsignals, welches von
der Messelektronik digitalisiert und gespeichert wird. Die vom Gerat ermittelten
Rohdaten werden im angeschlossenen Rechner analysiert und als SOS und
BUA sowie Sl auf dem Bildschirm dargestellt.

Das Wasser wird im Anschluss an die Messung automatisch in den Ablauftank
gepumpt. Die vom Gerét vorgegebene interne Qualitatskontrolle wurde taglich

durchgefuhrt.

2.8. Statistik

Die Datenanalyse erfolgte unter Beratung durch das biometrische Institut Hars
in Berlin mit Hilfe des ,Statistical Package for the Social Sciences” (SPSS fur
Windows, Version 9.01). Da alle Variablen eine hinreichende Normalverteilung

zeigten, kam der parametrische t-Test nach Student zum Vergleich der
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Mittelwerte zwischen Kontrollen und Anorexiepatientinnen zur Anwendung. Um
den Einfluss von Storgro3en wie Alter, Grof3e und Menarchalter zu eliminieren,
wurde ein paarweises Matching durchgeftihrt. Die statistische Signifikanz wurde
durch die ,one-way analysis of variance* (ANOVA) fur parametrische Variablen
und mittels Chi>-Test fur nichtparametrische Variablen bestimmt. Die
Korrelationskoeffizienten wurden nach Pearson berechnet, wobei eine
statistische Signifikanz bei p < 0,05 festgelegt wurde. Um die kombinierten
Auswirkungen der verschiedenen Variablen und EinflussgroRen auf die
Messwerte der QUS zu untersuchen, wurde eine lineare multiple
Regressionsanalyse durchgefiihrt. Untersucht wurden die Auswirkungen auf die
Schallleitungsgeschwindigkeit SOS, die Breitbandultraschallabschwachung
BUA und den daraus abgeleiteten Steifigkeits-Index SI. Die Darstellung der
Ergebnisse erfolgt in Tabellenform. Zusatzlich wurde der Verlauf der QUS-
Parameter mit dem Alter in dieser Kohorte mittels Punktwolkendiagrammen

dargestellt.
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3. Ergebnisse

3.1. Vergleich Studien- und Kontrollgruppe

An der Untersuchung nahmen insgesamt 183 Madchen und Frauen teil. 46 von
ihnen waren Anorexiepatientinnen der Klinik fur Kinder- und Jugendpsychiatrie
der Universitat Marburg, die in der kindergyndkologischen Sprechstunde der
Universitatsfrauenklinik  hinsichtlich ihres Osteoporoserisikos untersucht
wurden. Die 137 Kontrollpersonen wurden aus Freiwilligen rekrutiert. Zum Tell
waren dies Schwesternschilerinnen der Universitatskinderklinik Marburg,
Madchen aus dem Ort Alfter-Gielsdorf und Schulerinnen des Sportunterrichts
der Klassen 6 bis 13 des Parler-Gymnasiums in Schwabisch Gmind. 13
Méadchen mussten im Nachhinein von der Teilnahme ausgeschlossen werden,
da sich wahrend des Interviews herausstellte, dass sie an Begleiterkrankungen
mit Auswirkungen auf die Knochendichte litten. Ein Madchen wurde wegen
Hochwuchses mit Ostrogenen behandelt, zwei weitere erhielten wegen
Minderwuchses Wachstumshormon. 2 M&adchen wurden wegen Asthma
bronchiale tUber 8 Jahre mit inhalativem Kortikoid bzw. mit systemischen
Kortikoiden therapiert. 5 Madchen hatten eine Amenorrhoe von 4 Monaten bis
hin zu einem Jahr, ein M&dchen gab an, Uber 2 Jahre eine Anorexie gehabt zu
haben. Ein Madchen hatte 5 Jahre zuvor ein sehr niedriges Gewicht gehabit.
Schlie3lich musste eine junge Frau wegen Chemotherapie nach Ovarial-
Karzinom ausgeschlossen werden.

Das mittlere Alter der 124 Kontrollen betrug 15,4 + 3,3 Jahre, das der
Anorexiepatientinnen 16,2 + 2,5 Jahre. Aus dem Pool der Machen, die an der
Studie teilnahmen, wurden mittels Matched-Pair-Analyse (Kriterien siehe
Statistik) den Anorexiepatientinnen die entsprechenden Madchen der
Kontrollgruppe zugeordnet. In Tab. 3.1 (S. 63) sind die Eigenschaften von
Anorexiepatientinnen und Madchen der Kontrollgruppe dargestellt. Bei einer
groRen Anzahl der Variablen zeigen sich signifikante Unterschiede zwischen
den Gruppen. Die Kontrollpersonen gaben keinen niedrigsten BMI an, von den
Patientinnen taten dies nur 35 von 46. Nur 93 von 124 Kontrollen gaben den
Zeitpunkt der Menarche an. Die ubrigen Madchen hatten noch keine
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Tab. 3.1;

Basiswerte der Kontrollen und Anorexiepat

ientinnen (alle, ungefiltert und ungematcht)

Alter [Jahre]

GroRe [cm]

BMI tief
[kg/m’]

Kontrollen

Anorexie-Patientinnen

124

124

15,4

162,9

3.3

8,8

15,0

164.,5

25,0

178,0

11,0

138,0

46

46

35

16,2

164,7

13,77

25

6,8

1,60

16,0

164,0

13,89

25,0

183,0

16,73

13,0

144,0

8,99

t-test/ U-Test

ns

ns

BUA
[dB/MHz]

SI(y) [%]

Z-Wert

124

124

124

11,1

92,5

0,77

12,0

13,5

1,10

110,8

91,5

-0,89

144,5

130,0

2,14

87,5

65,0

-3,10

46

46

39

110,9

97,6

-0,29

10,4

15,7

1,43

111,0

95,0

0,52

143,0

138,0

3,28

88,5

70,5

2,73

2,09

2,21

ns

0,038

0,029

N: Anzahl der Falle

SD: Standardabweichung
Bis auf das Menarchealter sind alle Variablen hinreichend normalverteilt.

tv: t-value = t-TestgréRe
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ns: nicht signifikant




Menarche. Ahnliches gilt fir die Patientinnen: nur 38 von 46 hatten bereits eine
Regelblutung gehabit.

In der vorliegenden Untersuchung haben Anorexiepatientinnen hoch signifikant
hohere Werte fir SOS und signifikant hohere Werte fur SI bzw. T- und Z-Wert
gegeniber denen der Kontrollgruppe. Die Werte der Patientinnen fir die BUA
sind dagegen im Vergleich zu denen der Kontrollgruppe erniedrigt; dies
allerdings nicht signifikant.

In der Basisauswertung wurde nur die Zugehdorigkeit zur Anorexiesprechstunde
als Kriterium zu dieser Gruppe gewertet. Allerdings hatten 26,1% dieser
Personen einen BMI, der oberhalb bzw. auf der 10. Perzentile des altersent-
sprechenden BMI nach Krohmeyer-Hauschild et al. (2001) lag. Daher wurden
diese Patientinnen im Folgenden aus der Anorexiegruppe ausgeschlossen.
Ebenso hatten 7 Madchen der Kontrollgruppe BMI-Werte unterhalb der 10.
Perzentile und 8 Madchen galten nach der Perzentilkurve des BMI als adip6s.
Auch diese 15 Personen wurden aus den weiteren Berechnungen ausge-
schlossen. Im Folgenden kann daher nur noch mit 34 Anorexiepatientinnen und
109 Kontrollen gerechnet werden.

Zum Ausschluss storender Einflussgréf3en wie Alter, Menarchealter und Grol3e

erfolgte im Anschluss ein paarweises Matching.

3.2. Vergleich Studien- und Kontrollgruppe — gematc  ht

Die Tab. 3.2 (S. 65) zeigt die Basisdaten fur 30 Anorexiepatientinnen,
verglichen mit der gleichen Anzahl von gesunden Kontrollpersonen, die nach
GrofRe (£ 6 cm), Alter (£ 1 Jahr) und Menarchealter (x 2 Jahre) gematcht
wurden. Entsprechend Matching betrdgt das mittlere Alter sowohl der
Patientinnen als auch der Kontrollen 16 Jahre. Die mittlere Grof3e der
Kontrollen betragt 165,4 + 6,8 cm, die der Anorexiepatientinnen 164,1 £ 5,2 cm.
Das Menarchealter betragt im Mittel 12,9 + 1,2 versus 12,8 + 1,5 Jahre. Das
mittlere Gewicht der Kontrollen betragt 55,5 kg + 8,5 kg, das der Patientinnen
42,8 + 4,4 kg.

Es zeigt sich eine mit 110,1 + 10,1 signifikant niedrigere BUA bei den

Anorexiepatientinnen gegentuber den Kontrollen, bei denen die BUA 116,9 +
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Tab. 3.2;

Basiswerte der Kontrollen und Anorexiepat

ientinnen (gematcht)

Alter [Jahre]

GroRe [cm]

BMI tief [kg/m?]

30

30

16,0

165,4

2,1

6,8

Kontrollen

16,5

166,0

20,0

175,0

12,0

150,0

30

30

24

16,0

164,1

13,41

1,7

52

1,61

Anorexie-Patientinnen

16,0

163,0

13,17

19,0

174,0

16,00

13,0

155,0

8,99

ns

ns

t-test

BUA [dB/MHz]

SI(y) [%]

Z-Wert

30

30

30

116,9

98,1

-0,32

13,6

15,9

1,24

114,5

97,8

0,39

144.,5

130,0

2,14

93,0

69,0

-2,54

30

30

24

110,1

97,3

-0,20

10,1

15,9

1,44

111,0

96,3

0,29

128,5

120,5

1,53

88,5

70,5

2,73

2,21

ns

ns

0,031

N: Anzahl der Falle

SD: Standardabweichung
Alle Variablen sind hinreichend normalverteilt.

tv: t-value = t-TestgréRe
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13,6 betragt. Fur die SOS sowie fur SI und daher auch T- und Z-Werte sind
zwischen den beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede feststellbar.

3.3.  Auswirkungen der Anorexiedauer auf SOS, BUAun d Sl

Die Dauer der Anorexie ist fir 44 von 46 (96%) Anorexiepatientinnen bekannt,
fur die beiden fehlenden gibt es in den Akten keine Angaben. Von den
Patientinnen, die zum Matching geeignet waren, ist die Anorexiedauer fur 29
der 30 Madchen bekannt. Fur eine Patientin fehlt diese Angabe. Die mittlere
Dauer der Anorexie betrug 20 Monate (min. 5, max. 60 Monate).

Die im Folgenden dargestellten Korrelationen wurden auf Grund hinreichender
Normalverteilung der Parameter nach Pearson berechnet. Dabei gibt "R" den
Korrelationskoeffizienten, "P" das Signifikanzniveau sowie "N" die Fallzahl an.
Zunachst wurde eine Korrelationsanalyse der Dauer der Anorexie aller 46
Anorexiepatientinnen mit den allgemeinen Parametern Menarchealter, Sport
(Ja/nein), Sporthaufigkeit (1 - 2 x/ Woche, 3 - 4 x/ Woche, > 4 x/ Woche),
Raucher (ja/nein), Haufigkeit des Tabakkonsums (gelegentlich, bis 5/ Tag, 5 -
10/ Tag, > 10/ Tag), Alter, Gewicht, BMI und Grél3e durchgefihrt.

Aus Tab. 3.3.1 (S. 67) ist ein Zusammenhang zwischen der Anorexiedauer und
dem Alter der Patientinnen erkennbar, auf weitere Parameter hat sie statistisch
keinen Einfluss. AnschlieRend wird der Einfluss der Anorexiedauer auf die
QUS-Parameter BUA, SOS, SI, T- und Z-Wert untersucht (s. Tab. 3.3.2, S. 67).
In der Matchinggruppe korreliert diese signifikant negativ mit der SOS, dem SI,
dem T- und Z-Wert (s. Tab. 3.3.3, S. 67).

Nach fur das Alter kontrollierter partieller Korrelationsanalyse der
Anorexiedauer mit den QUS-Parametern zeigt sich ein signifikant negativer
Zusammenhang mit SOS, SlI, T- und Z-Wert. Auch die BUA ist tendenziell von
der Anorexiedauer abhangig, wobei kein signifikanter Zusammenhang vorliegt
(s. Tab. 3.3.4 und 3.3.5, S. 67).

Um den entscheidenden Einflussfaktor auf die Knochendichte zu ermitteln,
fuhrten wir bei den 44 Patientinnen, bei denen die Anorexiedauer bekannt war,
eine schrittweise lineare Regressionsanalyse durch. Alter, Gewicht, Gro3e, BMI

und Anorexiedauer wurden als unabhangige Variablen und die QUS-Parameter
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Tab. 3.3.1: Korrelation der Anorexiedauer [Monate]  mit allgemeinen
Parametern (alle Anorexiepatientinnen)

Menar.  Sport  Sporthduf.  Raucher  R-Menge  Alter*  Gewicht  BMI  GroRe
Jahre Jahre kg kg/m? cm

P 0726 0,269 0,832 0,725 0,447 0,003 0,591 0,817 0,240

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

Tab. 3.3.2: Korrelation der Anorexiedauer [Monate]  mit QUS-Parametern
(alle Anorexiepatientinnen)

BUA[dB/MHz]  SOS [m/s]*  Sl(y)[%] Sl(agerel.)[%] Z-Wert T-Wert

P 0,878 0,023 0,081 0,111 0,113 0,073

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

Tab. 3.3.3: Korrelation der Anorexiedauer [Monate]  mit QUS-Parametern
(Matchinggruppe)

BUA[dBMHZ]  SOS[m/s™  SI(y)[%]* Sl (age rel)[%]* Z-Wert* T-Wert

P 0,991 0,006 0,031 0,016 0,019 0,014

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.
** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

Tab. 3.3.4: Partielle Korrelation der Anorexiedaue r mit QUS
kontrolliert fir das Alter (alle Anorexiepatientinn en)

BUA[dBIMHZ] SOS[mis|* SI(y)[%]*  Sl(agerel)  Z-Wert*  T-Wert
0/ 1*

%

P 0,117 0,002 0,001 0,000 0,000 0,001

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

Tab. 3.3.5: Partielle Korrelation der Anorexiedaue r mit QUS
kontrolliert fir das Alter (Matchinggruppe)

BUA [dB/MHz] SOS [m/s]** Sl (y) [%]* Sl (age rel.) Z-Wert* T-Wert*
0/ 1%

%

0,004 0,021 0,018 0,020 0,020

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.
** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.
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BUA, SOS und Sl als abhangige Variable verwendet. Anschlie3end wurde eine
Analyseserie durchgefihrt, bei der die Variablen schrittweise eliminiert wurden,
bis die unabhangigen Variablen signifikante R-Werte aufwiesen.

Wird die Berechnung mit BUA als abhangiger Variable und den oben
genannten Parametern als unabhangigen Variablen durchgefuhrt, bleibt einzig
die Grol3e tbrig. Dies bedeutet, dass mit der Variable Grol3e 26% der Variation
der BUA erklart werden kénnen. Die Gr63e hat einen positiven Einfluss auf die
BUA (Korrelation 3 = 0,52).

Alter, Gewicht, BMI und Anorexiedauer haben keinen statistisch nachweisbaren
zusatzlichen Einfluss auf die BUA.

Wird die lineare multiple Regressionsanalyse mit SOS als abhangiger Variable
und Alter, Gewicht, Gré3e, BMI und Anorexiedauer als unabhéngigen Variablen
durchgeflhrt, bleibt als einzige Variable die Anorexiedauer ubrig. Dies bedeutet,
dass 1% der Variation der SOS durch die Anorexiedauer erklart werden kann.
Es ergibt sich ein negativer Zusammenhang (Korrelation 3 = -0,34).

Alter, Gewicht, GroRe und BMI haben keinen statistisch nachweisbaren
zusatzlichen Einfluss auf die SOS.

Die lineare multiple Regressionsanalyse mit S| young als abh&ngiger Variable
und Alter, Gewicht, Gré3e, BMI und Anorexiedauer als unabhéngigen Variablen
zeigt, dass nur die GroRRe einen signifikanten Einfluss auf die Variation des Sl
hat. Dieser Einfluss ist positiv (Korrelation 3 = 0,36). Durch die Grél3e kdnnen
11% der Variation des Sl erklart werden.

Alter, Gewicht, BMI und Anorexiedauer haben keinen eigenstandigen,

statistisch nachweisbaren zusatzlichen Einfluss auf den Sl young.

3.4. Auswirkungen der Amenorrhoedauer auf SOS, BUA  und Sl

Als Dauer der Amenorrhoe wird die Zeit in Monaten gezahlt, in der keine
Regelblutung eintrat. Zusatzlich wird zwischen primarer oder sekundarer
Amenorrhoe unterschieden. Der Amenorrhoe-Status ist von allen
Studienteilnehmerinnen bekannt. 95 (55,9%) von ihnen hatten eine

regelmaRige Menstruation, ein Madchen (0,6%) war oligomenorrhoeisch, 40
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Teilnehmerinnen (23,5%) hatten eine primére und 34 (20%) eine sekundare
Amenorrhoe.

In Tab. 3.4.1 (S. 70) sind sowohl Patientinnen als auch Kontrollen gemeinsam
dargestellt. Unter ,primare Amenorrhoe” sind Madchen aus beiden Gruppen
subsummiert, wahrend es sich bei den Personen mit sekundéarer Amenorrhoe
um Patientinnen handelt und bei denen ohne Amenorrhoe um Kontrollen.

Die Madchen mit primarer Amenorrhoe sind ca. 4 Jahre junger als diese mit
keiner oder sekundarer Amenorrhoe, welche das gleiche Alter aufweisen. Die
Méadchen mit regelméafiiger Blutung und sekundarer Amenorrhoe haben hohere
QUS-Werte als solche mit primarer Amenorrhoe, wobei die BUA der Madchen
mit sekundarer Amenorrhoe niedriger, SOS und Sl aber héher sind als bei den
Madchen mit normaler Regelblutung.

Die mittlere Dauer der Amenorrhoe betrug bei allen Patientinnen 16,1 Monate
(minimal 2, maximal 60 Monate), bei den zum Matching herangezogenen
Anorexiepatientinnen 17,4 Monate (minimal 2, maximal 60 Monate).

Tab. 3.4.2 (S. 70) zeigt, dass das Alter mit der Dauer der Amenorrhoe
signifikant korreliert.

Bei Beriicksichtigung des Alterseffektes in einer partiellen Korrelationsanalyse
hat die Amenorrhoedauer allerdings keinen signifikanten Einfluss auf die QUS-
Parameter. Es besteht ein Trend zu schlechteren QUS-Werten bei langer
andauernder Amenorrhoe (s. Tab. 3.4.3, 3.4.4, 3.4.5 und 3.4.6, S. 70f.).

3.5. Auswirkungen des Menarchealters auf SOS, BUAu nd Sl

Das Menarchealter ist von 131 (dies entspricht 77% von 170) der
Studienteilnehmerinnen bekannt; es betragt im Mittel 12,7 Jahre (min. 9, max.
17 Jahre). Sowohl in der Patientinnen- als auch in der Kontrollgruppe fehlten
von jeweils 4 Madchen die Angaben zum Menarchenalter. In allen 8 Féllen lag
eine primare Amenorrhoe vor. Betrachtet man nur die Anorexiepatientinnen,
betragt das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Menarche 12,9 Jahre, das der
Kontrollen 12,8 Jahre. In beiden Gruppen gilt: je spater die Teilnehmerinnen
ihre Menarche hatten, desto alter und groRRer sind sie (s. Tab. 3.5.1 und 3.5.2,

S. 71). Es zeigt sich eine signifikante Korrelation des Menarchealters mit der

69



Tab. 3.4.1: Allgemeine Angaben nach Amenorrhoe-Sta  tus

(keine, priméare, sekundare)

keine Sekundare

primére

Alter
Jahre

BMI
kg/m?

BUA
dB/MHz

SI(y) [%]

95

16,5

95 20,52

95

114,5

16,0

19,81

112,5

2,9

2,64

10,7

40

40

40

12,6

16,90

101,8

12,0

16,64

100,0

2,4

1,70

9,1

34

34

34

34

16,4

16,36

112,2

100,9

17,0

16,20

112,3

100,5

2,2

1,63

11,2

16,6

N: Anzahl der Félle SD: Standardabweichung

Tab. 3.4.2: Korrelation der Amenorrhoedauer [Monate ] mit allgemeinen
Parametern (alle Anorexiepatientinnen)
Menar.  Sport Sporthauf. Raucher R-Menge  Alter*  Gewicht BMI GroRe

Jahre kg/m? cm

0,494 0,626 0,732 0,671 0,813 0,004 0,385 0,797 0,140

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

Tab. 3.4.3: Korrelation der Amenorrhoedauer [Monate

Parametern (alle Anorexiepatientinnen)

] mit QUS-

BUA [dB/MHz]  SOS [m/s] Z-Wert  T-Wert

SI(y) [%]

0,228

Sl (agerel.) [%]

0,183 0,310 0,308 0,237

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.
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Tab. 3.4.4: Korrelation der Amenorrhoedauer [Monate ] mit QUS-
Parametern (Matchinggruppe)

BUA[dB/MHz] SOS[m/s] SI(y)[%] Sl (agerel.)[%] Z-Wert T-Wert

P 0,602 0,166 0,183 0,135 0,131 0,122

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

Tab. 3.4.5: Partielle Korrelation der Amenorrhoedau  er mit QUS
kontrolliert fir das Alter (alle Anorexiepatientinn en)

BUA[BIMHZ]  SOS[m/s]  SI(y)[%] Sl (agerel.)%]  Z-Wert  T-Wert

P 0,483 0,492 0,415 0,387 0,391 0,394

Tab. 3.4.6: Partielle Korrelation der Amenorrhoeda  uer mit QUS
kontrolliert fir das Alter (Matchinggruppe)

BUA [dB/MHZz SOS [m/s Sl (agerel. )[% Z-Wert T-Wert

0,583 0,393 0,364 0,356 0,359

Tab. 3.5.1: Korrelation des Menarchealters mitallg  emeinen Variablen
(alle Teilnehmerinnen: Kontrollen und Anorektikerin nen)

Menar Sport Sportpro Raucher R-Menge Alter™ Gewicht BMI  GroRe**
% Woche  (ja/nein Jahre kg kg/m?

0678 0,243 0,128 0,140 0,000 01139 0646 0,005

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

Tab. 3.5.2: Korrelation des Menarchealters mitallg  emeinen Variablen

(Matchinggruppe)
Menar  Sport Sport Raucher R- Alter™  Gewicht BMI GroRe**
[%] pro (ja/nein) Menge  [Jahre] [kl [kg/m?] [em]
Woche

0,909 0,932 0,467 0,565 0,008 0,179 0,707 0,001

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.
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BUA. Dies bedeutet, dass die BUA umso héher ist, je spater die Menarche
eintritt (s. Tab. 3.5.3, S. 73). Bei der enger eingegrenzten Matchinggruppe
ergibt sich kein Zusammenhang des Alters bei Eintreten der Menarche mit den
Parametern der QUS (s. Tab. 3.5.4, S. 73). Fuhrt man fur alle Studienteil-
nehmerinnen eine fur das Alter kontrollierte partielle Korrelationsanalyse durch,
zeigt sich ein signifikant negativer Zusammenhang mit der SOS (s. Tab. 3.5.5,
S. 73). Dies bedeutet, dass die SOS umso niedriger ist, je spater die
Teilnehmerin ihre Menarche hatte. Dieser Effekt geht bei der fur das Alter
kontrollierten partiellen Korrelationsanalyse bei der Matchinggruppe verloren
(s. Tab. 3.5.6, S. 73).

3.6. Auswirkungen der Korpergrof3e auf SOS, BUA und Sl

Die mittlere Grél3e aller Teilnehmerinnen betragt 163,4 cm (min. 138 cm, max.
183 cm). Unterteilt man Kontrollen und Patientinnen, fallt auf, dass die
Kontrollen im Mittel mit 162,9 cm (min. 138, max. 178 cm) kleiner sind als die
Patientinnen, deren mittlere Grof3e 164,7 cm (min. 144, max. 183 cm) betragt.
Die mittlere GroRe der Matchinggruppe betragt 164,8 cm (min. 150, max. 175
cm), die der dazu zahlenden Patientinnen 164,1 cm (min. 155, max. 174 cm),
die der Kontrollen 165,4 cm (min. 150, max. 175 cm). Zunachst wird die
Korrelation der Grof3e mit anderen anamnestischen Daten betrachtet. Dies wird
einerseits fur alle Teilnehmerinnen und andererseits fur die Matchinggruppe
berechnet: Die GroRRe korreliert signifikant mit dem Menarchealter, dem Alter,
dem Gewicht und dem BMI (s. Tab. 3.6.1, S. 73). In der Gesamtgruppe bleiben
diese Korrelationen auch nach einer partiellen, fir das Alter kontrollierten
Korrelationsanalyse bestehen, abgesehen vom BMI. In der Matchinggruppe
bleibt nach einer solchen partiellen Korrelationsanalyse die Signifikanz bis auf
das Gewicht bestehen (s. Tab. 3.6.2, S. 74). Im Anschluss wird die Auswirkung
der GroRRe auf die QUS-Parameter betrachtet: je gro3er die Patientinnen, umso
besser die QUS-Parameter. Dies gilt auch nach fir das Alter kontrollierter
partieller Korrelation fur alle Knochendichteparameter au3er der SOS (s. Tab.
3.6.3und 3.6.5, S. 74). Fir die Matchinggruppe ist ein positiver Zusammenhang
mit der BUA und dem Z-Wert nachzuweisen (s. Tab. 3.6.4, S. 74).
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Tab. 3.5.3: Korrelation des Menarchealters mit QUS -Parametern
(alle Teilnehmerinnen)

Menar BUA [dB/MHz]* SOS [m/s] Sl (y) [%] Sl (agerel.) [%] Z-Wert  T-Wert

P 0,026 0,237 0,695 0,212 0,281 0,518

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

Tab. 3.5.4: Korrelation des Menarchealters mit QUS -Parametern
(Matchinggruppe)

Menar BUA [dB/MHZ] SOS [m/s] SI(y) [%] Sl (agerel.) [%] Z-Wert  T-Wert

0,065 0,466 0,917 0,840 0,731

Tab. 3.5.5: Partielle Korrelation des Menarchealter s mit QUS
kontrolliert fir das Alter (alle Teilnehmerinnen)

BUA [dB/MHz]  SOS [m/s]* Sl (y) [%] Sl (agerel.) [%] Z-Wert T-Wert

0,045 0,309 0,584 0,489 0,485

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

Tab. 3.5.6: Partielle Korrelation des Menarchealte rs mit QUS
kontrolliert fir das Alter (Matchinggruppe)

BUA [dB/MHz]  SOS [m/s]* SI(y) [%] Sl (agerel.) [%] Z-Wert T-Wert

0,323 0,964 0,971 0,935 0,928

Tab. 3.6.1: Korrelation der Gréf3e mit anderen anam  nestischen Faktoren
(alle Teilnehmerinnen)

GroRe  Menar** regelm. Sport-  Raucher R- Alter*  Gewicht**[kg] BMI*
[Jahre] Sport [%] hauf. (ja/nein)  Menge  [Jahre]

0,006 0,211 0,234 0,748 0,778 0,021 0,000 0,014

Die Signifikanz bleibt bei partiellen Korrelation nach Alter erhalten, bis auf BMI
*I** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig)/ 0,01 (2-seitig) signifikant.
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Tab. 3.6.2: Korrelation der GroRe mit anderen anam  nestischen Faktoren
(Matchinggruppe)

GroRe  Menar* regelm. Sport-  Raucher R- Alter  Gewicht**[kg] BMI*
[Jahre] Sport [%] hauf. (ja/nein)  menge  [Jahre]

0,002 0,882 0,369 0,489 0623 0,142 0,000 0,034

Die Signifikanz bleibt bei partiellen Korrelation nach Alter erhalten, bis auf Gewicht
* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.
** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

Tab.: 3.6.3: Korrelation der Grol3e mit den QUS-Par ametern (alle
Teilnehmerinnen)

Groke  BUA[BIMHZ]™  SOS [m/s[*  SI(y)[%I* Sl (agerel) [%]* Z-Wert* T-Wert™

P 0,000 0,004 0,000 0,000 0,000 0,000

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

Tab. 3.6.4: Korrelation der Gr63e mit den QUS-Para metern
(Matchinggruppe)

Groke  BUA[dB/MHz]*™  SOS [m/s] Sl (y) [%] Sl (agerel.) [%] Z-Wert* T-Wert

0,876 0,092 0,058 0,049 0,085

Die Signifikanz bleibt bei partieller Korrelation nach Alter nur noch fiir BUA erhalten
* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.
** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

Tab. 3.6.5: Partielle Korrelation der Grof3e mit QUS  kontrolliert fir das
Alter (alle Teilnehmerinnen)

Grole BUA [dB/MHz]**  SOS [m/s] Sl (y) [%]*™ Sl (agerel.) [%]*  Z-Wert*  T-Wert**

0,077 0,000 0,000 0,000 0,000

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.
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Auch nach partieller Korrelationsanalyse bleibt die Signifikanz fur die BUA
bestehen. Die Grol3e hat hier keinen Einfluss auf die Gibrigen QUS-Parameter.

3.7. Auswirkungen des tiefsten BMI auf SOS, BUAund Sl

Der tiefste BMI wurde nur von den Anorexiepatientinnen erfragt; 35 der 46
Patientinnen, d. h. 76%, machten hier eine Angabe. Der tiefste BMI lag im Mittel
bei 13,7 + 1,5 kg/ m2. Die Menarche trat umso spéater ein, je tiefer der BMI
vormals gewesen war, und je leichter die Patientinnen damals waren, desto
leichter sind sie auch heute noch. Diese negative Korrelation ist erkennbar,
aber gerade nicht mehr signifikant. Aktueller BMI und aktuelles Gewicht
korrelieren jeweils signifikant positiv mit dem historisch schlechtesten BMI-Wert
(s. Tab. 3.7.1, S. 76). Die Korrelationsanalyse des tiefsten BMI mit den QUS-

Parametern ergibt keine signifikanten Zusammenhéange (s. Tab. 3.7.2, S. 76).

3.8. Auswirkungen der Intensitat des Sports auf SOS , BUA und Sl

Von 170 Teilnehmerinnen gaben 167 (98%) eine Antwort zur Haufigkeit der
sportlichen Ertlichtigung. 26,3% hiervon betrieben keinen Sport, 46,7% der
Méadchen betatigten sich 1 - 2 x/ Woche sportlich, 19,8% 3 - 4 x/ Woche und
7,2% ofter als 4 x/ Woche. Es wird ein negativer Zusammenhang mit dem
Rauchen, der gerade nicht mehr signifikant ist, und ein negativ signifikanter
Zusammenhang mit der Rauchmenge festgestellt. D. h. je mehr Sport die
Teilnehmerinnen treiben, desto seltener sind sie Raucher und desto weniger
rauchen sie (s. Tab. 3.8.1, S. 76). Fur die Matchinggruppe lassen sich diese
Zusammenhange nicht bestatigen, auch nicht bei einer fir das Alter
kontrollierten partiellen Korrelationsanalyse.

Bei der Korrelation von Sporthaufigkeit und Knochendichteparametern ergeben
sich keine signifikanten Zusammenhange (s. Tab. 3.8.2, S. 76). Betrachtet man
allerdings die Ergebnisse der fur das Alter kontrollierten partiellen
Korrelationsanalyse, so gibt es Trends bzw. fir Sl age-related eine einfache
Signifikanz (s. Tab. 3.8.3, S. 76).
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Tab. 3.7.1: Korrelation des tiefsten BMI mit anamne  stischen Daten

BMI  Menar Sport Sport pro Raucher R- Alter  Gewicht* BMI* GroRe
Tief (ja/nein) Woche (ja/nein) Menge

P 0,057 0,716 0,795 0,903 0925 0805 0,013 0,004 0447

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.
** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

Tab. 3.7.2: Korrelation des tiefsten BMI mit den QU  S-Parametern

BMI Tief BUA [dB/MHz] SOS [m/s]  Sl(y)[%] Sl (agerel.) [%] Z-Wert  T-Wert

P 0,171 0,824 0,721 0,694 0,662 0,683

Tab. 3.8.1: Kaorrelation der Sporthaufigkeit mitan  deren anamnestischen
Parametern (alle Teilnehmerinnen)

Sport pro Menar Raucher R- Alter Gewicht BMI Grole
Woche [Jahre] (ja/nein) Menge*  [Jahre] k] [kg/m?] [cm]

0,507 0,077 0,034 0,617 0,845 0,846 0,830

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

Tab. 3.8.2: Korrelation der Sporthaufigkeit mit QUS  -Parametern (alle
Teilnehmerinnen)

Sport pro Woche ~ BUA[dB/MHz]  SOS[m/s]  Sl(y)[%] Sl (agerel.)[%] Z-Wert  T-Wert

0,172 0,142 0,178 0228 0,165

Tab. 3.8.3: Patrtielle Korrelation der Sporthaufigk  eit mit QUS kontrolliert
fur das Alter (alle Teilnehmerinnen)

Sport pro Woche BUA[dB/MHz] ~ SOS[m/s]  Sl(y)[%] Sl (agerel.) [%]* Z-Wert T-Wert

0,109 0,050 0,042 0,065 0,066

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.
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Die fur das Alter kontrollierte partielle Korrelationsanalyse der Sporthaufigkeit
mit den QUS-Parametern zeigt fur die Matchinggruppe einen signifikanten
Zusammenhang mit der BUA (s. Tab. 3.8.4, S. 78). Unterteilt man die Matching-
gruppe noch einmal nach Kontrollen und Anorexiepatientinnen, findet sich far
die Kontrollen ein signifikant positiver Zusammenhang zwischen Sporthaufigkeit
und QUS-Parametern (BUA, Steifigkeit, T- und Z-Wert) (s. Tab. 3.8.5 A, S. 78).
Fur die Patientinnen lasst sich kein Zusammenhang zwischen Sporthaufigkeit
und QUS-Parametern nachweisen (s. Tab. 3.8.5 B, S. 78).

3.9. Auswirkungen der Intensitat des Rauchens auf S  OS, BUA und Sl

Es rauchen 31 (18,2%) der Teilnehmerinnen, 139 (81,8%) der Madchen sind
Nichtraucher. 1,2% der Teilnehmerinnen rauchen gelegentlich, 8,8% rauchen
bis 5 Zigaretten taglich, 6,5% rauchen 5-10 Zigaretten am Tag und 1,8% der
Madchen rauchen mehr als 10 Zigaretten taglich.

Bei Betrachtung der Gesamtgruppe lasst sich ein negativ signifikanter
Zusammenhang zwischen Rauchmenge und sportlicher Aktivitdt sowie ein
signifikant positiver Zusammenhang mit Alter und Gewicht nachweisen (s. Tab.
3.9.1, S. 78). Fur die Matchinggruppe gibt es, auch bei einer fur das Alter
kontrollierten partiellen Korrelationsanalyse, keinen signifikanten Zusammen-
hang zwischen Rauchmenge und anamnestischen Parametern.

Bei der Untersuchung eines Zusammenhangs zwischen der Intensitat des
Rauchens und QUS-Parametern scheint die Rauchmenge mit dem Sl age-
related zu korrelieren (s. Tab. 3.9.2, S. 78). Bei einer partiellen Korrelations-
analyse sind keine signifikanten Zusammenhange nachzuweisen.

Auch fur die Matchinggruppe konnen weder fir die allgemeine noch fur die

partielle Korrelationsanalyse signifikante Zusammenhange gefunden werden.

3.10. Auswirkungen der Einnahme von Anti-Baby-Pille  n auf SOS, BUA, SI

Fur alle 170 Teilnehmerinnen liegen giltige Werte fur die Einnahme von Anti-

Baby-Pillen vor. Mittels Chi?-Test wurde berechnet, dass es hinsichtlich der
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Tab. 3.8.4: Partielle Korrelation der Sporthaufigk  eit mit QUS kontrolliert
fur das Alter (Matchinggruppe)

Sport pro Woche ~ BUA[dB/MHz]  SOS|[m/s]  Sl(y)[%] Sl (agerel.) [%]* Z-Wert  T-Wert

P 0,033 0,966 0,265 0,255 0,287 0,295

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

Tab. 3.8.5: Partielle Korrelation der Sporthaufigk  eit mit QUS kontrolliert
fur das Alter (Matchinggruppe - Patientinnen und K ontrollen
getrennt)

A: Kontrollen

Sport pro Woche BUA [dB/MHz]* SOS[m/s]  SI(y)[%]* Sl (agerel.) [%]* Z-Wert* T-Wert*

0,226 0,047 0,046 0,046 0,047

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

B: Anorexie-Patientinnen

Sport pro Woche BUA [dB/MHz] SOS [m/s]  Sl(y) [%] Sl (agerel.) [%]  Z-Wert  T-Wert

P 0,172 0,722 0,781 0,766 0,769 0,769

Tab. 3.9.1: Korrelationen der Rauchmenge mit anamn  estischen Daten
(alle Teilnehmerinnen)

R- Menar Sport Sport pro Alter**  Gewicht* BMI** GroRe
Menge  [Jahre ] (jalnein)** Woche [Jahre] [ka] [kg/m?] [cm]

0,406 0,007 0,130 0,002 0,007 0,003 0,778

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

Tab. 3.9.2: Korrelationen der Rauchmenge mit QUS-P  arametern (alle
Teilnehmerinnen)

R-Menge BUA[dBMHzZ]  SOS[mis] SI(y)[%] Sl (agerel) %]  ZWert  T-Wert

0,309 0,107 0,047 0,057 0,140

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.
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Einnahme von Anti-Baby-Pillen bei der Matchinggruppe keine signifikanten
Verteilungsunterschiede zwischen Kontrollen und Anorexiepatientinnen gibt.
Jeweils 70% der Madchen nehmen kein Kontrazeptivum ein, 30% nehmen eine
Anti-Baby-Pille.

Sowohl fir die Gesamtgruppe als auch fiur die Matchinggruppe korreliert die
Pilleneinnahme signifikant mit der Tatsache, dass die Teilnehmerin raucht, mit
der Rauchmenge, mit dem Alter sowie dem Gewicht und dem BMI. Nach einer
fur das Alter kontrollierten partiellen Korrelationsanalyse bleiben nur noch
Raucher und Rauchmenge hochsignifikant. D. h. je eher eine Patientin die Pille
nimmt, umso eher und mehr raucht sie (s. Tab. 3.10.1, S. 80).

Eine partielle Korrelationsanalyse, bei welcher der Effekt des Alters
herausgerechnet wurde, ergibt weder fur die Gesamt- noch fur die
Matchinggruppe signifikante Zusammenhange zwischen Pilleneinnahme und
Knochendichteparametern.

Die Madchen, die die Anti-Baby-Pille einnehmen, sind im Durchschnitt 4 Jahre
alter als die Madchen, die kein Kontrazeptivum einnehmen. Das Gewicht bei
Pilleneinnahme liegt mit 57,7 kg hoher als bei den Madchen, die keine Pille
nehmen: Bei diesen betragt es im Mittel 48,2 kg. Erstere Gruppe ist mit 167,5
cm groRer als letztere (ohne Pilleneinnahme) mit 162 cm. Die Madchen der
ersten Gruppe rauchen im Durchschnitt mehr, treiben weniger Sport. Bei
Pilleneinnahme scheinen die QUS-Werte hoher zu sein als ohne
Pilleneinnahme. Bis auf SOS wund Sport sind hierbei alle Parameter
hochsignifikant unterschiedlich (s. Tab. 3.10.2, S. 80).

Bei einer Unterteilung der Teilnehmerinnen der Matchinggruppe in Kontrollen
und Anorektikerinnen und einer fur das Alter kontrollierten partiellen
Korrelationsanalyse werden zwar keine signifikanten Werte nachgewiesen, aber
es ist ein klarer Trend zu erkennen, dass die QUS-Parameter bei den
Kontrollen mit Pilleneinnahme kaum beeinflusst sind. Bei den Anorektikerinnen
dagegen scheint ein stark negativer Zusammenhang zwischen Pilleneinnahme
und QUS-Parametern vorzuliegen. D. h. je eher die an Anorexie erkrankten
Madchen die Pille einnehmen, desto niedriger fallen ihre QUS-Werte aus (s.
Tab. 3.10.3, S. 81).
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Tab. 3.10.1: Korrelation der Pilleneinnahme mit ana  mnestischen
Parametern (alle Teilnehmerinnen)

Anti-Baby-  Menar Sport  Sport  Raucher** R- Alter™ Gewicht™* BMI* GroRe
Pillen [Jahre]  (ja/nein) pro (jalnein)  Menge** [Jahre] [ka] [kgm? [cm]
Einnahme Woche

0,647 0,370 0,175 0,000 0,000 0,000 0,002 0,003 0,265

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

Tab. 3.10.2: Anamnestische und QUS-Parameter untert eilt nach
Pilleneinnahme (alle Teilnehmerinnen)

Anti-Baby-Pillen Einnahme

- | N MW  Median  Min. Max. SD [N MW  Median  Min. Max.  SD

125 48,2 47,0 28,0 83,0 97 |45 51,7 58,0 38,0 820 11,1
ka

Groke | 125 162,0 1620 1380 1830 87 |45 1675 1670 1520  178,0 58

Sport | 124 774 45 64,4

SOS 125 1569,9 15640 15100 16655 32,7 |45 1576,6 15740 15265 1653,0 283

Sl 122 89,7 87,3 62,0 1250 13,8 |41 99,0 97,0 70,0 1350 144

T-Wert | 122 -0,60 -0,94 2,12 2,08 110 (41 -0,04 -0,04 -2,68 3,48 1,21
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Tab. 3.10.3: Partielle Korrelation der Pilleneinnah  me gegen QUS
kontrolliert fir das Alter (Matchinggruppe - Pati entinnen und
Kontrollen getrennt)

A: Kontrollen

Pile  BUA[dB/MHz]  SOS [m/s] Sl (y) [%] Sl (agerel.) [%] Z-Wert T-Wert

0,415 0,557 0,558

B: Anorexie-Patientinnen

Pille BUA [dB/MHZ] SOS [m/s] Sl (y) [%] Sl (agerel.) [%] Z-Wert T-Wert

0,234 0,120 0,109 0,116 0,116
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Mittelwert BUA [dB/MHZz]

130

3.11. Verlauf der QUS-Parameter

Abschliel3end wird der Verlauf der QUS-Werte mit dem Alter dargestellt (s. Abb.

3.11 A und B). Hierbei ist zu beachten, dass es sich nicht um eine Verlaufs-

darstellung von Individuen handelt, sondern um den Unterschied der QUS-

Parameter mit dem Alter in einer Kohorte.

Unterteilt man die Matchinggruppe in Kontrollen und Patientinnen, nehmen alle

QUS-Parameter bei den Patientinnen mit dem Alter ab, bei den Kontrollen

dagegen nehmen BUA und SI mit dem Alter zu.
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Abbildung 3.11 A: Verlauf des BUA, SOS und SI mit dem Alter (alle Teilnehmerinnen)
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Patientinnen). Altersverlauf zwischen 11 und 20 Jahre (nur wenige Falle Gber 20)
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4, Diskussion

In westlichen Landern liegt die Anorexia nervosa zusammen mit anderen
Essstorungen bei weiblichen Jugendlichen an dritter Stelle unter den
chronischen Krankheiten (Golden 2003).

Die Tatsache, dass diese Erkrankung negative Auswirkungen auf die
Knochendichte hat, ist schon seit langerer Zeit bekannt. Vor ca. 20 Jahren
berichteten Ayers et al. (1984) von einer signifikanten Osteopenie bei 14
zwischen 13 und 21 Jahre alten Frauen mit Anorexia nervosa und sekundarer
Amenorrhoe. Alle Patientinnen zeigten geringere Werte fir die kortikale Dicke
des zweiten Metakarpal-Knochens der nicht-dominanten Hand und weitere
Durchmesser des Knochenmarkraums als die Kontrollpersonen.

Im gleichen Jahr berichteten Rigotti et al. (1984) erstmals von der Entwicklung
einer Osteoporose bei 18 an Anorexie erkrankten Frauen, deren Knochendichte
mittels direkter Photonen-Absorptiometrie am Radius gemessen wurde. Die
Patientinnen, von denen zwei Wirbelkdrperkompressionsfrakturen entwickelten,
hatten im Vergleich zu den Kontrollen eine signifikant verringerte Knochen-
dichte. Interessanterweise wiesen die Patientinnen mit hoher korperlicher
Aktivitat eine hohere Knochendichte auf als solche, die weniger aktiv waren.
Hieraus wurde geschlussfolgert, dass Patientinnen mit Anorexia nervosa eine
verminderte Knochendichte aufweisen, korperliche Aktivitat ihre Knochen aber
schiitzen kann.

Seitdem konnte immer wieder bestatigt werden, dass Anorexie-Patientinnen im
Vergleich zu gleichaltrigen, gleichgeschlechtlichen  Kontrollpersonen eine
verminderte Knochenmineraldichte aufweisen (Hay et al. 1992, Klibanski et al.
1995, Kooh et al. 1996, Salisbury und Mitchell 1991, Seeman et al. 1992, Zipfel
et al. 2001).

Biller et al. fanden 1989 heraus, dass die Knochendichte der lumbalen
Wirbelsaule bei 50% der Anorektiker mehr als 2,5 SD unterhalb derer von
gleichaltrigen Gesunden liegt. AufRerdem ist das Risiko, atraumatische
pathologische Frakturen zu erleiden, bei Anorektikerinnen sieben Mal héher als
bei gesunden Frauen (Rigotti et al. 1991). Mehrfach wurde uber Falle
pathologischer Frakturen bei jungen Menschen mit Anorexie berichtet (LaBan et
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al. 1995, Maugars et al. 1996b, Oza und Elgazzar 2003, Rose et al. 1999).
Nach Lucas et al. (1999) stellen osteoporotische Frakturen eine Spatkomplika-
tion der Anorexie dar. Das Langzeitrisiko, in den Folgejahren nach der
Diagnose einer Anorexie Frakturen zu erleiden, sei im Vergleich zur Normalbe-
volkerung um das 2,9fache erhoht. Daher ist es wichtig, bei Madchen und
jungen Frauen mit Anorexie eine Knochendichtemessung durchzufiihren. Nach
Lennkh et al. (1999) und Mehler (2003) kann die Kenntnis tber eine schwere
Schadigung des Korpers mit Folgeschaden bei einigen Madchen zur
Krankheitseinsicht fihren.

Die Beurteilung des Knochenmineralgehalts, der Knochenmasse bzw. -struktur
bei Anorexiepatientinnen wurde in der Vergangenheit mittels konventioneller
Rontgenaufnahmen (Ayers et al. 1984), single und dual Photonenabsorp-
tiometrie (Bachrach et al. 1990, Maugars et al.1996a, Mazess et al. 1990), DXA
(Castro et al. 2000, Grinspoon et al. 1999, Kooh et al. 1996, Seeman et al.
1992, Zipfel et al. 2001) oder QCT (Biller et al. 1989, Hay et al. 1992, Klibanski
et al. 1995) vorgenommen. Da es sich hierbei um radiologische Messmethoden
handelt, die nach einem vdllig anderen Prinzip messen als die QUS, kann man
die Ergebnisse dieser Studien nicht direkt mit den unsrigen vergleichen.

Eher vergleichbar sind dagegen die Daten von vier Studien, in denen der
Knochen mittels quantitativer Ultrasonometrie bei Kindern oder Jugendlichen
mit Anorexia nervosa beurteilt wurde. Dennoch bestehen auch hier
Unterschiede: einmal wurde die QUS an den Fingern vorgenommen, in drei
anderen Studien wurde zwar ebenfalls am Calcaneus gemessen, es kamen
aber andere Messgerate zum Einsatz.

1) Zipfel et al. verglichen 1999 die SOS-Werte der digitalen Ultrasonometrie von
81 anorektischen Patienten mit denen einer nach Alter und Geschlecht
gematchten Kontrollgruppe von 72 Personen. AulRerdem wurden die QUS-
Daten der Patienten mit einer DXA-Aufnahme der Hufte verglichen. Die
Patienten zeigten im Vergleich zu den Kontrollpersonen eine leichte, nicht-
signifikante Verminderung der SOS der nicht-dominanten Hand. Die Dauer der
Erkrankung und die Dauer der Amenorrhoe korrelierten signifikant sowohl mit
der Knochenmineraldichte (BMD) der Hiifte als auch mit der Gesamt-BMD. Es
bestand nur eine schwache Ubereinstimmung zwischen den Werten der QUS

und der DXA. Die BMD war bei Anorexie-Patienten signifikant erniedrigt,
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wahrend die SOS im Vergleich zu den Kontrollpersonen nur leicht vermindert
war. AulRerdem Kkorrelierten die Werte der QUS mit keinem der Kklinischen
Parameter, die in einem knochenspezifischen Interview erfragt worden waren.
2) Resch et al. (2000) setzten an einem Patientenkollektiv von 20
Anorexiepatientinnen die Quantitative Ultrasonometrie mit dem Parameter BUA
vergleichend zu peripherer QCT und DXA ein. Diese Daten wurden mit 20 nach
Alter gematchten Kontrollen verglichen. Die BUA-Messungen korrelierten hoch
signifikant mit den BMD-Werten. Die BUA war bei den Patientinnen signifikant
erniedrigt und zeigte im Vergleich zu den anderen Messmethoden den grofdten
Unterschied zwischen Kranken und Gesunden. Aul3erdem korrelierten BUA und
Dauer der Anorexie signifikant. Die mittlere Anorexie-Dauer betrug 27,8
Monate, wahrend keine Angaben Uber eventuelle Amenorrhoe-Zeiten gemacht
wurden.

3) Kutilek und Bayer (2001) verglichen die Ultraschallparameter BUA und VOS
von 26 Patientinnen mit Anorexia nervosa mit Referenzdaten von 87 gesunden
Madchen im Alter von 12 bis 16 Jahren. Die BUA-Werte der Anorektikerinnen
waren signifikant niedriger als die der Kontrollgruppe, wahrend die Werte fiur
VOS unverhaltnismaRig hoch lagen. Die Autoren fanden keine Korrelation
zwischen BUA und Gewicht oder Grof3e, wahrend eine Signifikanz zwischen
BUA und BMI bestand. Gewicht und BMI korrelierten umgekehrt signifikant mit
der VOS. In dieser Untersuchung hatten weder Dauer der Anorexie noch Dauer
der Amenorrhoe einen Einfluss auf die QUS. Signifikant korrelierte die Dauer
des Sports mit der VOS.

4) Milos et al. (2005) matchten 26 anorektische junge Frauen zwischen 18 und
30 Jahren mit 30 gesunden Frauen nach dem Alter und verglichen die
Auswirkungen auf den Knochen mittels 3D-pQCT am distalen Radius, DXA an
Wirbelsdule und Hifte und QUS am Calcaneus. Die Knochendichte an
Wirbelsdule und Hiifte sowie die BUA am Calcaneus war bei den Patientinnen
signifikant niedriger. Auch die mittels 3D-pQCT gemessene Anzahl der
Trabekel war bei den Anorexiepatientinnen signifikant erniedrigt.

Unseres Wissens ist unsere Arbeit die erste Matched-Pair-Analyse mit
mehreren Matchingparametern, die den Verlust der Knochenmasse bei

Anorexia nervosa mit der QUS untersucht. In den oben zitierten Studien wurden

85



die Daten der Patientinnen nur mit einem mehr oder weniger grof3en
Referenzkollektiv bzw. nach Alter gematcht verglichen. In unserer Arbeit wurde
zusatzlich zu den QUS- Parametern SOS und BUA der daraus ermittelte
Stiffness-Index untersucht.

Auffallig ist, dass bei den oben genannten Untersuchungen von Resch et al.
(2000), Kutilek und Bayer (2001) sowie Milos et al. (2005) ebenso wie in
unserer Arbeit bei den Anorexiepatientinnen im Vergleich zu den Kontrollen als
einziger QUS-Parameter die BUA erniedrigt ist. Die SOS dagegen zeigt in
unserer Arbeit keinen signifikanten Unterschied, ist im Vergleich zu den
Kontrollen tendenziell sogar leicht erhéht, wie dies auch schon von Kutilek und
Bayer (2001) beschrieben wurde.

Die Schallleitungsgeschwindigkeit SOS reprasentiert Elastizitdt und Dichte von
trabekularem und kortikalem Knochen. Die Ultraschallabschwachung BUA wird
von der Dichte und der Mikroarchitektur des Knochens beeinflusst, d. h. sie
hangt auch von der Orientierung der Trabekel im Raum ab (Bouxsein und
Radloff 1997, Njeh et al. 2001). Mdglicherweise ist die Elastizitdt und Dichte des
Knochens bei den verhéltnismalRlig jungen Patientinnen noch nicht gestort,
wahrend die Knochentrabekel bereits durch die Untererndhrung einer
Veranderung durch vermehrten Knochenabbau unterliegen.

In der vorliegenden Arbeit konnte zudem gezeigt werden, dass die Dauer der
Anorexie signifikant (p < 0,05) mit der SOS, dem Sl sowie dem T- und Z-Wert
korreliert. Nach partieller Korrelation gegen das Alter zeigt sich zuséatzlich ein
Trend in Richtung geringerer BUA-Werte. Dies steht im Gegensatz zu den
Ergebnissen von Kutilek und Bayer (2001) sowie Zipfel et al. (1999), die keinen
Einfluss der Aorexie-Dauer auf die QUS-Parameter nachweisen konnten.
Resch et al. (2000) hingegen konnten einen signifikanten Zusammenhang mit
der BUA nachweisen, was uns nicht gelang. Es wird aber deutlich, dass auch
mittels QUS eine Verschlechterung der Knochenbeschaffenheit im Verlauf der
Erkrankung nachgewiesen werden kann, was fur die Knochendichtemessung
mittels DXA und QCT schon lange bekannt ist (Hay et al. 1992, Herzog et al.
1993).

Im Zusammenhang mit der Anorexia nervosa tritt fast immer eine Amenorrhoe
auf. Die Knochenmineraldichte korreliert mit der Dauer der Amenorrhoe
(Bachrach et al. 1990, Biller et al. 1989, Castro et al. 2000, Herzog et al. 1993,
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Iketani et al. 1995, Miller und Klibanski 1999). Hierbei scheint der Verlust des
trabekularen Knochens grol3er zu sein als der des kortikalen Knochens
(Salisbury und Mitchell 1991).

Die sekundare Amenorrhoe bei Anorexie ist laut Richtlinien der Deutschen
Gesellschaft fur Kinder- und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie (2003)
definiert als ein Ausbleiben der Regelblutung tGber 3 Monate. Dagegen ist es
schwierig, eine primare Amenorrhoe von einem noch physiologischen, im
Vergleich zum Durchschnitt aber spaten Einsetzen der Menarche abzugrenzen.
Die Menarche tritt in unseren Breitengraden im Durchschnitt mit einem Alter von
13,4 + 1,1 Jahren auf. Der Streubereich ist allerdings sehr grof3, so dass es
auch noch als normal anzusehen ist, wenn ein Madchen bereits mit 10,5 Jahren
oder erst mit 17 Jahren die erste Regelblutung hat. Interessanterweise korreliert
die Menarche mit dem Knochenalter deutlich enger als mit dem chronolo-
gischen Alter. Sie tritt im Mittel bei einem Knochenalter von 13,2 Jahren auf.
90% der Madchen haben ihre Menarche bei einem Knochenalter zwischen 12,5
und 14,5 Jahren. Fur das Einsetzen der Menarche scheint auch ein bestimmtes
Korpergewicht Voraussetzung zu sein, da sie bei einem mittleren Kérpergewicht
von 48 kg mit einer Streuung von 33,3 bis 72,5 kg einsetzt (Largo 2003).

In dieser Arbeit konnten wir einen Unterschied in den QUS-Werten mit
niedrigeren Werten fir BUA, SOS und SI zwischen Madchen mit primarer
Amenorrhoe und regelmalRig menstruierenden Madchen aufzeigen. Die
Méadchen mit prim&rer Amenorrhoe sind allerdings im Mittel 4 Jahre junger (12,6
vs. 16,5 Jahre) und somit auch kleiner (153,1 cm vs. 166,7 cm) und leichter
(39,7 kg vs. 57,2 kg) als die Madchen ohne Amenorrhoe. Es lasst sich also
nicht sicher sagen, ob dieser Effekt nur auf Grund der bereits eingesetzten
Menstruation oder auf Grund des Alters besteht. Interessanterweise lief3 sich
kein Unterschied zwischen regelmaf3ig menstruierenden Madchen und solchen
mit sekundarer Amenorrhoe nachweisen.

Auch die Dauer der Amenorrhoe hatte bei einer partiellen Korrelationsanalyse
gegen das Alter keinen signifikanten Einfluss auf die QUS-Parameter. Dies
stimmt mit anderen Untersuchungen Uberein, die die QUS bei Anorexie
einsetzten (Kutilek und Bayer 2001, Zipfel et al. 1999). Allerdings fanden wir
einen Trend zu niedrigeren QUS-Werten bei zunehmender Dauer der Amenor-

rhoe. Moglicherweise zeigt die Tatsache, dass die Dauer der Anorexie, nicht
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aber die Dauer der Amenorrhoe einen Einfluss auf die QUS-Parameter hat,
dass nicht nur die Amenorrhoe, sondern auch viele weitere Mechanismen einen
Einfluss auf die Knochendichte haben.

Auch fur das Menarchealter konnte nach partieller Korrelation gegen das Alter
bei den in die Matchinggruppe aufgenommenen Madchen kein signifikanter
Zusammenhang mit den QUS-Parametern gefunden werden. Dagegen war das
Menarchealter bei allen Studienteilnehmerinnen betrachtet mit der SOS
signifikant negativ korreliert. Dies bedeutet, je spater die Madchen ihre
Menarche hatten, umso schlechter war ihre SOS. Vielleicht war die Matching-
gruppe zu klein, um einen solchen Zusammenhang aufzuzeigen. Van den
Bergh et al. (2000) sowie Babaroutsi et al. (2005) konnten nachweisen, dass
Madchen, die bereits ihre Menarche hatten, signifikant hdhere BUA und SOS
hatten als pramenarchiale Madchen und dass eine spate Menarche mit signifi-
kant niedrigerer BUA einhergeht. Eine spate Menarche zahlt zu den
Risikofaktoren der Osteoporose (Scheidt-Nave et al. 2003). Bereits in der
Aldoleszenz zeigt sich, dass bei Madchen mit primarer Amenorrhoe die
Osteopenie gravierender ist als bei regelmafig menstruierenden (Bachrach et
al. 1990, Mufioz et al. 2002). Die Beobachtung, dass Madchen mit spatem
Menarchealter bzw. mit primarer Amenorrhoe schlechtere SOS haben, zeigt,
dass auch in diesem Alter bereits Anderungen des Knochens mittels QUS
abgebildet werden kénnen.

In einer Studie an 311 gesunden amerikanischen Kindern und Jugendlichen
zwischen 6,6 und 20 Jahren, die ebenfalls mit dem Achilles-Gerat der Firma
Lunar gemessen worden waren, war eine stetige Zunahme der QUS-Werte mit
dem Alter bis zum Erreichen eines Plateaus bei 16-18 Jahren festgestellt
worden (Sawyer et al. 2001). Bei jungeren Kindern wurde eine stete Zunahme
der QUS-Parameter mit dem Alter beschrieben (Jaworski et al. 1995).

Es lasst sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen Menarchealter und
Alter sowie GrolRe aufzeigen: je spater die Teilnehmerinnen ihre Menarche
hatten, desto alter und groRRer sind sie. Wahrscheinlich verhalt es sich eher
anders herum: je &lter die Méadchen bei Eintritt der Menarche waren, desto
langer hatten sie Zeit zu wachsen. Dies ist durch den bei niedrigerem
Ostrogenspiegel noch ausgebliebenen Verschluss der Epiphysenfugen zu
erklaren (Largo 2003).
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Die GroRRe aller Studienteilnehmerinnen korreliert signifikant mit dem
Menarchealter, dem Alter, dem Gewicht und dem BMI. Auch nach partieller
Korrelationsanalyse gegen das Alter bleibt die Signifikanz far das
Menarchealter und das Gewicht bestehen. Diese logischen Zusammenhange
wurden oben bereits erklart. Auch in der Matchinggruppe bleibt nach partieller
Korrelation gegen das Alter eine Signifikanz der Zusammenhénge von Groéle
und Menarchealter sowie BMI bestehen.

Die Gréf3e hat ebenfalls einen Einfluss auf die QUS-Parameter: je grol3er die
Madchen sind, umso besser, d. h. hdher sind die QUS-Parameter. In der
Gruppe der gesamten Studienteilnehmerinnen zeigt sich eine signifikante
Korrelation mit allen QUS-Werten, die auch nach partieller Korrelationsanalyse
gegen das Alter bestehen bleibt. Fir die Matchinggruppe lasst sich statistisch
nur ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Gr6Re und der BUA
nachweisen. Dieser Zusammenhang war bereits durch die schrittweise lineare
Regressionsanalyse nachgewiesen worden, in der einzig die Grol3e einen
statistisch nachweisbaren Einfluss auf die BUA hatte, die 26 % der Varianz der
BUA erklaren konnte. Gleiches wiesen auch Falcini et al. (2003) nach, in deren
Berechnung die GrofRe 11% der Varianz der BUA erklaren konnte. Eine
signifikante Korrelation der Gréf3e mit den QUS-Parametern wird auch von
anderen Autoren beschrieben, die die QUS bei Kindern einsetzten (Falcini et al.
2003, Mentzel et al. 2005, Sawyer et al. 2001, Winsche et al. 2000). Keinen
Einfluss der GroRRe fanden dagegen Kutilek und Bayer (2001).

Unsere Ergebnisse zeigen, dass die Menarche umso spéter eintrat, je tiefer der
BMI jemals war. Dies unterstitzt die Theorie, dass ein bestimmtes Gewicht
notwendig ist, um die Menarche bzw. pubertéare Entwicklung auszulésen (Largo
2003). Signifikant korrelieren der tiefste BMI und das aktuelle Gewicht sowie
der aktuelle BMI. Offenbar sind die Madchen, die am restriktivsten mit ihrer
Erndhrung waren auch weiterhin am konsequentesten und behalten ihr
niedriges Gewicht eher bei, als jene, die nicht ganz so streng mit ihnrem Korper
umgegangen waren. Einen Einfluss des tiefsten BMI auf die QUS-Parameter
konnten wir jedoch nicht nachweisen.

In vorliegender Arbeit lasst sich ein negativer Zusammenhang von sportlicher
Tatigkeit mit dem Rauchen feststellen, der gerade nicht signifikant ist. Dagegen

ist der Zusammenhang zwischen Sport und der Rauchmenge signifikant
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negativ. Dies bedeutet, je sportlicher die Teilnehmerinnen sind, desto weniger
rauchen sie. Im Allgemeinen sind sportliche Personen Gesundheitsbewusster
als solche, die keinen Sport treiben. So ist dieser Zusammenhang
wahrscheinlich darauf zurtickzufihren, dass die Sportler eher beachten, dass
Rauchen der Gesundheit schadet. Die Korrelationsanalyse von Sporthaufigkeit
und Knochendichteparametern zeigt keine signifikanten Zusammenhéange.
Interessant ist jedoch, dass die fur das Alter kontrollierte partielle
Korrelationsanalyse der Sporthaufigkeit gegen die QUS-Parameter fir die
Matchinggruppe einen signifikanten Zusammenhang mit der BUA erkennen
lasst. Wird die Matchinggruppe noch einmal nach Kontrollen und Anorexie-
patientinnen unterteilt, zeigt sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen Sporthaufigkeit und QUS-Parametern nur fir die Kontrollgruppe, daftr
ist dieser aber signifikant fir BUA, Steifigkeit, T- und Z-Wert.

Sportliche Aktivitat hat bei Anorexiepatientinnen sowohl einen positiven als
auch einen negativen Effekt auf die Knochendichte. Zu viel Sport kann einen
weiteren Abbau der Knochensubstanz bewirken, wie unter dem Namen
.Female athlete triad“ beschrieben wird (Roth et al. 2000). Rigotti et al. zeigten
1984, dass haufiger oder intensiver Sport treibende Anorexiepatientinnen zwar
eine hohere Knochendichte aufwiesen als solche, die weniger aktiv waren, aber
es fand sich kein Unterschied zu gar nicht sportlich aktiven. Im Vergleich der
Knochendichte von wenig, maRiig und viel Sport treibenden Anorektikerinnen
konnte kein Zusammenhang mit der Sportintensitdt gefunden werden
(Bachrach et al. 1990). Auch Soyka et al. (1999) konnten bei Anorexie-
patientinnen keine Korrelation zwischen sportlicher Betatigung und der
Knochendichte ausmachen. Dagegen ist der Knochen aufbauende und
protektive Effekt von sportlicher Aktivitdt sowohl bei Kindern als auch
Erwachsenen hinreichend bekannt (Bachrach 2001, Davies et al. 2005,
Gleeson 1998, Gordon 2003). Hier stimmen unsere Ergebnisse also mit
friheren Untersuchungen Uberein. Ein mdglicher Grund dafur, dass fur die
Patientinnen kein Zusammenhang mit der sportlichen Aktivitat gefunden werden
konnte, kann sein, dass das intensive korperliche Training bei den
Anorexiepatientinnen zu einer weiteren Gewichtsreduktion fuhrt und tber diese
eine weitere Abnahme der Knochendichte bewirkt (Mehler 2003). Kutilek und

Bayer (2001) fanden im Gegensatz zu unseren Ergebnissen einen positiven
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Zusammenhang zwischen sportlicher  Aktivitat und der VOS Dbei
Anorexiepatienten. Es konnte aber nicht ausgeschlossen werden, ob dieser
Effekt auf die VOS nicht an dem extrem verminderten Anteil an subkutanem
Fettgewebe lag. Dass sportliche Aktivitdt bei Gesunden die QUS-Parameter
erhoht, ist bereits in mehreren Studien nachgewiesen worden (Jawed et al.
2001, Mentzel et al. 2005, Nurmi-Lawton et al. 2004, Sawyer et al. 2001).
Moglicherweise ist dieser Effekt aber nur kurzzeitig nach sportlicher Betatigung
nachweisbar: nach Beenden der sportlichen Aktivitat sanken sowohl SOS als
auch BUA wieder ab (Bennell et al. 1998, Lehtonen-Veromaa et al. 2001).
Paakkunainen et al. (2002) berichteten Uber vergleichsweise niedrige BUA-
Werte bei Kindern, die nur 1 x pro Woche Sport treiben, wahrend Kinder, die
keiner sportlichen Aktivitat nachgingen, und solche, die viel Sport trieben,
ahnliche BUA-Werte zeigten. Es wurde allerdings kein Zusammenhang
zwischen Sport und der SOS gefunden.

Nach partieller Korrelationsanalyse, die fir das Alter kontrolliert, zeigt sich
weder bei allen Teilnehmerinnen noch bei den zur Matchinggruppe gehdrenden
Méadchen ein Zusammenhang zwischen Zigarettenrauchen und den QUS-
Parametern. Keinen Effekt des Rauchens auf die QUS-Parameter beschreiben
auch Babaroutsi et al. (2005), wohingegen Bernaards et al. (2004) bei Frauen
einen signifikant negativen Zusammenhang zwischen aktuellem Rauchen sowie
der Tatsache, jemals geraucht zu haben, und der BUA fanden. Sowohl flr
Frauen und Manner beschrieben sie einen negativ signifkanten Zusammenhang
mit der SOS. Sie kamen zu dem Schluss, dass Rauchen zu einer Verdnderung
der Knochenqualitat, aber nicht zu einer Verminderung der Knochendichte fihrt.
Der fur das Entstehen einer Osteoporose nachgewiesene Risikofaktor Rauchen
(DVO 2006) hat mdglicherweise bei den Teilnehmerinnen an unserer Studie
noch keinen negativen Effekt auf den Knochen gehabt, da sie noch relativ jung
sind und daher noch nicht lange rauchen. AufRerdem rauchen die meisten
Madchen sehr wenig, und nur wenige rauchen mit mehr als 10 Zigaretten am
Tag im Vergleich viel.

Nach unseren Ergebnissen korreliert die Einnahme eines Kontrazeptivums
nach partieller Korrelationsanalyse gegen das Alter sowohl signifikant mit der
Tatsache, dass die Teilnehmerin raucht als auch mit der Rauchmenge. Je eher

ein Madchen die Pille nimmt, umso eher und mehr raucht sie. Dieses Verhalten
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durfte das Gefuhl der Madchen widerspiegeln, mit Einnahme der Pille und mit
Zigarettenrauchen reifer und alter zu wirken.

Zwischen Pilleneinnahme und Knochendichteparametern konnten wir dagegen
nach partieller Korrelationsanalyse, bei welcher der Effekt des Alters
herausgerechnet wurde, keine signifikanten Zusammenhange nachweisen. Bei
einer Unterteilung der Teilnehmerinnen der Matchinggruppe in Kontrollen und
Anorektikerinnen konnten nach partieller Korrelationsanalyse gegen das Alter
zwar keine signifikanten Werte gefunden werden, es war jedoch ein klarer
Trend zu erkennen, dass die QUS-Parameter bei den Kontrollen unter
Pilleneinnahme kaum beeinflusst waren. Ahnliches berichten Murphy et al.
(1993), die in einer grofRen Querschnittstudie keinen Effekt von Kontrazeptiva
auf die mit DXA gemessene Knochendichte an Wirbelsaule oder Hufte
nachweisen konnten. In wunserer Untersuchung liegt dagegen bei den
Anorektikerinnen ein stark negativer, allerdings nicht signifikanter Zusammen-
hang zwischen Pilleneinnahme und QUS-Parametern vor. Dies bedeutet, je
eher eine Anorexiepatientin die Pille einnimmt, desto niedriger fallen ihre QUS-
Werte aus. Dieses Ergebnis ist erstaunlich, werden doch zur Therapie der
postmenopausalen Osteoporose schon seit langem Ostrogene bzw. SERM’s
eingesetzt. Auch bei amenorrhoeischen Sportlerinnen wirkt die Einnahme eines
Kontrazeptivums oder die Hormonersatztherapie knochenprotektiv (Roth et al.
2000). Bei der Osteoporose der Anorexiepatientinnen haben Ostrogene jedoch
keinen positiven, Knochen aufbauenden Effekt auf die Knochendichte (Golden
et al. 2002, Heer et al. 2004, Klibanski et al. 1995, Mehler 2003, Mufioz et al.
2002). Klibanski et al. berichteten 1995 in einer prospektiven Studie, dass trotz
Ostrogen-Ersatztherapie die Osteopenie bei jungen Frauen mit Anorexie weiter
fortschritt. Dagegen zeigte sich ein deutlicher Anstieg der spinalen
Knochendichte bei Patientinnen, deren Regelblutung wahrend der Studiendauer
spontan wieder einsetzte. Offenbar reagiert der Koérper anders auf die
Wiederherstellung der normalen Gonadenfunktion als auf die exogene
Hormonersatztherapie. Als mdgliche Erklarung hierfir wurde die Tatsache
angegeben, dass die Osteopenie bei Anorexia nervosa auf viele verschiedene
Faktoren begriindet ist, die nicht alle durch den Ausgleich des Ostrogendefizits
behoben werden kdnnen. Auch Golden et al. (2002) berichteten, dass die

Osteopenie unter oralen Kontrazeptiva bei Anorexiepatientinnen weiter bestand
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und sogar zunahm. Diese Ergebnisse sind mit unseren Daten konform, eine
Ursache fur schnelleren Knochenabbau unter oraler Kontrazeption wurde
allerdings nicht gefunden. Weitere Untersuchungen in dieser Richtung waren
sicher sehr interessant. Es finden sich aber auch gegenteilige Studien, die
einen positiven Effekt von Kontrazeptiva auf die Knochendichte anorektischer
Patienten zeigen (Karlsson et al. 2000, Seeman et al. 1992). In Deutschland ist
zum gegenwartigen Zeitpunkt jedoch keine Hormontherapie zur Osteoporose-
prophylaxe bei anorektischen Madchen empfohlen (Holtkamp und Herpertz-
Dahimann 2005).

Biller et al. berichteten 1991, dass die durchschnittliche Knochenmineraldichte
anorektischer Madchen vergleichbar mit der postmenopausaler Frauen
zwischen dem 7. und 8. Lebensjahrzehnt sei. Mehrere Studien zeigten, dass
die vertebrale Knochendichte anorektischer Frauen im Vergleich zu gesunden
Kontrollen signifikant, sogar bis zu 32%, niedriger ist (Bachrach et al. 1990,
Biller et al. 1989, Mazess et al. 1990, Newman und Halmi 1989, Treasure et al.
1986). An einem peripheren Messort wie dem Radius war die Verminderung der
Knochendichte dagegen weniger gravierend, die starkste Verminderung mit
18% unter der Dichte gesunder Kontrollen konnten Rigotti et al. (1991) zeigen
(Rigotti et al. 1984, Treasure et al. 1986). Moglicherweise ist der peripher
gemessene weniger ausgepragte Knochendichteverlust ein Grund dafur, dass
wir in unserer Untersuchung am Calcaneus bezlglich der QUS-Werte keinen
eindeutigen Unterschied zwischen Anorexiepatientinnen und Kontrollen
ausmachen konnten. Einen weiteren Einfluss hierauf konnte auch die
Calcaneus-Breite haben, welche nach Van den Bergh et al. (2000) signifikant
positiv mit der BUA und negativ mit der SOS korreliert. In unserer Untersuchung
nahmen wir keine Korrektur nach der Breite des Calcaneus vor.

Dass mit der QUS nicht nur die Knochendichte gemessen wird, sondern
offenbar auch andere Eigenschaften des Knochens dargestellt werden
(Bouxsein und Radloff 1997, Njeh et al. 2001, Van den Bergh et al. 2000),
konnte ebenfalls ein Grund dafur sein, dass wir keinen deutlichen Unterschied
zwischen Anorektikerinnen und Kontrollen finden konnten.

Der Zeitpunkt des Beginns der Amenorrhoe im Rahmen der Anorexie ist
besonders wichtig im Hinblick auf die Verminderung der Knochenmasse und die

daraus folgende Erhdhung des Frakturrisikos. Obwohl die peak bone mass
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auch von genetischen Faktoren abhangt, sind Fehl- bzw. Untererndhrung und
Ostrogenmangel in der Pubertat besonders schadlich fiir den Knochen, da die
Adoleszenz eine kritische Phase fur das spatere Erreichen der peak bone mass
ist (Biller et al. 1989, Bonjour 1998, Davies et al. 2005, Golden 2003, Gordon
2003). Frauen, die vor dem 18. Lebensjahr eine Anorexia nervosa mit
Amenorrhoe entwickeln, haben eine signifikant niedrigere lumbale Knochen-
dichte als solche, die spater amenorrhoeisch werden (Biller et al. 1989). Dies ist
unabhangig davon, wie lange die Phase der Amenorrhoe andauert. Obwohl die
Knochenmasse mit einer Gewichtszunahme und dem Wiedereinsetzen der
Menstruation auch wieder ansteigt, kann eine signifikante Osteopenie
persistieren (Bachrach et al. 1991, Baker et al. 2000, Hartmann et al. 2000,
Herzog et al. 1993, Iketani et al. 1993, Maugars et al. 1996a, Rigotti et al. 1991,
Valla et al. 2000, Zipfel et al. 2001). Es wird kontrovers beurteilt, ob die
vertebrale Knochendichte bereits im ersten Jahr nach der Diagnosestellung
signifikant vermindert ist (Bachrach et al. 1990, Wong et al. 2001). Gerade
deshalb ist aber eine frihzeitige Intervention wichtig.

Leider waren die Angaben in den Akten der anorektischen Patientinnen zur
Dauer ihrer Erkrankung zu ungenau bzw. nicht vollstdndig und bei jeder

Patientin vorhanden, so dass wir dieser Frage nicht weiter nachgehen konnten.

Die Knochenumbaurate kann mittels so genannter Knochenmarker bestimmt
werden. Bei der Osteoporose bei Anorexie fallt auf, dass die Resorption des
Knochens gesteigert ist, wahrend die Knochenneubildung normal bis leicht
vermindert ist (Bolton und Patel 2001, Grinspoon et al. 1999, Lennkh et al.
1999, Powers 1999). Auch Heer et al. berichteten 2004 Uber gegenuber
Kontrollpersonen deutlich verminderte Marker fur die Knochenbildung, die mit
Gewichtszunahme anstiegen und sich denen der Kontrollpersonen anglichen.
Dagegen nahm die Konzentration von carboxyterminalem Typ-I-Kollagen-
Telopeptid, welches ein Marker der Knochresorption ist, mit der
Gewichtszunahme ab. Soyka et al. berichteten 1999 dagegen Uber eine
erniedrigte Knochenbildung bei normaler Resorption.

Es ware sehr interessant gewesen, hatten wir diese Knochenmarker oder
Hormone wie das Leptin und Glukokortikoide zuséatzlich zur Messung der QUS

bestimmt. Hier zeigt sich eine der Limitationen der vorliegenden Arbeit:
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Wahrend der normalen gynakologischen Sprechstunde werden diese
Parameter nicht routinemafRig untersucht. So lagen von den
Anorexiepatientinnen meist nur Werte fur LH und FSH vor. Auch hatten wir den
Kontrollen Blut abnehmen muissen, um der Frage des Knochenumbaus
nachzugehen. Die Madchen aus Freiwilligen zu rekrutieren gestaltete sich aber
auch schon ohne die Information Uber eine eventuell schmerzhafte
Blutentnahme sehr schwierig, so dass wir sicherlich noch weniger
Probandinnen gefunden hatten.

Eine weitere Limitation der Untersuchung ist ebenfalls darin begriindet, dass wir
eine retrospektive Analyse aus den vorhandenen Daten der kindergyna-
kologischen Sprechstunde aus dem Behandlungszusammenhang durchgefihrt
haben. Das hierdurch vorgegebene Durchschnittsalter der Probandinnen ist der
Zeitraum, in dem die peak bone mass mit einer sehr grof3en Variabilitat und
unterschiedlicher Geschwindigkeit aufgebaut wird. Eventuell haben daher
einige der Patientinnen bereits mehr Knochendichte vor dem Beginn ihrer
Krankheit aufgebaut als gesunde Kontrollpersonen.

Ein weiterer Kritikpunkt ist, dass es fur kaukasische Kinder fir das von uns
verwendete Gerat Achilles Plus keine Normwerte gibt. Fir deutsche Kinder
zwischen 5 und 15 Jahren liegen Referenzwerte fir das CUBA McCue
Ultrasonics, Winchester, UK, vor (Winsche et al. 2000). Wir dagegen
verwendeten die Software fur Frauen ab 20 Jahren, so dass die T- und Z-Werte
nicht ohne kritische Betrachtung dbernommen werden koénnen. Aus diesem
Grund haben wir uns eher auf die QUS-Parameter SOS, BUA und SI gestitzt.
Ebenso wie Paakkunainen et al. (2002) und Winsche et al. (2000) nahmen wir
am Gerat gegenuber der Benutzung bei Erwachsenen keine Modifikation vor.
So konnten die Ultraschallwellen bei jingeren Madchen eventuell an etwas
anderen Stellen den Calcaneus passiert haben als bei den alteren. Andererseits
wurde dadurch sichergestellt, dass das Gerat selbst immer auf die gleiche Art
und Weise misst, und der Schall nicht versehentlich durch anderes Material
gesendet wird, was bei der Verwendung von so genannten Shims (Jaworski et
al. 1995, Sawyer et al. 2001) mdglicherweise nicht gewahrleistet ist.

Im Gegensatz zu anderen Gruppen, die die QUS bei Kindern und Jugendlichen
einsetzten (Jaworski et al. 1995, Paakkunainen et al. 2002, Van den Bergh et

al. 2000) mafRen wir die Ful3groRe der Probanden nicht extra aus, sondern
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verlieBen uns auf die Positionierung der Ferse mittels zum Geréat gehdrenden
Positionierungshilfen. Auch verwendeten wir keine auf die Fersenbreite
normalisierten Werte (Van den Bergh et al. 2000). Bei den Angaben zu Grol3e
und Gewicht verlieRen wir uns auf die Angaben der Probandinnen und mafien
diese nicht nach. Dies kann einerseits als Fehler gedeutet werden, spiegelt
aber wahrscheinlich realistischere Bedingungen in einer Praxis wider.

Fazit: die QUS ist bei Anorexie-Patientinnen im Alter zwischen 11 und 25
Jahren nicht geeignet, das Frakturrisiko vorherzusagen. Es gibt zwischen
Patientinnen und Kontrollen zwar einen signifikanten Unterschied in der BUA
mit niedrigeren Werten bei den Patientinnen, dieser liegt aber so nah an den
Werten der Kontrollpersonen, dass keine ausreichende Diskriminierung vorliegt
und somit fur die Klinik keine ausreichende Relevanz besteht.

Dennoch sollte das Osteoporoserisiko auch nach einer QUS-Messung
individuell begutachtet werden. Auch wenn kein eindeutig nachweisbarer
Unterschied zwischen der Patientinnen- und der Kontrollgruppe nachzuweisen
war, sollte z. B. ein T-Wert von -3 bei einer 20jahrigen Patientin Anlass zu
weiteren Untersuchungen geben.

Bislang wurde bei Adoleszenten noch keine Studie mittels QUS zur
Frakturvorhersage durchgefuhrt. Es wurde aber bereits gezeigt, dass Kinder,
die schon pathologische Frakturen erlitten hatten und mittels DXA-Methode als
Osteoporose-Patienten eingestuft wurden, auch niedrigere QUS-Werte
aufwiesen (Fielding et al. 2003).

Weitere Untersuchungen zur Frakturvorhersage mittels QUS bei Kindern und
Jugendlichen mit Risikofaktoren flir Osteoporose wie der Anorexia nervosa sind
notwendig, um einen sinnvollen und flachendeckenden Einsatz dieser

rontgenstrahlenfreien und kostengunstigen Messmethode zu unterstitzen.
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5.  Zusammenfassung

Einleitung: Von der Knochenstoffwechselkrankheit Osteoporose, die durch nie-
drige Knochenmasse und Stérung der Mikroarchitektur des Knochengewebes
mit erhdhter Knochenbrichigkeit charakterisiert ist, sind in Deutschland mehr
als 6 Millionen Menschen betroffen. Besonders haufig leiden postmenopausale
Frauen an Osteoporose. Sie kann jedoch auch bei Mannern, Kindern und
Jugendlichen auftreten, hier allerdings meist als so genannte sekundare
Osteoporose im Rahmen anderer Grundkrankheiten, wie beispielsweise der
Anorexia nervosa, einer Storung des Essverhaltens, die durch einen absichtlich
herbeigefuhrten Gewichtsverlust und Untergewicht mit entsprechenden Folgen
gekennzeichnet ist, und von der eine zunehmende Zahl jugendlicher Madchen
betroffen ist. Eine der wahrscheinlich nicht komplett reversiblen Folgen der
Magersucht ist die Osteoporose, die bei mehr als 50% der Anorektikerinnen
auftritt. Auf Grund der Nahrungsverweigerung kommt es Uber die verminderte
Kalziumzufuhr sowie Vitamin-D-Mangel und das reduzierte Kérpergewicht mit
geringem Korperfettanteil zu einer Verminderung der peak bone mass. Erhdhte
Kortisolspiegel, Verminderung des IGF-1 und exzessive korperliche Betatigung
tragen ebenso wie die gestdrte Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse mit
Amenorrhoe und Hypodstrogenamie zur Entstehung der Osteoporose bei.
Material und Methoden: In unsere Untersuchung zur Auswirkung einer
Anorexia nervosa auf die Messergebnisse der QUS wurden in einer
Querschnittstudie 46 Anorexiepatientinnen im Alter zwischen 11 und 25 Jahren
und 124 gesunde Kontrollpersonen gleichen Alters eingeschlossen. Bei allen
Personen wurden mittels standardisiertem  Fragebogen erhobene
anamnestische Daten sowie am Calcaneus mit Hilfe des Achilles Plus
Ultrasonometers (GE/ Lunar) gemessene SOS, BUA und SI erfasst. Madchen
mit Knochenstoffwechsel-relevanten Erkrankungen wurden ausgeschlossen.
Die erhobenen Daten wurden durch Matched-Pair-Analyse nach Alter, Grole
und Menarchealter verglichen. Um die kombinierten Auswirkungen der
verschiedenen Variablen und Einflussgréf3en auf die Messwerte der QUS zu

untersuchen, wurde eine lineare multiple Regressionsanalyse durchgefuhrt.
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Ergebnisse: Nach paarweisem Matching hatten die Anorexiepatientinnen
signifikant niedrigere BUA-Werte als die Kontrollen. Fir die tbrigen QUS-Werte
lagen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen vor. Wir fanden
einen signifikanten negativen Zusammenhang zwischen QUS-Parametern und
Anorexiedauer. Fur die Amenorrhoedauer fand sich ein Trend zu niedrigeren
QUS-Werten, welcher nicht signifikant war. Dabei wiesen Madchen mit regel-
mafiger Blutung bzw. mit sekundarer Amenorrhoe héhere QUS-Werte auf als
solche mit primarer Amenorrhoe. Fir das Menarchealter lie3 sich ein
signifikanter negativer Zusammenhang mit der SOS nachweisen. Signifikante
positive Zusammenhange mit QUS-Parametern fanden wir fur Grol3e und
Sporthaufigkeit (allerdings nicht fur die Subgruppe der Patientinnen). Unter der
Einnahme von Kontrazeptiva lagen fur die Gesamtheit der Studien-
teilnehmerinnen hohere QUS-Werte vor, bei den Anorektikerinnen dagegen
zeigte sich hierunter ein starker Trend zu schlechteren QUS-Parametern. FUr
den tiefsten BMI sowie die Intensitat des Rauchens konnten keine signifikanten
Zusammenhange mit den QUS-Parametern gefunden werden.

Diskussion:  Vorliegende Arbeit ist die erste Matched-Pair-Analyse mit
mehreren Matchingparametern, die den Verlust der Knochenmasse bei
Anorexia nervosa mit der QUS untersucht. Ebenso wie in anderen Unter-
suchungen ist bei Anorexiepatientinnen im Vergleich zu den Kontrollen als
einziger QUS-Parameter die BUA signifikant erniedrigt, liegt aber sehr nah an
den Werten der gesunden Kontrollpersonen, so dass fur die Praxis keine
ausreichende Diskriminierung vorliegt. Dennoch wird deutlich, dass auch mittels
QUS eine Verschlechterung der Knochenbeschaffenheit im Verlauf der
Erkrankung nachgewiesen werden kann.

Bislang wurde bei Adoleszenten noch keine Studie zur Frakturvorhersage
mittels QUS durchgefuhrt. Es wurde aber bereits gezeigt, dass Kinder, die
schon pathologische Frakturen erlitten hatten und mittels DXA-Methode als
Osteoporose-Patienten eingestuft wurden, auch niedrigere QUS-Werte
aufwiesen. Weitere Untersuchungen zur Frakturvorhersage mittels QUS bei
Kindern und Jugendlichen mit Risikofaktoren fir Osteoporose wie der Anorexia
nervosa sind notwendig, um einen sinnvollen und flachendeckenden Einsatz
dieser rontgenstrahlenfreien und kostengilnstigen Messmethode zu

unterstutzen.
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7. Anhang

Die Auswirkung der Anorexia nervosa auf die Messbrgsse
der Quantitativen Ultrasonometrie am Os calcaneus

Patienten-Nummer | I I O I e Alter:

Jetzige KorpergrofRe || _|]cm

Jetziges Korpergewicht | kg

Was war in der Vergangenheit das hochste/niedrigsteicht? | | | .| |ka/_|_|_I.|_Ikg

Bitte entsprechende Antwort ankreuzen:

Wurde bei Ihnen bereits eine Osteoporose festd@stel [lja [nein []unbekannt
1
2 | Wurde bei lhnen bereits eine Osteoporoseuntersgoimngenommen? [lja [nein []unbekannt
per Rontgengerat ] per Ultraschall ]

3 | Haben Sie sich bei einem geringfugigen Unfall eidenchen gebrochen? [lja [ nein []unbekannt
WEIChEN? ..ot Wann? ......cccceeeeeieennn.

Wurde bei Ihnen eine Rontgenaufnahme der Wirbedsduitchgefihrt?
[Jja [nein []unbekannt

Wann ............... Befund:......coce e
4 | Hat jemand in Ihrer naheren Verwandtschaft Osteussst [lja [ nein []unbekannt
WVBI? ettt e

Schenkelhalsbruch []
Wirbelkdrperbruch L]

Krummer Riicken []
5 | Besteht bei Ihnen eine Milchunvertraglichkeit? [lja [ nein []unbekannt
6 |Haben Sie Leber-, Nieren-, Darm- oder Schilddrideaakungen? [Jja [Jnein []unbekannt
Wennjawelche ? ...,
SEIEWANN 2 e e e e
7 Besteht bei Ihnen eine Anorexia nervosa? [Jja [Jnein [] unbekannt

WeNN ja, SEIt WaANNT ...cooiiiiiieeeeeeeeee et e e e e e e e eees
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Nehmen oder nahmen Sie haufiger Cortison-Prapanate.B. wegen

8| ) : : ja nein unbekannt
einer Allergie oder Asthma? (z.B. Prednison, CortjidDexamethason) Y = =
Uber welchen Zeitraum .......................... wann .................
Welches Medikament ................eeeveeeee. soung .................
9.| Wurde eine Chemotherapie bei lhnen durchgefiihrt? [lja [ nein []unbekannt
Warum und welche ...
Uber welchen Zeitraum .......................... wann .................
10| Nehmen oder nahmen Sie orale Kontrazeptiva (Pille)? [lja [ nein []unbekannt
Pille [ ] WeIChE oo
andere
Hormonpraparate [] welche ........ccccoeveveeiceeeceeee e
Uber welchen Zeitraum ......................... WanN ......ccceeeens
11|. Erste Regelblutung mit ....... Jahren, letzte Bigtam ...................

| Bestehen oder bestanden UnregelmaRigkeiten dessz/kl

Uber welchen Zeitraum ..........cccccvevvene.. wann ......ceeeeeeen.

» Hat es einmal Uber einen langeren Zeitraum keirgelRiitung gegeben?
Uber welchen Zeitraum .......................... WaNN ..o

[lja [ nein
[lja [ nein

[ ] unbekannt

[ ] unbekannt

12.

Medikamente, die momentan regelmalfiig eingenommen werden:

13

Betreiben Sie regelmaflig Sport?

Llja........ mal pro Woche [ ] nein

14

Tabak-Konsum

A0 bis5 [ 510 [] ber 10 Zigaretten o0.4. pro Tag

Seit 19......... bzw. Uber ca.............. hréda [ |Exraucherin seit ...............

[ Inein, nie

PD Dr. med. P. Hadji

Philipps Universitat Marburg,

Klinik fir Gynéakologie, gynakologische Onkologie urd Endokrinologie,
Arbeitsbereich Menopause/ Osteologie

Pilgrimstein 3,

35037 Marburg
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