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1.Einleitung
1.1. Definition der Osteoporose

Die Osteoporose ist eine systemische Skeletterkrankung, die durch eine
niedrige Knochenmasse und eine Verschlechterung der Mikroarchitektur des
Knochengewebes charakterisiert ist, mit der Folge vermehrter
Knochenbruchigkeit (Zhang et al. 1997; NIH 2001).

1.2. Epidemiologie und Einteilung der Osteoporose

1.2.1 Epidemiologie

Durch die Aufnahme in die Liste der WHO der 10 bedeutsamsten Erkrankungen
weltweit und durch ihre mediale Prasenz in der BRD zeigt sich ihre Bedeutung
fir Pravention und Therapie. Mit einer hohen Zahl von Betroffenen in
Deutschland von ca. 7,8 Millionen im Alter Gber 50 Jahren (Haussler et al.
2007) gehoért die Osteoporose zu den Volkskrankheiten. Mittlerweile ist durch
verstarkte Aufklarung und Diskussion in den Medien die Erkrankung bei
Patienten bekannt und die Nachfrage nach Vorsorge, Diagnostik und Therapie
gestiegen. Die Gesamtkosten fiir die medizinische Betreuung bei
osteoporosebedingten Frakturen in Deutschland betrugen nach Schatzungen
for das Jahr 2003 5,4 Mrd. Euro (Haussler et al. 2007). Bei der Osteoporose
handelt es sich um eine systemische Erkrankung, die sowohl bei Mannern wie
auch bei Frauen auftreten kann, sich aber durch eine stark
geschlechtsspezifische Inzidenz auszeichnet. Mindestens 80% der Patienten
sind Frauen, somit erkranken Frauen 4 mal haufiger als Manner (WHO 1994).
Erschwerend dazu kommt, dass die Erkrankung und die osteoporosebedingten
Frakturen bei Frauen deutlich friher auftreten und durch die langere
Lebenserwartung die Einschrankungen der Lebensqualitat langer erlebt wird.
Durch die demographische Bevdlkerungsentwicklung, den Anstieg der
Lebenserwartung, sowie die Veranderungen der Lebensgewohnheiten wird die
Inzidenz der Osteoporose ansteigen und die Anzahl der Erkrankten in
Deutschland sich bis 2040 verdoppeln (DVO 2006). Pravention und Therapie
der Volkskrankheit Altersfraktur stellen eine gesundheitspolitische
Herausforderung hdchster Prioritat dar, die sich ohne intensive Beschéaftigung



mit dem Thema Osteoporose nicht bewaltigen lassen wird (Felsenberg et al.
1998).

1.2.2 Einteilung der Osteoporose

Eingeteilt wird die Osteoporose in eine primare und eine sekundare Form
(Tab.1.1), mittels erhobener Messwerte und damit erfolgter Stadieneinteilung
(Tab. 1.2 und WHO- Einteilung) und im Hinblick auf ein Frakturrisiko. Innerhalb
der primaren Osteoporose gibt es Unterteilungen mit unterschiedlichen
Gewichtungen. Der wichtigste pathogenethische Faktor einer Form der
primaren Osteoporose ist der physiologische Abfall des Ostradiols in der
Menopause (Prince 1994; Turner et al. 1994). Dies fuhrt zur sogenannten Typ
1- Osteoporose, der postmenopausalen Osteoporose. Typ 1 ist flr 80 bis 90%
der gesamten Osteoporoseinzidenz verantwortlich (Richelson et al. 1984). Aus
diesem Grund beziehen sich die nachfolgenden Schilderungen auf Typ 1, als
wichtigste Form. Vor Diagnose einer Typ 1 Osteoporose sollten aber alle
Madglichkeiten und damit alle Differentialdiagnosen ausgeschlossen sein, die
eine Erniedrigung der Knochendichte und Veranderung der Struktur bedingen

kdénnen.

Tabelle 1.1: Primare und sekundare Form der Osteoporose, erstellt nach Bartl 2004

Primare Osteoporose

e Typ 1 Osteoporose (postmenopausal)
e Typ 2 Osteoporose (senile Form)

e Juvenile Osteoporose

Sekundare Osteoporose
e Endokrinologische Osteoporosen
1. Cushing Syndrom
2. Hyperthyreose
3. Hypogonadismus
4. Hyperparathyreoidismus
5. Diab.mellitus Typ1
Malignome
Immobilisierung
Hereditére Bindegewebserkrankungen
Pharmaka, Drogen
1. Heparin
2. GNRH-Analoga
3. Glukokortikoide
4. Alkohol
e Komplexe Osteopathien
e Sonstiges
1. Rheumatoide Arthritis
2. Hypophosphatamie



Tabelle 1.2: Einteilung der Osteoporose in klinischen Stadien nach densitometrischen und
réntgenologischen Befunden der Wirbelsaule

Klinisches Stadium Kriterien
0 Osteopenie -Knochenmineralgehalt vermindert
(préklinische Osteoporose) (-1,0 bis 2,5 SD)
-keine Frakturen
1 Osteoporose -Knochenmineralgehalt vermindert
(ohne Frakturen) (ab 2,5 SD)
-keine Frakturen
2 Manifeste Osteoporose -Knochenmineralgehalt vermindert
( mit Frakturen) -1-3 Wirbelfrakturen ohne adaquates
Trauma
3 Fortgeschrittene Osteoporose -Knochenmineralgehalt vermindert
-Multiple Wirbelfrakturen

-Oft auch extraspinale Frakturen

J.D.Ringe Gynéakologe 1998, 31:870-876, Springer-Verlag

Stadieneinteilung der WHO:

Eine Osteoporose liegt bei Frauen definitionsgemaR vor, wenn die
Knochenmasse um mehr als 2,5 Standartabweichungen unter dem Wert junger
weiblicher Erwachsener liegt (WHO 1994).

Die Stadieneinteilung erfolgt geman der empfohlenen WHO- Definition (WHO
1994).

e Normalbefund: Knochendichte nicht niedriger als eine Standartabweichung
(SD) unterhalb des Mittels flir junge erwachsene Frauen
(T-Score oberhalb —1Standartabweichungen (SD))

e Osteopenie: Messergebnis von —1 bis —2,5 SD

e Osteoporose: Messergebnis unterhalb von —2,5 SD

e Eine manifeste Osteoporose liegt bei Vorhandensein einer
osteoporosebedingten Fraktur vor

Leitlinien des Dachverbandes deutschsprachiger osteologischer
Fachgesellschaften (DVO):

Aufgrund des Zusammenhanges von Alter, DXA- Messwert und Frakturrisikos
wurden die S3 Leitlinien des DVO von 2003 lberarbeitet und im Juni 2006 neu




verdffentlicht. Hier wurde die Osteoporose als unabhangiger Risikofaktor fir
Gebrechlichkeit im klinischen Gesamtkontext definiert. Nach Evidenz Based
Medicine wurde hier eine Erniedrigung der Knochendichte als relativer
Risikofaktor flr Frakturen erlautert. Dabei ist maBgeblich fur die relative Hohe
des Frakturrisikos der t-score, fur das absolute Frakturrisiko aber ist der
Gesamtkontext aus klinischen Risikofaktoren und Knochendichte zu definieren.
Hier wird unter anderem der Risikofaktor Alter der gemessenen Person stark
gewichtet und in Beziehung zum absoluten 10 - Jahresfrakturrisiko ftr
Oberschenkelhals (OSH) und Lendenwirbelsaulen (LWS)- Frakturen gesetzt
(DVO 2006).

Abb. 1.1: Korrelation 10- Jahres Frakturrisiko und Alter
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Dies bedeutet das bei einem erhobenen Messwert von t-score = -2,5 das
absolute 10- Jahresfrakturrisiko fur OSH- und LWS- Frakturen bei einer 55
jahrigen Patientin bei 9 % liegt, hingegen bei einer 80 jahrigen Patientin bei 42
%. Von dieser Differenzierung ausgehend wurde der cut- off zur
Therapieeinleitung bei einem Frakturrisiko von 30 % und mehr absolutem
Jahresfrakturrisiko flr Oberschenkelhals und Lendenwirbelséule festgelegt. Die
medikamentdse Therapie wird also nicht wie zuvor bei einem definierten
Messwert eingeleitet sondern bei einem Messwert bezogen auf das Alter und
pravalenten Wirbelkorperfrakturen.
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Tabelle 1.3: Ubersichtsdarstellung der Indikationsbereiche der medikamentdsen Therapie
Alter (Jahre) t<-20 t<-25 t<-30 t<-35 t<-4,0

Frau Mann Grenze!

65-70 75-85
70-75 80-85
>75 >85

Pravalente
WK-Fraktur

Multiple WK-
Frakturen

LL DVO 2006, Anmerkung der Autorin: hellgrau = keine med. Intervention, dunkelgrau = med.
Intervention

1.3. Klinische Bedeutung

1.3.1 Haufigkeit von osteoporosebedingten Frakturen

Die klinische Bedeutung der Osteoporose ergibt sich aus den osteoporotischen
Frakturen, welche meist spontan oder nach niedrig energetischen Traumata
auftreten. Diese Frakturen treten scheinbar aus vélliger Gesundheit auf und
zeigen somit keine Frihsymptomatik (Kanis 1995). Am haufigsten treten
Frakturen im distalen Radius, der Wirbelsaule und dem Oberschenkelhals auf.
Dabei ist zu erwdhnen, dass die Abnahme der Knochendichte das Frakturrisiko
des gesamten Skeletts erhdéht. Nach einer osteoporosebedingten Fraktur leiden
20 bis 30% der Patientinnen unter starken Funktionseinschrénkungen und
bendtigen Hilfe im Alltag. Die Mortalitat der Schenkelhalsfrakturen liegt bei 10
bis 30% (Boonen et al. 2004). Auch unter 6konomischen Gesichtspunkten ist
die Bedeutung der Osteoporose hoch, da die Therapie, die Versorgung der
Frakturen, RehabilitationsmaBnahmen und Pflege 2003 in Deutschland bei 5,4
Milliarden Euro pro Jahr lagen (Haussler et al. 2007) und damit einen hohen
6konomischen belastenden Faktor darstellen. Wiinschenswert flr die Praxis ist
daher eine gentigende Aufklarung der Patienten Uber Prophylaxe und
Risikofaktoren, eine sichere Screeningmethode, eine mdglichst frihe
Erkennung und Diagnostik mit der sich daraus ergebenen Therapie und
schlieBlich eine sichere Uberwachung der Therapie der Osteoporose.
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Abb 1.2 Inzidenzkurve der osteoporotisch bedingten Frakturen (Cooper et al. 1992)
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1.3.2 Frakturen der Wirbelsaule

In der Wirbelséaule kénnen osteoporosebedingte Kompressionsfrakturen
auftreten, die als Folge dann eine Verklrzung und Veranderung der
physiologischen S-Form der Wirbelsdule haben kénnen, indem es z.B. zu einer
mehr oder weniger ausgepragten Hyperkyphose kommen kann. Durch die
Fehlstellung, aber auch durch mégliche Nervenkompression, sind starke
Schmerzen und MobilitatseinbuBen méglich. Haufig aber bleiben Frakturen in
der Wirbelsdule nicht als akutes Ereignis erinnerlich und auBern sich in
unspezifischen, nicht unbedingt von den Patienten genau zu lokalisierenden
Ruckenschmerzen. Durch diesen Umstand ist die Inzidenz der
Wirbelsaulenfraktur schwer festzustellen (Kanis 1995). Eine Wirbelkérperfraktur
kann angenommen werden bei Hoéhenabnahme der Vorder- , Mittel-, oder
Hinterkante eines Wirbels um mehr als 20% oder um mehr als 4 mm gegeniber
der normalen Héhe, sofern diese Deformitéaten sich nicht auf andere erkennbare
Ursachen zurlckfihren lassen (DVO 2006). Eingeteilt werden
Wirbelsaulenfrakturen in zentrale Frakturen, Keilfrakturen und
Kompressionsfrakturen mit Beteiligung des gesamten Wirbels, wobei besonders
Wirbelsaulenfrakturen in Th 12 bis LWK 1 und 2 auftreten (Pfeifer et al. 2001).
Das typische klinische Bild einer Patientin mit osteoporotisch bedingter
Wirbelsaulenfraktur beinhaltet eine ausgepragte Brustkyphose,
GrdBenabnahme von mehr als 4 cm, Verlust der Taille, protuberantem
Abdomen und einer Bauchdeckenféltelung. Diese Fehlstellung zieht die

Verringerung der Vitalkapazitat, des Thoraxvolumens nach sich und damit
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kommt es zur Reduzierung der Belastbarkeit. Durch eine Hyperextension der
Halswirbelsaule wird diese fehlbelastet und die Patientin leidet unter
Nackenschmerzen (Kanis 1995). Durch diese Klinik ist die Patientin in ihrer
Mobilitéat sehr eingeschrankt. Die Mortalitat erhoht sich nicht direkt durch die
Fraktur, sondern steigt durch ein vermehrtes Auftreten von obstruktiven
Atemwegserkrankungen, Infektionen und gastro- intestinalen Erkrankungen, die
durch die Folgen der Fehlstellung bedingt sind (Hall et al. 1999).

Abbildung 1.3: BWS und LWS einer Patientin mit manifester Osteoporose und multiplen
vertebralen Frakturen

1.3.3 Oberschenkelhalsfrakturen

Die folgenschwerste und kostspieligste der osteoporotischen Frakturen ist die
Oberschenkelhalsfraktur. Sie muss fast immer stationar behandelt werden und
ist mit starken Schmerzen, MobilitdtseinbuBen und einer signifikant héheren
Mortalitéat verbunden (Kanis 1995). Hervorgerufen wird sie meist durch Sturz.
Eine spontane Fraktur, sowie eine Fraktur nach nur geringer Belastung (z.B.
Treppensteigen) sind auch moglich aber selten. Diagnostisch stellt sich der
Schenkelhalsbruch mit Schmerzen dar, einer Unféhigkeit das Bein zu heben
und die AuBenrotation durchzuftihren. Durch die radiologische Aufnahme wird
die Fraktur dann bestatigt. Eine osteoporotische Ursache wird bei einem
pertrochanteren Verlauf der Fraktur angenommen. Die Behandlung ist nach Art
der Fraktur variabel, meist wird auf eine Huftgelenksprothese zugegriffen (Kanis
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1995). In allen Fallen mdéchte man eine schnelle Mobilisation erreichen. Die
hohe Morbiditat und Mortalitdt kommt durch Folgeerscheinungen der Operation
und der stationdren Behandlung zustande. Die Mortalitat ist vor allen Dingen bei
alteren Patienten erhéht. Diese erhéht sich bei den benétigten Operationen und
dabei entstehende Komplikationen um 15-20%. Gerade die alteren Patienten
sind danach auf Hilfe im Alltag angewiesen. Je nach Alter, vorheriger
Selbstandigkeit und postoperativer Mobilitat variiert das Maf der benétigten
Hilfe.

Tabelle 1.4: Behandlungsergebnis bei Schenkelhalsfrakturen, aufgeschliisselt nach dem
funktionellen Status vor dem Frakturereignis.

Wabhrscheinlichkeit des genannten Ergebnisses nach der

Fraktur
Status vor der
Fraktur Unabhéngig Auf Hilfe angewiesen Pflegeheim
Unabhangig 0,74 0,18 0,08
Auf Hilfe angewiesen - 0,05 0,05
Pflegeheim - - 1,00

Mod. nach Chrischilles et al., 1991

Die Verklrzung der Lebenserwartung betragt 9,2 Lebensjahre/1000 Frauen mit
Schenkelhalsbriichen, dass ist im Vergleich zu anderen Erkrankungen weniger
(20 Jahre bei Brustkrebs, 29 Jahre bei Schlaganfall) aber auch vermeidbarer
(Pfeilschifter et al. 2003).

1.3.4 Radiusfrakturen

Bei den Unterarmfrakturen ist in Gber 80% der osteoporosebedingten Félle der
distale Radius betroffen. Haufig ist die Ursache ein Sturz auf die ausgestreckte
Hand. Das Maximum der Inzidenz bei Frauen liegt zwischen dem 60. und 70.
Lebensjahr, zuséatzlich besteht eine steigende Inzidenz in den ersten 5 Jahren
nach der Menopause zu verzeichnen (Hadiji et al. 2001).

Die Morbiditat der Unterarmfrakturen ist nur minimal erhéht, da diese nur selten
zum Tod fuhrt und auch die Behandlung meist komplikationslos verlauft. Daher
steigt die Mortalitat im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung nicht an, dennoch ist
die Versorgung nicht ganz problemlos, da solch eine Fraktur schmerzhaft ist

und die Hand zur Heilung vier bis sechs Wochen eingegipst werden muss.
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Folgen sind erhebliche Einschrankungen in der Selbstandigkeit der Betroffenen,
zudem ist bei einem Teil der Patienten eine eingeschrénkte Funktion nach
Ausheilung zu verzeichnen (Bartl 2004).

1.4. Physiologie der Knochen und Pathomechanismus der Osteoporose
Der Pathomechanismus der postmenopausalen Osteoporose ist multifaktoriell
begrindet. Der Verlust von Knochensubstanz verlauft nach zwei
unterschiedlichen Mustern. Zum einen liegt ein kontinuierlicher physiologischer
Knochensubstanzverlust ab dem 30. Lebensjahr vor. Dieser besteht aus einer
linearen Abnahme der Knochenmasse um etwa 0,5 bis 1% (Richelson et al.
1984). Zum anderen kommt es bei Frauen nach der Menopause durch
Abnahme der Ostrogenproduktion zu einer gesteigerten Reduktion der
Knochendichte mit unterschiedlicher Intensitat (Richelson et al. 1984;
Manolagas und Jilka 1995) dieser Effekt wird durch eine Disbalance im

Knochenstoffwechsel verursacht.

1.4.1 Knochenaufbau

Der Knochen besteht aus einer organischen Matrix, einer mineralischen Phase
und den Knochenzellen.

Die wesentlichen Aufgaben des Knochens sind:

1. Stltzfunktion

2. Speicherung

Die Knochenzellen Osteoblasten, Osteozyten und Osteklasten steuern den Auf-
und Umbau, so dass der Knochen den mechanischen Belastungen gerecht wird
(Kanis 1995). Durch komplexe Steuerungsvorgange wird das
Knochenwachstum kontrolliert und durch Anderung der Einbau- und
Freisetzungsrate von Kalzium u.a. die Konstanz des Kalziumspiegels im
Organismus erhalten. Das Knochengewebe der Erwachsenen wird in einen
kortikalen oder kompakten Knochen und in einen spongiésen Knochen
eingeteilt (Kompakta und Spongiosa). Die kortikale Umhullung besitzt eine
periostale AuBen- und eine endostale Innenflache und umschliet den
spongiésen Knochen und den Markraum. Makroskopisch macht die Kortikalis
etwa 80% der Knochenmasse aus und befindet sich vor allem in den langen
Réhrenknochen (Kanis 1995). Sie weist mit 70% einen hohen Mineralanteil auf.
Mikroskopisch ist die Kortikalis in Einheiten, den Osteonen, gegliedert. Sie
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setzen sich aus einem engen Haver schenkanal mit Osteoblasten, der
GefaBversorgung und Nervenfasern zusammen um den die Knochensubstanz
in bis zu sechs Schichten (Lamellen) angelagert ist. Die Spongiosa setzt sich
aus einem Gitterwerk mit Trabekeln und Gewebestrangen zusammen. Die
Ausrichtung dieser Elemente folgt den Spannungslinien (Traktionslinien) der
Krafteinwirkung auf den Knochen (Ammann und Rizzoli 2003). Sie befindet sich
in Wirbelkérpern, flachen Knochen und den Epiphysen der langen
Réhrenknochen des Erwachsenen und ist Ort der Knochenmodellierung.

Matrix und Mineralien

Die organische Matrix setzt sich vor allem aus Kollagenfasern zusammen, die
90% des Skelettgewichtes beim Erwachsenen ausmachen. Der adulte Knochen
besteht aus dem von Osteoblasten synthetisierten Kollagen Typ 1.

Kollagen ist mit einem Anteil von 25% das haufigste Protein im menschlichen
Organismus (Kanis 1995). Es wird extrazellular durch Proteolyse aus den
Prokollagenen gebildet. Eine Kollageneinheit (Tropokollagen) umfasst ein
Heterotrimer, das zwei a-1-Ketten und eine a-2-Kette umfasst. Kollagenfibrillen
entstehen spater aus der Glykosylierung und Vernetzung (Cross-links)
mehrerer Tropokollagen-Makromolekllen. Weitere in der Knochenmatrix
integrierte Proteine sind Proteoglykane, Glykoproteine, Osteokalzin und
Osteonektin. Sie enthélt dartber hinaus Induktorsubstanzen wie Zytokine und
Wachstumsfaktoren. Die mineralische Phase setzt sich aus Kalzium, Phosphat
und Karbonat (10:6:1) zusammen, die hauptsachlich Kristalle in Form von
Hydroxylapatit (Cas(PQO4)3OH) bilden. Die Mineralisierung beginnt mit der
Ausféallung von amorphem Kalziumphosphat, das mit der Zeit zunehmend
kristalliner wird. Die Hydroxyapatit-Kristalle, die auch Carbonat (6%), Nitrat
(1%), Natrium (0,7%), Magnesium (0,7%) und Spuren von Fluorid enthalten,
sind l&anglich und hexagonal geformt und richten sich nach der Orientierung der
Kollagenfibrillen aus (Kanis 1995).

Knochenoberflache

Die metabolische Aktivitat findet vorwiegend an der Knochenoberflache statt.
Lediglich an der Oberflache der Spongiosa, den endostalen Flachen der
Kortikalis und an den GefaBkanalwanden findet der Knochenumbau statt,

wahrend am Mineralaustausch zusatzlich die Lakunen und die von Osteozyten
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besetzten Verbindungskanalchen beteiligt sind. Die Oberflache fir den
Knochenumbau ist also betrachtlich geringer als die fir den Mineralaustausch
(Kanis 1995). Obwohl der kortikale Knochen drei Viertel des gesamten
Knochengewebes ausmacht, ist die an ihm fir den Knochenumbau verfligbare
Oberflache ca. zehnmal geringer als die der Spongiosa (Buckwalter et al.

1996). Die Aktivitat im spongidsen Bereich ist wesentlich héher als an kortikalen
Oberflachen, da der Knochenumsatz an der Oberflache stattfindet. Dies ist
einer der Griinde, warum sich die Osteoporose friiher und deutlicher am

spongiésen Knochen manifestiert.

Knochenzellen

Aus undifferenzierten Mesenchymzellen des Knochenmarkes entwickeln sich
zundchst Praosteoblasten, aus denen die Osteoblasten und spater die
Osteozyten hervorgehen (Bonewald 2003). Die Osteoblasten sind durch
Bildung von Matrixproteinen und kontrollierter Mineralisation fur die
Knochenneubildung verantwortlich. Sie synthetisieren und sezernieren Typ-1-
Kollagen und anderen Knochenproteinen. Die von ihnen gebildeten Botenstoffe
sind Prostaglandine, Interleukine, transforming growth factors (TGF) B+.s , bone
morphogenic proteins (BMP) 1.12 sowie Somatomedine (insulin like growth
factors | und Il). Ein Teil dieser Botenstoffe wird inaktiv in die Knochenmatrix
eingebaut. Spater kann er im Rahmen des Knochenumbaus oder nach einer
Knochenverletzung durch eiweiBBspaltende Enzyme aktiviert werden. Nach der
Mineralisation des Knochens verbleiben einige Ostoblasten als sogenannte

« ruhende » Osteoblasten (engl.: « lining cells ») auf der Knochenoberflache
(Kanis 1995). Als Osteozyten bezeichnet man Osteoblasten, die wéhrend der
Knochenneubildung in die Knochenmatrix eingeschlossen wurden. Sie sind
Uber interzellulare Zelldendriten oder —Ausstilpungen mit Osteoblasten und
anderen Osteozyten verbunden (Kanis 1995). Ein weiterer Zelltyp im Knochen
sind die Osteoklasten. Sie erfullen mit der Knochenresorption eine wichtige
Funktion flr den dauernden Knochenumbau. Die groBen, mehrkernigen
Osteoklasten entwickeln sich aus einkernigen Stammzellen des
Knochenmarkes. Auf der dem Knochen zugewandten Resorptionsseite besitzen
aktive Osteoklasten eine aufgefaltete Zellmembran (engl.: « ruffled border »).
Durch die tiefe Einfaltelung und Ausstllpung wird die sezernierende und

resorbierende Oberflache erheblich vergréBert. Osteoklasten bauen vorwiegend
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vollstandig mineralisierten Knochen ab. Biochemische Marker der Osteoklasten
sind z.B. die Plasmatartrat resistente saure Phosphatase, Dihydroxypyridinoline
und N-terminale Telopeptide und Uberreste der aufgeldsten Knochenmatrix
(Boyle et al. 2003). Bis etwa zum 30.Lebensjahr wird die maximale
Knochenmasse gebildet, die sogenannte, peak- bone- mass ,. Das Niveau der
maximalen Knochenmasse ist abhéangig von der genetischen Voraussetzung,
kérperlicher Bewegung, gesunder Erndhrung und Lebensgewohnheiten
(Manolagas und Jilka 1995). In der Wachstumsphase Uberwiegt der Aufbau des
Knochens, wobei hier das Langenwachstum im Vordergrund steht. Der Vorgang
wird als ,modeling® bezeichnet (Bartl 2004). Dieses Prinzip bedeutet, dass der
neue Knochen an einem anderen Ort gebildet wird als an dem Ort, wo der
Abbau stattfand. So kommt es zum GrdBenwachstum und zur individuellen
Architektur des Erwachsenen. Beim Adulten herrscht das Prinzip des
,remodeling“ vor.

Wahrend des ,remodeling“ vollziehen sich beide Vorgange am gleichen Ort, es
kommt also nicht zu einer Veranderung der Kdrperarchitektur, sondern der
Knochen reagiert auf die gegebenen Lebensumstéande und erhalt durch den
Abbau und den Aufbau die notwendige Stabilitéat des Skeletts (Bono und
Einhorn 2003). Des Weiteren kann der Knochen durch die Umbauvorgéange als
lonenbank fungieren und ist damit ein wichtiger Bestandteil der
Kalziumhomdostase. Die Umbaurate liegt pro Jahr bei 2 bis 10% der
Skelettmasse, eine Stimulation geschieht durch Parathormon, Trijodthyronin,
Wachstumshormon und 1,25-(OH)2-Vitamin-D, sowie durch mechanische
Belastung und Mikrofrakturen. Hingegen dazu wird eine Hemmung der
Umbaurate durch Calcitonin, (")strogen und Glukokortikoide induziert.

1.4.2 Regulation des Knochenumbaus

Das Kalzium gelangt durch die intestinale Resorption in den Kérperkeislauf
indem es mit der Nahrung aufgenommen und resorbiert wird.

Diese Resorption ist abhangig von unterschiedlichen Faktoren, z.B. dem
Vorhandensein von Phosphat, Oxalat und Fetten. Resorptionsort ist der
Dinndarm mit seinen aktiven und passiven Transportvorgangen.

Im Plasma befinden sich 50% des extraskelettalen Calciums (Tabelle 1.5). Bei
inadaquater Kalziumzufuhr ist die Knochenumbaurate aufgrund eines Anstieges
der Aktivierungsfrequenz erhdht. Die Ausscheidung des Kalziums erfolgt
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Uberwiegend renal. Allerdings wird es filtriert und unter dem Einfluss von

Parathormon rickresorbiert, so dass nur 1-3% mit dem Urin ausgeschieden

wird.

Tabelle 1.5: Verteilung des Plasmacalciums

Ultrafiltrierbares Calcium(53%)
lonisiertes Calcium 47%
Calciumkomplexe 6%

Proteingebundenes Calcium(47%)
Albumin 37%
Globulin 10%

Plasma-Gesamtcalcium(2,12-2,60mmol/l)  100%

(Kanis 1995)

Tabelle 1.6: Calciumzufuhr

Calciumzufuhr in verschiedenen Lebenphasen

Kinder zwischen 1 und 4 Jahren

Kinder zwischen 4 und 10 Jahren
Jugendliche und Erwachsene 19 bis 25 Jahre
Jugendliche 13 bis 19 Jahren

Erwachsene bis 65 Jahre

Erwachsene lber 65 Jahren

Schwangere und Stillende

Optimale Calciumzufuhr

(mg/Tag)

600
700 - 900
1000
1200
1000
1000

1000

Quelle: modifiziert nach der Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrung (DGE), Referenzwerte der

Né&hrstoffzufuhr, 2000

Folgende Hormone wirken direkt oder indirekt auf die Kalziumhomdostase

und/oder den Knochenstoffwechsel:

Parathormon (PTH)

Das PTH wird in den Nebenschilddrisen synthetisiert und besteht in seiner

aktiven Form aus 84 Aminoséauren (AS), wobei nur die ersten 34 AS-

Sequenzen flr die biologische Aktivitat entscheidend sind. Die entscheidende

RegelgrdéBe flr das PTH stellt die extrazelluldre Kalziumkonzentration dar.

Schon geringe Schwankungen von 0,2-0,4 mmol rufen sofortige Reaktionen

hervor. PTH stimuliert die Knochenresorption und —Neubildung. Diese
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knochenstimulierende Wirkung erklart sich teilweise Uber eine verminderte
Apoptose osteoblastarer Zellen und eine Uber den Wachstumsfaktor IGF-I
vermittelte stimulierende Wirkung auf Praosteoblasten. In Langzeitversuchen an
Affen hat PTH [1-34] eine kontinuierliche anabole Wirkung ohne Plateau-Effekt
(Turner et al. 2001). An der Niere hemmt PTH die tubulare Rickresorption von
Phosphat und steigert die tubulare Rickresorption von Kalzium (Howard et al.
1981; Nordin et al. 1992). Ferner erh6ht PTH die Kalzitriolsynthese durch
Stimulation des dafirr verantwortlichen Enzyms 1-a-Hydroxylase. Die
normalerweise pulsatil erfolgende Sekretion des Parathormons scheint sich im
Alter abzuschwachen, dies kdnnte den Prozess der Osteoporose férdern. Des
Weiteren scheint Ostrogen den Grenzwert des Kalziums zu erhdhen, der den
Stimulus fur die PTH-Sekretion darstellt.

Kalzitonin (CT)
Das aus 32 AS bestehende neuroendokrine Polypeptidhormon Kalzitonin wir

von den C-Zellen der Schilddrise produziert. Es inhibiert die Knochenresorption
durch direkte Beeinflussung des Osteoklasten. Die Wirkung erfolgt durch
Hemmung der osteoklasteren Motilitat, Authebung der Struktur der Ruffled
Border und Hemmung der Expression wichtiger Enzyme. An der Niere bewirkt
Kalzitonin eine Verminderung der tubularen Ruckresorption von Kalzium,
Phosphate, Magnesium und Kalium (Renz-Polster und J. 2002).

Vitamin D

Dies ist eine Gruppe von bioaktiven Steroidhormonen, die auf 2 Wegen
entstehen. Entweder durch Nahrungsaufnahme (tierisch: Cholekalciferol
pflanzlich:Ergokalciferol D2) oder durch endogene Synthese von Cholekalciferol
in der Haut. Die genannten Vitamin D Formen sind biologisch inaktiv und
werden zundchst hydroxiliert in eine Speicherform und dann in der Niere
aktiviert in Kalzitriol. Kalzitriol stimuliert die Knochenneubildung durch
Osteoblasten und die Knochenresorption durch Osteoklasten. Die Wirkung auf
die Osteoblasten beruht auf der osteoblasteren Differenzierung, Induzierung der
Differenzierung von Vorlauferzellen zu Monozyten und Férderung der Fusion
von Praosteoblasten. Kalzitriol stimuliert insgesamt den Knochenumsatz und

fordert die intestinale Kalziumresorption. Es wirkt des Weiteren Uber die
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Regulation der Kalzium- und Phosphatausscheidung in der Niere systemisch
auf den Knochenstoffwechsel (Renz-Polster und J. 2002; Bartl 2004)

Sexualsteroide

Fir das Wachstum des Skeletts und den Erhalt der Knochenmasse sind
Sexualsteroide von erheblicher Bedeutung (Had;ji et al. 2001). So spielen sie
eine wichtige Rolle beim Verschluss der Epiphysenfugen und dem
vorangegangenen adoleszenten Wachstumsschub. Es kommt zu einer
sexuellen Differenzierung des Skeletts, wobei beim Mann das Testosteron bzw.
bei der Frau das Ostradiol die Hauptsteuerungshormone sind. Ostradiol wird im
geschlechtsreifen Alter fast ausschlieBlich in ovariellen Granulosazellen
gebildet (Gruber et al. 2002). Die wichtigsten natlrlich vorkommenden
Ostrogene sind in absteigender biologischer Aktivitat: Ostradiol, Ostron und
Ostriol. Sie sind Steroide, die durch einen aromatischen A-Ring und durch 18
Kohlenstoffatome gekennzeichnet sind. Zu den Zielorganen z&hlen Tuben,
Uterus, Vagina, auBeres Genital, Mamma, sowie der Darm, die Lunge, die
Haut, das Bindegewebe, das ZNS und der Knochen (Prince 1994). Im Bezug
auf den Knochen kommt es bis zum Eintritt der Menopause bei regelrechten
hormonellen Zyklen zu einem minimalen Knochenmasseverlust von 0,5 bis 1%
(Richelson 1984). Wahrend des Klimakteriums atrophieren die Ovarien und es
kommt zu einem physiologischen Abfall des Ostrogenspiegels. Dieser hat
weitreichende Auswirkungen auf den weiblichen Organismus. Im Sinne eines
klimakterischen Syndroms kann es zu Hitzewallungen, depressiven
Verstimmungen, Schleimhautatrophie, Augentrockenheit,
Lipidprofilveranderungen und Knochenmasseverlust kommen. Letzteres
geschieht durch den Mangel des Ostrogens und seiner inhibitorischen Wirkung
auf die Osteoklasten und fuhrt dadurch zu einem verstarkten Ab- und
Umbauprozess (Leidenberger 2005). Im Speziellen besteht der Ostrogeneffekt
in einer Modifikation des Spektrums lokal wirksamer Peptide, sogenannter
Zytokine, mit denen Osteoblasten die Osteoklastenaktivitat beeinflussen.
Ostrogene reduzieren die Produktion osteoklastenaktivierender Zytokine wie
Interleukin-1, Interleukin-6, Tumornekrosefaktor- a in Osteoblasten und
Stromazellen und steigern die Bildung von Wachstumsfaktoren wie IGF-1, BMP
6 und TGF-B (Leidenberger et al. 2005). In den Osteoblasten wird durch
Ostrogenwirkung Osteoprotegerin gebildet, einem nichtmembrangebundenen
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Tumornekrosefaktor. Dieser funktioniert als I6slicher Rezeptor und funktioneller
Antagonist des OPG-Liganden und verhindert dessen Bindung an seinen
Rezeptor (RANK), Gber den die Osteoklastenreifung eingeleitet wird (Hofbauer
et al. 2000). Das Nettoergebnis der OPG-Wirkung ist die Hemmung des
Knochenabbaus durch die Osteoklasten (Leidenberger et al. 2005).

Altersabhéangigkeit der Knochenmasse

Menopause

Spitzenknochenmasse
(..peak bone mass®)

Phase des
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Abbildung 1.4: Der Knochenstoffwechsel der Frau, Hadji 2002

Hadiji et al 2002

Schilddriisenhormone

Die Schilddrisenhormone T3 und T4 kdnnen sowohl die Neubildung von
Knochen sowie die Resorption stimulieren. Eine Hyperthyreose kann beim
Erwachsenen zu einem gesteigerten Knochenumsatz, Hyperkalzurie, Erh6hung
der alkalischen Phosphatase und einer Hyperkalzamie fihren. Durch die
Erhdhung des Kalziumspiegels wird die Parathormon- und Kalzitriolsynthese
vermindert. Sowohl die Hyperthyreose als auch die Behandlung einer
Hypothyreose mit starker TSH Suppression kdnnen mit einer Osteoporose
einhergehen (Bauer et al 2006).

Nebennierensteroide

Glukosteroide sind Steroidhormone, die in der Nebennierenrinde gebildet
werden. Sie entfalten ihre Wirkung intrazellular nach Bindung an einen
plasmatischen Rezeptor. Dieser Komplex bindet an Rezeptoren des Zellkerns
und induziert die Bildung von m-RNA. Im Knochen fihren Glukosteroide, auch
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bei therapeutischer Anwendung, zur Suppression der Knochenneubildung unter
Hemmung der Osteoblastenaktivitat und Stimulation der Osteoklasten. Die
intestinale Kalziumresorption wird vermindert (Renz-Polster und J. 2002).
Prospektive Studien haben gezeigt, dass nach mehrmonatiger
Kortikoideinnahme der Parathormonspiegel deutlich ansteigt (Prummel et al.
1991). Allerdings bleibt zweifelhaft, ob dies zu einer verstarkten
Knochenresorption beitrdgt. Ferner hemmen hohe Glukokortikoidgaben die
Sekretion des Gonadotropin-Releasing-Hormons und die
Androstendionproduktion in der Nebenniere und Uben einen katabolen Effekt
auf die Muskelmasse aus mit nachfolgender Muskelschwache und erhéhter
MuskelermUdbarkeit (Renz-Polster und J. 2002).

1.4.3 Pathomechanismus der postmenopausalen Osteoporose

Durch einen Abfall des Ostradiolspiegels wird die Remodelllingsequenz auf
einem erhdéhtem Frequenzniveau eingestellt und dadurch der Knochenauf- und
—abbau beschleunigt. Die Zahl der Resorptionslakunen und deren Tiefe und
Ausdehnung steigt durch die verstarkte Aktivitat der Osteoklasten an (« high
turnover »). Folge ist die Verdiinnung der Knochenbalkchen und die
Verminderung der Querverbindungen. Zusatzlich zu diesem Effekt auf den
Knochenmetabolismus reduziert sich auch der anabole Effekt der Ostrogene
auf die Muskulatur. Durch die Abnahme der Muskelkraft kommt es zu einem
biomechanischen Abbau der Knochenmasse. Des Weiteren kommt es zu einer
verminderten Aktivitat der 1-a-Hydroxylase der Nieren und eine verminderte
Kalzitoninsekretion aus der Schilddrise. Diese Gesamtkonstellation fihrt zum
Verlust der Knochenmasse mit einer 30 bis 40% igen Verringerung der
Knochenmasse im Verlauf und nach der hormonellen Umstellung (Gallagher et
al. 1987; Eastell et al. 1988; Heaney 1990; Nordin et al. 1992).

1.5. Diagnostik der Osteoporose

Die Diagnostik der Osteoporose besteht aus dem Zusammenspiel von
Anamnese, kdrperlicher Untersuchung, Laborwertbestimmung, gegebenenfalls
konventionellen Réntgen der Wirbelsdule und der Osteodensitometrie.
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1.5.1 Anamnese und kérperliche Untersuchung

Am Anfang jeder Diagnostik steht eine ausfihrliche Anamnese und kérperliche
Untersuchung. Sie stellen dabei eine preiswerte und bei griindlicher
Durchflhrung sehr ergiebige diagnostische Méglichkeit dar (Hadiji et al. 2001).
Die Anamnese und die klinische Untersuchung ermdglichen zum einen
sekundare Formen der Osteoporose zu vermuten und damit Art und Umfang
der weiteren Untersuchung zu bestimmen, zum anderen dienen sie der

Erfassung von Risikofaktoren.

Folgende Risikofaktoren sollten anamnestisch erfasst werden:
. Skelettkrankheiten :

—

e Multiples Myelom

e Spondylitis ankylosans

e Rheumatoide Arthritis

e (Osteogenesis imperfecta

e Frakturen in der Eigenanamnese

2. Hormonelle Faktoren :
e Hypogonadismus

e Hyperthyreose

e Hyperparathyroidismus

e Cushing Syndrom

3. Medikamente :
Glukokortikoide

Schilddriisenhormone

Heparine

4. Vorerkrankungen/Voroperationen :
e Chron. Niereninsuffizienz

e Diabetes mellitus

e Malabsorbtion

e Malignome

e Entzindliche Darmerkrankungen
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5. Erb-Faktoren :

e Weisse/ asiatische Rasse

e Weibliches Geschlecht

e Graziler Habitus

e Helle, dinne Haut

e Niedriger Quotient Kérpergewicht/ KérpergrdéBe (BMI)

e Osteoporose oder erhdéhte Frakturneigung in der direkten Verwandtschaft

6. Erndhrung und Genussmittel:

Kalziumarme Ernahrung

Nikotinabusus
Alkohol

7. Bewegungsmangel

Bei der klinischen Untersuchung werden Abweichungen in der Haltung oder
Funktion des Bewegungsapparates erfasst. Bei manifester Osteoporose mit
Frakturen der Wirbelsaule kénnen sich folgende Befunde erfassen lassen:

e \Verringerter Rippen-Becken-Abstand

e VergroBerung des Finger-Boden-Abstandes

e Akute und chronische Schmerzen, z.T. lokal Uber einem Wirbelkérper

e Verlagerung des Kopflotes

e Brustkyphose

e Lendenlordose

e Tannenbaumphanomen

Bei einem KoérpergrdBenverlust von mehr als 4 cm ergibt sich der Hinweis auf
eine mit Wirbelkdrperfrakturen. Bei Patienten mit einer Osteopenie bzw.
Osteoporose ohne entsprechende Fraktur zeigt die kérperliche Untersuchung

keine eindeutigen Hinweiszeichen.

1.5.2 Apparative Diagnostik
Eine Indikationsliste fir die Anwendung der Osteodensitometrie wurden
zunéachst u.a. 1997 von der Deutschen Arbeitsgemeinschaft Osteoporose



(DAGO) formuliert. Die DAGO orientierte sich dabei an bekannten

Risikofaktoren fir eine Osteoporose.

Hierzu wurden gerechnet:

e Frakturen ohne adaquates Trauma

e KorpergréBenabnahme um mehr als 4 cm

e Glukokortikoidtherapie tGber 6 Monate mit mehr als 7,5 mg
Pradnisolonaquivalent taglich

e Organtransplantation

e kurze Ostrogenexposition (< 30 Jahre zwischen Menarche und Menopause)

e amenorrhoeische Phasen Uber ein Jahr auBerhalb einer Graviditat

e gesichertes familidres Osteoporoserisiko (HUftgelenks- oder

Wirbelkorperfraktur bei Verwandten 1. Grades)
Osteoporose Leitlinien Medizin (DAGO 1997)

Der Dachverband deutschsprachiger osteologischer Fachgesellschaften (DVO)
veroffentlichte 2003 die ersten S3 Leitlinien fir die postmenopausale und die
kortikosteroidinduzierte Osteoporose. 2006/ 2007 wurde dann die
Uberarbeitung zur Osteoporose der Frau nach der Menopause und des
Mannes, sowie zur kortikosteroidinduzierten Osteoporose herausgegeben.
Grundlage der Empfehlungen des DVO zur Diagnostik und Therapie der
Osteoporose ist das absolute 10-Jahresfrakturrisiko fur Frakturen zum Zeitpunkt
der Beratung. Um die unterschiedliche Bedeutung verschiedener
osteoporotischer Frakturen in Hinblick auf Morbiditat und Mortalitat zu wichten,
erfolgen die Empfehlungen auf der Basis von Schenkelhalsfrakturaquivalenten.
Die Hohe des absoluten Frakturrisikos wird durch eine unbestimmte Zahl
unabhangiger Risikofaktoren bestimmt, von denen prévalente
Wirbelkérperfrakturen, das Lebensalter und die Knochendichte derzeit am
besten evaluiert sind. Eine Basisdiagnostik wird ab einem aufgrund klinischer
Risikofaktoren geschatzten 10- Jahres-Frakturrisiko von 20% und mehr
empfohlen. Dies ist anzunehmen bei einem Alter zwischen 70 und 75 Jahren,
wenn zuséatzlich mindestens ein weiterer klinischer Risikofaktor vorliegt
(Nikotinkonsum, osteoporotische Frakturen der Eltern, periphere Fraktur nach
einem Bagatelltrauma, multiple Stiirze, Immobilitat, oder Untergewicht (BMI <
20) (Empfehlungsgrad B-D). Ab einem Alter von 75 Jahren ist das Frakturrisiko
auch ohne Vorliegen zusétzlicher Risikofaktoren auf mehr als 20% erhoht.
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Abbildung 1.5: Zunahme der pradiktiven Schenkelhals-Frakturvorhersage in Abhangigkeit von
Risikofaktoren und Osteodensitometrie und der Kombination aus beiden
( Cummings et al. 1995)

In den aktuellen DVO Leitlinien werden folgende Messverfahren zur Beurteilung
des Frakturrisikos als apparatives diagnostisches Instrument aufgelistet, dabei
werden Osteodensitometrische Verfahren und Quantitative Ultraschallverfahren
unterschieden:

Osteodensitometrieverfahren

DXA Wirbelsaule p.a.

DXA Wirbelsaule lateral

DXA Femur

DXA Ganzkérper

Absorptiometrie (incl. SXA, DXA, pDXA) ultradistaler Radius

Absorptiometrie (incl. SXA, DXA, pDXA) distaler Radius (33% Ulnalange)
Absorptiometrie (incl. SXA, DXA, pDXA)
Absorptiometrie (incl. SXA, DXA, pDXA) Calcaneus

DXL Calcaneus

proximaler Radius

DXR Metacarpalia

QCT Wirbelsaule

QCT proximales Femur

CTXA proximales Femur

QUS Verfahren

Es gibt unterschiedliche QUS Verfahren und Variablen, die die
Frakturrisikovorhersage unterschiedlich gut gestatten und die unterschiedlich
gut untersucht sind (DVO 2006).
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Aus diesem Grund werden die Empfehlungen des DVO im Zusammenhang mit
dem einzelnen Verfahren und geratespezifisch herausgegeben.

transversale Transmission am Calcaneus mit festem Transducerabstand,
transversale Transmission am Calcaneus mit direkter Kopplung an FuB,
transversale Transmission an den Finger-Phalangen,

axiale Transmission an den Finger-Phalangen oder am Radius
Quelle: DVO Leitlinien 2006

1.5.2.1 Konventionelles Réntgen

Diese Untersuchung ist wesentlicher Bestandteil der Diagnostik einer
manifesten Osteoporose, da morphologische Substrate wie Einbriiche von
Grund- und Deckplatten, Sinterungsfrakturen, Ausbildung von Keil- und
Fischwirbeln sowie Kompressionsfrakturen gezeigt werden kdnnen (Heuck
1989). Zur Bestimmung der optischen Dichte ist diese Methode nicht mehr
Standart der Knochendichtemessung da die Strahlentransparenz erst ab einer
Knochenmineralminderung von etwa 20-40 % zunimmt (Eddy et al. 1998). Des
Weiteren kann keine Aussage Uber die innere Struktur und Zustand der
Knochen gemacht werden. Wenn die Beurteilung der Knochendeformitaten
oder die differentialdiagnostische Abklarung Schwierigkeiten bereiten, kann die
Durchfihrung einer Schichtaufnahme mittels Computertomographie oder
Kernspintomographie zusatzliche Informationen geben (Glier 1992).

1.5.2.2 Zweienergie-Rdntgen-Absorptiometrie (engl. : Dual-X-Ray-
Absorptiometry, DXA)

Die DXA stellt heute die Methode der Wahl dar. Es handelt sich um eine
Weiterentwicklung der DPA (engl.: Dual-Photon-Absorptiometry, DPA) bei der
auf der Basis einer Kalibrierung mit Weichteil- und knochenaquivalentem
Material aus der Abschwéachung der Strahlung die Knochenmineralmasse
errechnet wird. Untersucht werden die Lendenwirbelsaule, der Schenkelhals,
der Ganzkérper oder Spezialregionen. Die Ergebnisse werden als
Flachendichte in g/m2 angegeben und entsprechen nicht dem physikalischen
Dichtewert des Knochens (Masse/Volumen). Der absolute Wert wird in Bezug
zu einer Referenzpopulation gesetzt und in Standartabweichungen angegeben.

Der Vergleich mit einem jungen Referenzkollektiv ergibt den t-score, mit einem
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altersentsprechenden Referenzkollektiv den z-score. Die Vorteile liegen in der
geringeren Strahlenintensitat mit kiirzerer Scan-Zeit, die bessere raumliche
Auflésung mit sicherer Abgrenzung von Wirbelkdrpern, der hbheren Prézision
und der internationalen Standartisierung. Durch die kiirzere Scann-Zeit wird die
Strahlenbelastung auf 0,5 - 30 uSv reduziert (Zilller et al. 2007). Bei
Aortenverkalkungen, extraossarer Weichteilverkalkungen oder
Spondylarthrosen nimmt besonders bei alten Menschen die apparente
Knochendichte zu und kann zu einer Fehlinterpretation fihren (Nevitt et al.
1995; Marshall et al. 1996). Dies kann durch Aufnahmen im seitlichen
Strahlengang ausgeglichen werden. Die Durchfihrung einer DXA ist zur Zeit
praktisch Bedingung fir die Diagnosestellung (NIH 2000; DVO 2006).

Die Knochendichtemessung mit Hilfe der DXA-Methode an Wirbelsaule und
Femur ist bei Mannern und Frauen ein starker, unabhangiger Risikofaktor bei
der Ermittlung des Frakturrisikos (DVO 2006).

1.5.2.3 Quantitative Ultrasonometrie (QUS)

Die seit Mitte der 80er Jahre auf dem Markt befindlichen Gerate messen andere
Eigenschaften des Knochens (Elastizitat, Struktur, Geometrie) als die bis dato
verwendeten konventionellen Untersuchungsmethoden (Heaney et al. 1989;
Gluer et al. 1994; Beckmann et al. 1998). QUS-Geréate sind mobil, nicht invasiv,
kostenguinstig, leicht in der Handhabung und verursachen keine
Strahlenbelastung (Hadiji et al. 2001). Auf Grund dessen erlangt diese
Messmethode besonders im ambulanten Bereich groBe Akzeptanz. Vergleiche
mit histologischen und biomechanischen Untersuchungen haben gezeigt, dass
die Ultraschallparameter von Knochenstrukturdefekten ebenso wie vom
Mineralsalzgehalt beeinflusst werden (Gluer et al. 1994; Bouxsein 2003).

Bei der QUS wird Ultraschall verschiedener Wellenlange genutzt (zwischen
0,25 und 1,25 MHz). Durch Analyse des Schallverhaltens bei Passage durch
den Knochen erhélt man Aufschluss tber deren mechanische Eigenschaften.
Hierbei werden nicht nur die Absorption der Strahlung, wie bei den
radiologischen Verfahren, sondern auch die Geschwindigkeit und die Reflexion
der Strahlung im Knochen, sowie auf der Knochenoberflache gemessen. Zur
Beurteilung werden bei der QUS im Wesentlichen 3 Parameter angegeben,
welche sowohl vom vorhandenen Mineralsalzgehalt, als auch von Stérungen

der Knochenarchitektur beeinflusst werden:
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Schallgeschwindigkeit (Speed Of Sound = SOS)
Schallschwéachung (Broadband-Ultrasound-Attenuation = BUA)
Steifigkeitsindex (Stiffness — Index = Sl)

Die Messungen erfolgen mit einem kombinierten Schallsender und - empfanger,
die an gegenulberliegenden Knochenseiten positioniert werden. Als
Kopplungsmedium zwischen Ultraschall und Knochen hat sich Wasser einer
konstanten Temperatur bzw. Gel bewahrt (Antich et al. 1991; Hadiji et al. 1999).
Das Os calcaneus eignet sich besonders flir diese Untersuchung, da es
hinsichtlich der Frakturvorhersage validiert ist. Hier liegt eine der Wirbelsaule
ahnliche trabekulare Knochenstruktur mit einem hohen Anteil an trabekularen
Knochen (>90%) und einem der Wirbelsaule vergleichbaren
Knochenstoffwechsel vor. Es handelt sich um einen gewichtstragenden
Knochen, dieser ist leicht und reproduzierbar zu erreichen. Die Diskussion um
die Ubertragbarkeit der Messergebnisse des Os calcaneus auf die librigen
Abschnitte des Skeletts und die damit verbundene Vorhersehbarkeit von
Frakturen halt allerdings an (Gregg et al. 1997; Gonnelli und Cepollaro 2002).
Ahnlich der Knochendichte per DXA- Messung sind QUS Variablen
kontinuierlich skaliert und ihr Zusammenhang mit Frakturrisiko ist exponentiell.
Nachteilig wirkt sich die geringe Erfahrung beim Therapiemonitoring, die
schwierige Standartisierbarkeit und das Fehlen von internationalen Phantomen
aus (Waster et al. 1995; Hans et al. 1996; Hadiji et al. 1999). GroBe Querschnitt-
sowie prospektive Studien haben gezeigt, dass mit einigen, aber nicht mit allen
Geratetypen der QUS eine im direkten Vergleich zur DXA-Methode ebenso
gute, individuelle Frakturvorhersage maéglich ist. Fiir Oberschenkelhalsfrakturen
konnte in groBen epidemiologischen Studien SEMOF, EPIDOS und SOF eine
Frakturgefahrdung mit den Ergebnissen der QUS- Untersuchung korreliert
werden (Hans et al. 1996; Bauer et al. 1997). Fir das Kollektiv der
postmenopausalen Frauen gibt es zwei prospektive Studien, die eine von
klinischen Risikofaktoren unabhangige Pradiktion aller Frakturen durch eine
quantitative Ultraschallmessung an der Ferse zeigen (Huopio et al. 2004; Khaw
et al. 2004). Diese Fahigkeit der QUS zur Frakturvorhersage ist von der
radiologischen Knochendichtemessung unabhangig (Martin et al. 2006).
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1.5.2.4 Quantitative Computertomographie (QCT) und periphere quantitative
Computertomographie (pQCT)

Bei der QCT werden diinne Kdérperscheiben transversal abgebildet. Die
quantitative Auswertung der Knochendichte erfolgt durch die
Dreidimensionalitat volumenbezogen in g/cm® (Heuck 1989). Die Spongiosa
kann unabhéangig von der umgebenden Kortikalis beurteilt werden. Messort bei
der QCT ist die Wirbelsaule, bei der pQCT der Radius sowie die Tibia. Als
Vorteile gelten die hohe Prazision, die Messung der wirklichen physikalischen
Dichte, die Unterscheidungsmaéglichkeit von Spongiosa und Kompakta und die
kurze Untersuchungszeit. Von Nachteil sind die hohen Anschaffungskosten, die
geringe Verflgbarkeit und der Knochenmarksfettfehler bei der Einenergie-
quantitative- Computertomographie (SEQCT). Dieser kann einen
Richtigkeitsfehler von bis zu 30 % verursachen, kann jedoch mit der
Zweienergie- quantitative- Computertomographie (DEQCT) minimiert werden.
Von Nachteil ist dann die erhéhte Strahlenbelastung und die Schwierigkeit den
Messort wiederzufinden. Die aktuellste Entwicklung ist die ,high resolution®
pQCT. Hier wird erstmalig durch aufwandige Bildverarbeitungsverfahren,
rechnergestitzt, die trabekuldre Mikroarchitektur sichtbar gemacht und die
Méglichkeit geschaffen, neben der Knochenmasse auch die Knochenqualitat

beurteilbar zu machen.

1.5.2.5 Andere Messverfahren
Zweienergie-Rdntgen-Radiogrammetrie (engl. : Dual-X-Ray-Radiogrammetry,
DXR)

Bei diesem Verfahren wird einen Zusammenhang zwischen Knochenvolumen
und kortikaler Knochendichte bei langen Réhrenknochen hergestellt. Die DXR
basiert auf der Ausmessung der kortikalen Dicke, woraus sich durch einfache
Umrechnung Knochendichtewerte ergeben. Gemessen wird an konventionellen
Réntgenbildern von Hand oder Unterarm an Metacarpalia oder Radius bzw.
Ulna, die nach Einscannen mittels spezieller Software an einem zentralem
Computer ausgewertet werden. Die Messorte sind in einer Reihe von
Untersuchungen evaluiert. Nachteile des Verfahrens sind zurzeit begrenzte
Anzahl von Studiendaten und die Erfassung kortikaler Knochenanteile.
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1.5.3 Laboruntersuchung
Die laborchemische Evaluierung in der Diagnostik der Osteoporose dient vor
allem der differentialdiagnostischen Abgrenzung sekundarer
Osteoporoseursachen. Zur Abgrenzung einer primaren Osteoporose von
anderen Osteoporoseformen mit einem hohen sekundéaren Anteil und von
anderen Krankheiten mit einer erhdhten Fragilitat empfiehlt der DVO folgende
Laborparameter als Basislaborbestimmung (DVO 2006).

1. Serumcalcium
Serumphosphat
Alkalische Phosphatase (AP)
Kreatinin
Gamma-GT (zu AP)
EiweiBelektrophorese
BSG oder CRP
Blutbild
TSH

10. Quelle: DVO Leitlinien 2006
BSG/CRP, Blutbild und EiweiBelektrophorese dienen der Erfassung

entzindlicher, maligner und hdmatologischer Prozesse (z.B. Plasmozytom,

© 0o N o g A~ w N

Osteomyelitis). Eine retrospektive Querschnittsstudie aus Danemark hat
gezeigt, dass einer von 20 Patienten mit der Neudiagnose einer Osteoporose
eine monoklonale Gammopathie hat. Das relative Risiko flr ein Multiples
Myelom war bei einer Osteoporose 75-fach erhéht (10-160). Die Spezifitat eines
M-Gradienten in der EiweiBelektrophorese flr ein multiples Myelom war 95%,
der positiv pradiktive Wert 17,6%. Die Aussage der Studie wird dadurch
eingeschrankt, dass es sich um Patienten handelte, die gezielt in einer
Osteoporose-Klinik vorgestellt wurden (Abrahamsen et al. 2005).

Die Messung der alkalischen Phosphatase (AP) (ohne gleichzeitige Erh6hung
der Gamma- GT,) von Serumkalzium und von Serumphosphat dienen der
Differentialdiagnose einer Osteomalazie. Ein erhéhtes Serum-Calcium kann
endokrine Ursachen (primarer Hyperparathyreoidismus) haben oder auf ein
malignes Geschehen (Tumorhyperkalzdmie) hinweisen. Veranderungen von
Kreatinin und Phosphat weisen auf renale Osteopathien hin. Eine subklinische
Hyperthyreose (erniedrigtes TSH) ist als Risikofaktor osteoporotischer

Frakturen bei postmenopausalen Frauen in der Study of Osteoporotic Fractures
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beschrieben (Bauer et al. 2001) und war in einer Nachanalyse der FIT-Studie
mit einer hdheren vertebralen Frakturrate verknUpft (Jamal et al. 2005). Die
Pravalenz ist mit etwa 10% in der alteren Bevdlkerung haufig (Seck et al. 1997).
Es gibt es derzeit keine Aussagen dartber, ob und wie effektiv sich durch die
Erfassung dieser Parameter Frakturen vermeiden lassen. Auch ist die
Pravalenz von sekundaren Erkrankungen bei einer Osteoporose nur
ungenigend bekannt (DVO 2006).

Knochenformations- und Knochenresorptionsparameter

Mittels sogenannter Knochenmarker kann im Blut- und Urin die Aktivitat im
Bereich der Knochenresorption und/ oder Formation gemessen werden. Zudem
geben diese biochemische Parameter unter Studienbedingungen prognostische
Hinweise fir das Ausmalf der fraktursenkenden Wirkung einer antiresorptiven
Medikation.

Fir den Einsatz im Praxisalltag sind diese Parameter noch nicht ausreichend
Standartisiert und evaluiert (DVO 2006).

Tabelle 1.7: Auflistung der Knochenformations- und Knochenresorptionsparameter:

Knochenresorption Knochenaufbau

Tartratresistente saure Phosphatase Knochenspezifische Alkalische Phosphatase
Hydroxyprolin Osteokalzin

Desoxypyridinolin Prokollagen (N und C terminal)

Pyridinoline

Galactosyl-Hydroxylysine

Quelle: modifiziert nach (Eastell et al. 2001)

1.5.4 Knochenbiopsie

Die Knochenbiopsie erlaubt Uber die Klinik und Laboruntersuchungen hinaus
die Diagnose seltener sekundarer Formen einer Osteoporose (z.B.
Mastozytose, asekretorisches multiples Myelom) und eine genaue Beurteilung
von Mineralisationsstérungen bei unentkalkten Biopsien.

In der Primardiagnostik der Osteoporose hat sie keinen festen Stellenwert. Bei
unplausiblen Befunden oder Verlaufen sind Knochenbiopsien Uberlegenswert
(DVO 2006).
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1.6. Pravention der Osteoporose

1.6.1 Basistherapie

In der Primarprévention der Osteoporose stehen zunachst die beeinflussbaren
Risikofaktoren im Vordergrund. Betont sind vor allen solche Risikofaktoren, die
durch Umstellung der Erndhrungsweise und Verhalten zu veréandern sind. Hier
sind eine gute Aufklarung der betreuten Frauen, die Beratung und Betreuung

hinsichtlich Erndhrungsumstellung und Bewegungstherapie zu nennen.

1.6.1.1 Bewegung

Durch Bewegung erfolgt eine Auslibung von Zug- und Druckkréaften auf
Knochen, Sehnen und Muskelgewebe. Dies ist im ,Wolff'schen Gesetz®
definiert. Durch die beschriebenen Krafte der mechanischen Belastung kommt
es zur Stimulation des Knochenstoffwechsels und damit zur Neubildung von
Knochensubstanz. Ein wichtiger zusatzlicher Effekt der Bewegung ist die
Férderung der Koordination, die Stimulation des Kreislaufes und damit eine

Verringerung des Sturzrisikos (Turner 2002).

1.6.1.2 Calcium und Vitamin D Versorgung

Im Rahmen der Erndhrungsumstellung sollte auf eine ausreichende Calcium
und Vitamin Versorgung geachtet werden, die mit einfachen und
kostengunstigen Mitteln, wie z.B. calciumreiches Mineralwasser, erreicht
werden kann. Bei alteren Frauen kann die medikamentése Substitutions-
Therapie mit Calcium (1000 —1500 mg / Tag) und Vitamin D3 (800 — 1000 IE /
Tag) notwendig sein. Dabei sind Nebenerkrankungen wie die Niereninsuffizienz
zu beachten und eventuell eine Dosisreduktion vorzunehmen. Eine englische
placebokontrollierte Doppelblindstudie konnte 2005 bei Frauen und Mannern >
70 Jahre zeigen das eine Vitamin D oder Calciumsubstitution alleine oder in
Kombination bei schon vorhandenen osteoporosebedingten Frakturen nicht

ausreichend flr eine Pravention ist (Grant et al. 2005).

1.6.2 Hormonelle Substitution (hormon replacement therapy “HRT*)

Bei der postmenopausalen Osteoporose kommt es zu einem physiologischen
Abfall des Ostradiolspiegels und wie oben gezeigt zu einer Stérung des
dynamischen Gleichgewichts zwischen Knochenaufbau und Knochenabbau.
Eine Substitutionstherapie mit Ostrogenen, bzw. kombinierter Therapie mit
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Ostrogenen und Gestagenen fiihrt zu einer Modulation der Calcitonin-
Freisetzung und der Parathormonwirkung, einem Aktivitatsanstieg der a-1-
Hydroxylase und somit zu einer verstarkten Umwandlung des inaktiven in das
aktive Vitamin-D3. Als Folge kommt es zu einer erhdhten intestinalen
Kalziumabsorption, einer verstarkten Durchblutung der Muskulatur und einer
Steigerung des Hirnstoffwechsels mit einer Verbesserung der neuromuskularen
Achse und damit einer verringerten Fallneigung als Konsequenz. Uber
spezifisch rezeptorvermittelte Wirkung an Osteoblasten und Osteoklasten sowie
Uber autokrine und parakrine Wirkung mittels Zytokine kommt es bei einer
Ostrogentherapie zu einer Osteoklasten — Hemmung, zu einer Normalisierung
des zuvor erhdhten Knochenumsatzes und durch Aktivierung der Osteoblasten
zu einer Knochendichtezunahme (Gottschalk und Hadji 2006). Die Mdglichkeit
einer Ostrogenprophylaxe mit Ostrogensubstitution ist mit zahlreichen
Publikationen belegt (Cranney et al. 2002). Hierbei sind Zuwachse von bis zu
10% der Knochendichte an der Wirbelsdule sowie 4% am Schenkelhals
beschrieben. Dieser Zuwachs beschrankt sich meistens auf die ersten 3 bis 4
Jahre und hangt von dem Knochenumbau bei Therapiebeginn ab (Gottschalk
und Hadji 2006). Danach kommt es zum Erhalt der Knochendichte. Da die
Frakturinzidenz im klinischen Alltag im Vordergrund steht, ist dieser Blickwinkel
sehr entscheidend und auch da zeigt die HRT eine signifikante Reduktion des
Risikos.

Mit der ,Women’s Health Initiative (WHI) wurde erstmalig eine
placebokontrollierte, randomisierte Doppelblindstudie zur Hormonersatztherapie
durchgefihrt (Rossouw et al. 2002). In diesem Rahmen konnte erstmalig in
einer placebokontrollierten Doppelblindstudie die Fahigkeit der HRT und ERT
(Ostrogen- Gestagen-Kombinationstherapie, Monodstrogentherapie) zur
signifikanten Reduktion von osteoporosebedingten Frakturen der
Lendenwirbelsdule sowie des Oberschenkelhalses nachgewiesen werden.
Hierbei zeigte sich eine signifikante Reduktion von vertebralen Frakturen sowie
Oberschenkelhalsfrakturen von 34 %. Die Gesamtfrakturrate reduzierte sich um
23 %. Hervorzuheben ist, dass es sich bei den Teilnehmerinnen der WHI-Studie
um Frauen mit einem geringen Frakturrisiko (hoher BMI, niedriges Alter, keine
Basiserhebung der Knochendichte) handelte (Rossouw et al. 2002). Der
Ostrogen-Arm der WHI-Studie bestatigte die frakturreduzierende Wirkung einer

ERT im Rahmen der Primarpravention. Hierbei zeigte sich eine Reduktion von
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Schenkelhalsfrakturen um 38%. Die Reduktion fir Wirbelkérperfrakturen lag im
Vergleich zum Kombinationsarm auch im Ostrogen-Mono-Arm in der gleichen
GrdBenordnung mit einer Reduktion um 39 %. Die Gesamtfrakturrate war
ebenfalls signifikant reduziert mit einer Reduktion von 30 % (Anderson et al.
2004). Die HRT ist zur Zeit die einzige, nachgewiesenermaBen wirksame
Behandlungsoption im Rahmen der Pravention der postmenopausalen
Osteoporose. Entsprechend der Empfehlungen der S3-Leitlinien des
Dachverbandes Osteologie zur postmenopausalen Osteoporose (PMO) sollte
die Entscheidung Uber den Beginn einer HRT bei Frauen mit erhéhtem
Osteoporoserisiko unter eingehender Beratung und individueller Abwagung der
moglichen Risiken und Nutzen gemeinsam mit der Patientin getroffen werden
(DVO 2006).

Tabelle 1.9: Knochendichte erhaltende Ostrogen-Dosen

oral 0,5-1 mg/d

transdermal 14-25 ug/d

perkutan 1,5-2 mg/d

subkutan 0,5-10 mg/alle 3-4 Wochen
Estradiolvalerat oral 0,5-1 mg/d
Konj.Ostrogene oral 0,3mg/d
Norethisteronacetat oral 0,5 mg/d
Norethisteronacetat transdermal 125 pg/d

Tibolon oral 1,25 mg/d

Modifiziert nach (Gottschalk und Hadji 2006)

1.7. Therapie der Osteoporose

1.7.1 Bisphosphonate

Bisphosphonate sind synthetische Analoga des organischen Pyrophosphats,
eines endogenen Regulators des Knochenumsatzes, der die
Knochenresorption und Mineralisation in vitro hemmt. Bisphosphonate hemmen
die skelettale und extraskelettale Kalzifikation und die osteoklastére
Knochenresorption (Cremers et al. 2005). Bisphosphonate werden durch ihre

hohe Bindungsaffinitdt zum Hydroxylapatit in den Knochen eingelagert.
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Wahrend der osteoklastar vermittelten Knochenresorption werden diese
Bisphosphonate dann in die Zellen aufgenommen und die Osteoklasten
dadurch gehemmt. Einige in vitro-Experimente zeigen auch einen direkt
inhibierenden Effekt auf die Osteoklasten- stimulierenden Wachstumsfaktoren
aus Osteoblasten. Durch die osteoklastare Hemmung kommt es zu einer
verminderten Tiefe der Erosionshéhlen (Cremers et al. 2005).

Bisphosphonate werden bei oraler Gabe nur sehr eingeschrankt durch den
Gastrointestinaltrakt aufgenommen (1 % - 3 %). Die Halbwertszeit im Blut ist
sehr kurz (20 - 25 min). Sie werden nicht metabolisiert und unverandert zu fast
100% durch den Urin ausgeschieden, an die Knochenmatrix binden 40- 50 %
der resorbierten Substanz (Cremers et al. 2005). Von allen Bisphosphonaten ist
bekannt, dass sie bei postmenopausalen Frauen die Frakturinzidenz um ca.
50% reduzieren kénnen bei einer ca. 90 % igen Responderrate (Cummings et
al. 1998; Harris et al. 1999; Adami et al. 2004; Miller et al. 2005; Black et al.
2006; Delmas et al. 2006). Folgende Dosen der Bisphosphonate werden

verwendet:

Bisphosphonate in der Osteoporosetherapie

Alendronat 10 mg/Tag p.o
70 mg/pro Woche p.o.
Risedronat
5 mg/Tag p.o.
35 mg/pro Woche p.o.
Ibandronat 3 mg i.v. als Bolus alle drei Monate
150mg einmal im Monat p.o.
Zoledronsaure 5 mg i.v. als Kurzinfusion einmal im Jahr

Tabelle 1.10: Bisphosphonate in der Osteoporosetherapie, Quelle: Zusammenstellung aus den
Zulassungsangaben der DVO Leitlinien 2006 und der Fachinformation Aclasta.

1.7.2 Serm’s (Selektive Estrogen Rezeptor Modulatoren)

Bei dieser Substanzgruppe handelt es sich um Rezeptor- Modulatoren, welche
teils 6strogenagonistische und antagonistische Wirkungen am Knochen-,
Fettstoffwechsel, am Endometrium und an der Brustdriise aufweisen. Seit 1998
steht mit Raloxifen, chemisch ein synthetisches Benzothiophenderivat, als Serm
der 3. Generation eine Substanz zur Verfligung, welche ihre Interaktion direkt
am Ostrogen- Rezeptor entfaltet und hier eine spezifische Bindung eingeht.

Dabei kommt es zu einem Ostrogen- Agonismus am Knochen und einem

37



neutralen bzw.antagonistischen Effekt auf Uterus und Mamma. Hinsichtlich
eines mdglicherweise positiven Effektes auf das vaskulare System und damit
auf eine Senkung kardialer Erkrankungen zeigte sich kein signifikanter
Nachweis (Barrett-Connor et al. 2006). Am Knochen zeigt Raloxifen primar
eine antiresorptive Wirkung Gber eine Hemmung der osteoklastéaren Resorption,
wahrend die osteoblastare Neubildung der Knochenmatrix scheinbar
unverandert fortschreitet. Dies flhrt zu einer Hemmung des zuvor bestehenden,
progredienten Knochensubstanzverlustes, gefolgt von einer Erhéhung der
Knochenmineraldichte mit Stabilisierung auf héherem Niveau. Die MORE-
Studie (Multiple Outcomes of Raloxifen Evaluation) zeigte bei einer Therapie
mit 60 mg/die Uber 4 Jahre eine signifikante Erhéhung der
Knochenmineraldichte gegeniber Placebo sowie hinsichtlich des primaren
Endpunktes der Frakturraten die schnelle und anhaltende Senkung des
vertebralen Frakturrisikos. In den ersten drei Jahren reduzierte sich das Risiko
fir eine Wirbelkérperfraktur bei Frauen ohne vorbestehende Fraktur um 55 %,
das far multiple Frakturen um 93% (Delmas et al. 2002).

RR 0.5
(0.4, 0.6)
—_ _ 1
g 2B RR 0.7
< (0.6, 0.9) M Placebo
S 20 B RLX60
® B RLX120
L
c 15 -
% RR 0.6
g (0.4,0.9)
= 10 - - 1
= RR 0.5
S (0.3,0.7)
c 1
£ 5
c
o
§ o

keine praexistenten Frakturen préaexistente Frakturen

*P=0.02, RLX 60 vs. RLX 120

Abb.1.5: Anstieg der Knochendichte an der Lendenwirbelséule unter vierjahriger Therapie mit
Raloxifen 60 mg im Vergleich zu Placebo im Rahmen der MORE-Studie; modifiziert nach
Delmas PD et al JBMR 2000

1.7.3 PTH

Im Gegensatz zu den oben beschriebenen antiresorptiven Substanzen ist

Teriparatid die erste entwickelte osteoanabole medikamentdse Therapie bei der
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eine Senkung der Frakturinzidenz nachgewiesen werden konnte (FaBbender
2006). Teriparatid besteht aus dem N-terminalen Aminosaurefragment (1-34)
des humanen Parathormon. Parathormon wird von der Nebenschilddrise
synthetisiert und spielt eine zentrale Rolle in der Calcium- Homdostase (siehe
Kapitel 1.4.2). Es erhéht direkt die Calcium- Rickresorption in der Niere und
Uber eine Stimulation der 1- a Cholecalciferol- Hydroxylase mit dann erhéhtem
aktiven Vitamin D- Spiegeln die intestinale Calciumabsorption (Dobnig und
Turner 1997). Ein dauerhaft erhéhter PTH- Spiegel im Rahmen eines
Hyperparathyreoidismus fihrt Gber die oben genannten Effekte zu einer
Stimulation der Osteoklasten mit Folge eines kontinuierlichen Knochenabbaus.
Bei einer einmaligen taglichen Gabe (subkutan/ i.v. Injektion) kommt es im
Gegensatz zur dauerhaft erhéhten Spiegeln zu einer Stimulation der
Osteoblasten und im Ergebnis zu einer vermehrten Knochenneubildung (Reeve
et al. 1980; Dobnig und Turner 1997). Die Neer- Studie (Neer et al. 2001) zeigte
einen 10 prozentigen Knochenmineral-dichteanstieg gemessen per DXA an der
Lendenwirbelsdule nach einer mittleren Therapiedauer von 18 Monaten.
Weiterhin zeigte sich eine 65 prozentige relative Frakturreduktion der
vertebralen réntgenologisch nachgewiesene Wirbelkérperfrakturen. Als
zugelassene Therapie steht PTH mit einer Dosierung von 20 pg zur einmal
taglichen subkutanen Gabe zur Verfligung.

BB 0.31(95%Cl. 01910 *p <0.001 vs. Placebo
RR 0.35 (95%
o
0 r14
r12
25 10

relative

Risikoreduktion in % 59 - 8% der Frauen

65% W 69%VY | 6

75 4
L2
100 64 0
Placebo  rhPTH20 rhPTH 40
(n=448)  (n=444)  (n=434)

Abb. 1.6: Reduktion des relativen Risikos durch eine Therapie mit PTH flr osteoporosebedingte Frakturen
Modifiziert nach (Neer et al. 2001)
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1.7.4 Strontiumranelat

Strontium steht wie Calcium in der zweiten Hauptgruppe des Periodensystems
(Erdalkalimetalle) und ist chemisch eng mit diesem verwandt. In der Natur
kommt es als Gemisch stabiler Isotope vor. Als natirliches Spurenelement wird
es in geringer Menge mit der Nahrung aufgenommen, damit ist es physiologisch
in Weichteilgeweben, Blut und Knochen vorhanden. In der Osteoporosetherapie
wird Strontium als Ranelat verabreicht mit einer Dosierung von 2g Granulat pro
Tag. Die Bioverfligbarkeit betragt bei oraler Gabe 25%. Strontium weist
aufgrund seiner engen Verwandtschaft zu Calcium eine hohe Knochenaffinitat
auf. Folgende Wirkmechanismen sind fir das Strontium in- vitro gezeigt
worden: Anstieg der Proliferation der Praosteoblasten und Steigerung der
Kollagensynthese der Osteoblasten, Hemmung der Osteoklastenaktivitat
(Canalis et al. 1996). In- vivo zeigten Studien bei Nagern eine Steigerung der
Osteoblastenoberflache und eine Reduktion der Osteoklastenoberflache
(Buehler et al. 2001). Bei Ratten zeigte sich im speziellen eine Zunahme des
trabekularen Volumens, der Trabekeldicke und der Anzahl der Trabekel
(Ammann 2005). Im Hinblick auf klinische Studien ergeben sich Ergebnisse von
zwei internationalen, randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierte
Phase- Il Untersuchungen. In beiden Studien wurde Uber 3 Jahre 2 g
Strontiumranelat/ Tag oral verabreicht. In der SOTI- Studie zeigte sich nach 3
Jahren eine Senkung des relativen Risikos fur Wirbelkdrperfrakturen um 41%
(Meunier et al. 2004). In der TROPOS- Studie ergab sich fiir das
Gesamtkollektiv die Senkung des relativen Risikos fUr extravertebrale Frakturen
um 16 %, die Reduktion der Hiftgelenksfrakturen war in der Gesamtgruppe
nicht signifikant (Reginster et al. 2005).

Neben den in den DVO Leitlinien A klassifizierten (héchster Empfehlungsgrad)
Therapeutika gibt es weitere, die entsprechend der Evidenzanforderung keine
ausreichende Datenlage im Hinblick auf Frakturreduktion zeigen. Zu diesen

gehdren u.a. Calcitonin, Fluoride und Anabolika.

1.7.5 Sturzprophylaxe

Ein entscheidender Faktor fir die Entstehung osteoporose-assoziierter
Frakturen ist die Fallneigung der Patienten. Auch wenn naturlich keine
urséachliche Beziehung zur Entstehung einer Osteoporose besteht, so ist der
Ausldser einer Fraktur doch in den meisten Fallen ein Sturz. Die
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Gewalteinwirkung auf den Knochen ist hier typischerweise gering und lost
dennoch eine Fraktur aus. In der Osteoporosediagnostik und -therapie muss
dementsprechend der Einschatzung und Minimierung des Sturzrisikos ein
hoher Stellenwert beigemessen werden (Podsiadlo und Richardson 1991).

1.8. Mammakarzinom

1.8.1 Epidemiologie des Mammakarzinoms

Das Mammakarzinom ist mit einem Anteil von 24,5% aller Malignome die
haufigste maligne Erkrankung der Frau. Derzeit ist in Deutschland mit ca.
47.500 Neuerkrankungen an einem Mammakarzinom sowie ca. 20.000
Todesfallen pro Jahr zu rechnen (Schulz et al. 1997) und somit flir 18% aller
krebsbedingten Todesfalle verantwortlich. Die 5-Jahres Uberlebensrate liegt bei
76%. Die Haufigkeit des Auftretens von Mammakarzinomen in der weiblichen
Bevdlkerung nimmt in den westlichen Industrienationen mit hohem
LebensStandart standig zu und zwar gegenwartig um 3-4% pro Jahr (Schulz et
al. 1997). Sie ist in den letzten 60 Jahren zwischen 40 und 70% angestiegen
(Miller 1996), so dass gegenwartig in der Bundesrepublik Deutschland jede 9.-
10. Frau im Laufe ihres Lebens betroffen ist (Becker und Wahrendorf 1998).

1.8.2 Risikofaktoren

Zu den bekannten Risikofaktoren z&hlen die familiare Disposition, friihe
Menarche, spate Menopause, Adipositas und Nulliparitat bzw. hohes Alter bei
der ersten Geburt. Eine Reihe dieser Risikofaktoren steht in direktem bzw.
indirektem Zusammenhang mit der endogenen bzw. exogenen Ostrogen-
exposition, welche eine mitogene Stimulation des Brustdriisenepithels bewirken
kann (Beral et al. 1997; O'Brien und Caballero 1997; Wirthensohn et al. 1998).

Mammakarzinomrisikofaktoren Relative Risikosteigerung*
BRCA1-Mutationstragerinnen

Frauen mit behandeltem Mammakarzinom
Familiare Belastung (Mutter, Schwester)

Atypische duktale/lobulare Hyperplasie

Malignom in der Eigenanamnese

(Uterus, Ovar, Darm)

Deutliches Ubergewicht

Nullipara, spéate Erstgebarende (>30J.)

Frihe Menarche (<12J.), spate Menopause (>52J.)
Alter Uber 50 Jahre

Hormonsubstitution (langer als 5 Jahre)
"Normales" Risiko:

WwhkHo

— =N MNNN

5
,0

Tabelle 1.11: Relative Risikosteigerung bei Mammakarzinomrisikofaktoren (Untch et al. 2004)
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1.8.3 Ostrogene und Mammakarzinom
Ostrogene férdern das Wachstum und die Proliferation der Driisengénge der
Brust. Ostrogene und Gestagene zusammen modulieren die Proliferation der
lobulo-alveolaren Einheit. Die Proliferation erfolgt Gber den Einfluss des
Zellzyklus.
Der Zellzyklus wird Uber spezifische Proteine reguliert:

e Cyklin Abis E

e (flr die G1 Phase ist das Cyclin D1 besonderst wichtig, Cyclin A fir die

S-und G2-Phase

e (Cyclin Dependant Kinase (CDK): treten mit den Cyclinen in Interaktion.

e Protoonkogene (z.b. c-myc, c-fos).

e Tumorsupressorproteine (z.b.p21, p53 etc).
Diese im Zellzyklus wirksam werdenden Regulationspeptide sind Zielpunkt fir
regulierende Eingriffe von Steroidhormonen und Wachstumsfaktoren (Wolf
1997). Weitere flr die Entwicklung der Brustdriise wichtige Hormone sind das
Thyroxin, Kortison, Prolaktin und insbesondere Insulin sowie IGF-1 (Knappe et
al. 1999). Ohne Insulin und IGF-1 gibt es keine Proliferation des
Mammagewebes durch Ostrogene (Knappe et al. 1999). In-vitro-
Untersuchungen an synchronisierten Tumorzellinien die samtlich
Hormonrezeptorpositiv waren zeigten nach Gabe von Ostrogenen, Androgenen
und Glukokortikoide keinen Effekt auf das Zellwachstum. Erst in Gegenwart
zusétzlicher Wachstumsfaktoren wie Insulin oder IGF-1 haben Ostrogene eine
mitotische Aktivitat auf Tumorzellen (Musgrove und Sutherland 1994).
Ostradiol scheint nach heutigem Wissen an der Promotion bereits etablierter
Malignome beteiligt zu sein und wirkt somit mitogen (proliferationsférdernd), von
daher wird ihnen eine fakultativ synkarzinogene Wirkung zu geschrieben. In-
vitro-Untersuchungen haben gezeigt das Ostrogene und Gestagene nicht
mutagen und nicht karzinogen sind (Cline et al. 1996). Bezliglich der Zunahme
der Brustkrebshaufigkeit wird zurzeit viel Gber die Rolle der Hormonsubstitution
diskutiert. Mittlerweile liegen Uber 50 epidemiologische Studien, Uberwiegend
Fall-Kontroll sowie Kohortenstudien, vor. Darliber wurden zusammenfassend
mehrere Metaanalysen durchgefihrt (Beral et al. 1997; Schairer et al. 2000).

Ein Zusammenhang der Ostrogen-Gestagen-Substitution mit der generellen
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Zunahme der Brustkrebserkrankungen lasst sich in den einzelnen
epidemiologischen Studien (iber Ostrogene und Mammakarzinom nicht
nachweisen (Miller 1996; Beral et al. 1997). Die Metaanalysen zeigten unter
Einbeziehung der Einnahmedauer ein gering erhdhtes Mammakarzinom Risiko
bei Frauen die zum Zeitpunkt der Diagnose substituiert waren. Durch eine
Subanalyse konnte gezeigt werden dass die Einnahmedauer von Bedeutung
ist. Mit der ,women health initiative (WHI)“wurde im Rahmen der
Primarpravention eine randomisierte placebokontrollierte klinische Studie im
Bereich der hormonellen Substitutionstherapie durchgefihrt. Zunachst wurden
zwei Kollektive gebildet. Ein Kollektiv bestand aus Frauen mit, das andere
Kollektiv aus Frauen ohne Hysterektomie. Es erfolgte eine Randomisierung der
Kollektive in die Gruppe mit einer Hormontherapie (Kombinationstherapie/
Ostrogen- Monotherapie) oder Placebo. Der Studienarm, in dem 8506 Frauen
im Alter von 50-79 Jahren eine orale kombinierte Ostrogen-Gestagen-Therapie
(taglich 0,625 mg konjugierte equine Ostrogene + 2,5 mg
Medroxyprogesteronazetat) erhielten wurde nach 5.2 Jahren vorzeitig
abgebrochen. Im Vergleich zur Plazebo-Gruppe (n=8102) erlitten behandelte
Frauen haufiger (statistisch nicht signifikant) kardiovaskulare Ereignisse
(einschlieBlich Thromboembolien HR 1,33 und Schlaganfall HR 1,41) sowie
signifikant haufiger Brustkrebs (HR 1,26). Gleichzeitig zeigten sich signifikant
seltener Frakturen (HR 0,76) und kolorektale Karzinome (HR 0,63). Eine
integrierte Hochrechnung der Erkrankungswahrscheinlichkeit (Global Index)
ergab ein Uberwiegen der Risiken im Vergleich zum Nutzen. Die
Gesamtmortalitat unterschied sich nicht zwischen den Verum- und Plazebo-
Gruppe (Rossouw et al. 2002). Der Studienarm, in dem 5310 hysterektomierte
Frauen im Alter von 50-79 Jahren eine orale Ostrogen-Therapie (taglich 0,625
mg konjugierte equine Ostrogene) erhielten wurde nach 6,8 Jahren vorzeitig
abgebrochen. Im Vergleich zur Plazebo-Gruppe (n=5429) erlitten behandelte
Frauen haufiger (statistisch signifikant) kardiovaskulare Ereignisse
(einschlieBlich Thromboembolien HR 1,33 und Schlaganfall 1,39). Im
Gegensatz zum Kombinationsarm zeigte sich im Mono-Arm die Inzidenz fur
Brustkrebs um 23% (statistisch nicht signifikant, HR 0,77) erniedrigt. Zusatzlich
zeigten sich auch signifikant seltener Frakturen HR 0,7. Nach der Einschatzung
des Sponsors (NIH), nicht der Studiengruppe (Steering Committee), war man
bei einer Zwischenanalyse der Meinung, das durch das Fortsetzen der Studie
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kein weiterer Erkenntnisgewinn zu erwarten sei, so das sie nach 6.8 Jahren

abgebrochen wurde. Die Gesamtmortalitat unterschied sich nicht zwischen der

Verum- und Plazebo-Gruppe (Anderson et al. 2004). Auch wenn die Mdglichkeit

in Betracht gezogen werden muss das bei einer Ostrogen- Gestagen

Langzeittherapie die Diagnose eines Mammakarzinoms wahrscheinlicher wird,

so sagt dieses nichts Uber die Mortalitat der substituierten Patientinnen

bezogen auf das diagnostizierte Mammakarzinom aus.

Bezlglich dieses Zusammenhanges zeigte die Metaanalyse von Bush et al. das

Frauen unter HRT sogar ein geringeres Risiko haben an einem

Mammakarzinom zu versterben (Bush et al. 2001).

1.8.4 Histopathologie des Mammakarzinoms

Mammakarzinome werden klinisch am haufigsten im Bereich des oberen
auBeren Quadranten der Mamma gefunden (49%). Im oberen inneren
Quadranten werden 16%, im Mamillenbereich 17%, im unteren auBeren

Quadranten 12% und im unteren inneren Quadranten etwa 6% der Malignome

gefu

Zur Befund- Beschreibung nach Untch et al. 2004 gehéren 5 Faktoren:

Tabelle 1.12: Histopathologische Klassifikation des Mammakarzinoms nach Rosen und
Obermann 1992 in Untch et al. 2004

nden.

Histopathologische Klassifikation

pTNM Klassifikation
Tumorgrading

Lymphknotenstatus

Hormonrezeptorstatus

Nichtinvasive Karzinome (ca. 20%)

Invasive Karzinome (ca. 80 bis 85%)

Duktales Carcinoma in situ
Morbus Paget der Mamma
Lobulares Carcinoma in situ
(LCIS)

Invasiv duktale Karzinome ( mit/
ohne extensiv intraduktale
Komponente

Invasiv duktales Karzinom mit
Uberwiegend intraduktaler
Komponente

Invasiv lobuldres Karzinom
Invasiv papillare, kribiforme,
muzindse, medullare, tubulare,
adenoid-zystische, sekretorische
und apokrine Karzinome
Sonderformen: undifferenzierte
Karzinome
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Der postoperative Tumor- Nodal- Metastasen- Status (pTNM) ist zur adjuvanten

Therapieentscheidung notwendig und die einzelnen Faktoren voneinander

unabhangige Prognosefaktoren.

Tabelle 1.13: pTNM Klassifikation des Mammakarzinoms aus (Baltzer 2000)

pT- Primartumor

pN- Regionare Lymphknoten

pTx
pTO
pTis

pT1

pTia
pTib

pTic

pT 2

pT 3
pT4

pT4a

pT4b

pT4c
pT4d

Primartumor kann nicht beurteilt werden
kein Anhalt fir Primartumor

Carcinoma in situ: intraduktales Karzinom
oder lobulares Carcinoma in situ oder
Morbus Paget der Mamille

Tumor 2 cm oder kleiner in gréBter
Ausdehnung

Tumor 0,5 cm oder weniger

Tumor mehr als 0,5 cm aber nicht mehr
als 1 cm in gréBter Ausdehnung

mehr als 1 cm aber nicht mehr als 2 cm in
gréBter Ausdehnung

Tumor mehr als 2 cm aber nicht mehr als
5cm

Tumor mehr als 5 cm

Tumor jeder GroBe mit direkter
Ausdehnung auf Brustwand oder Haut
mit Ausdehnung auf die Brustwand

mit Odem, Ulzerationen der Brusthaut,
Satellitenmetastasen der Haut der
gleichen Mamma

4a und 4b gemeinsam

entzundliches (inflammatorisches)

Karzinom

pNx  regionare Lymphknoten kdnnen
nicht beurteilt werden

pNO  keine regiondren Lymphknoten-
metastasen

pN 1  Metastasen in beweglichen
ipsilateralen axillaren
Lymphknoten

pN 1a nur Mikrometastasen

pN 1b Metastasen, mindestens eine

gréBer als0,2 cm

i Metastasen in 1-3 Lymphknoten,
eine gr6Ber als 0,2 cm aber alle
kleiner als 2 cm

i Metastasen in vier und mehr
Lymphknoten, eine grdBer als 0,2
cm aber alle kleiner als 2 cm

i Ausdehnung der Metastasen tber
die Lymphknotenkapsel hinaus,
alle kleiner als 2 cm

iv Metastasen in Lymphknoten 2cm
oder gréBer

pN 2 Metastasen in ipsilateralen
axillaren Lymphknoten,
untereinander oder an andere
Strukturen fixiert

pN 3 Metastasen in Lymphknoten

entlang der Arteria mammaria

interna

pM- Fernmetastasen

pMx

pM 0
pM 1

Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht
beurteilt werden
keine Fernmetastasen

Fernmetastasen
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Die histologische und zytologische Variabilitat des Mammakarzinoms hat zur
Graduierung mit einer semiquantitativen Abschatzung auf der Basis
architektonischer Charakteristika, zytologischer Parameter und Mitoseraten
gefihrt. Hochdifferenzierte Karzinome (G1) werden entsprechend der
Graduierung in 18 % der Falle, maBig differenzierte (G2) in 37 % und
entdifferenzierte (G3) in 45 % beobachtet.

Tabelle 1.14: Histopathologisches Grading zur Beurteilung des Malignitatsgrades invasiver

Mammakarzinome nach Bassler aus Untich et al. 2004

Merkmale Scorepunkte
Tubulusbildung:
> >75% 1
» 10-75%
> <10%
Kernpolymorphie:
» gering 1
» mittelgradig 2
» stark
Mitoserate:
> 0-10/10 HPF 1
» 11-20/10 HPF
» >20HPF
Scorepunkte Grad Merkmal
3-5 1 gut
differenziert
6-7 2 maBig
differenziert
8-9 3 schlecht
differenziert

Die histopathologische Befundung des axillaren Lymphknotenstatus ist flr die
Prognose und die Therapieentscheidung von groBer Bedeutung.
Vorraussetzung fur einen axillaren Lymphknotenbefall ist die Lymphangiosis
carcinomatosa im Primartumor oder in dessen Umgebung, die bei etwa 25 %
der Patientinnen vorkommt. Die Einteilung erfolgt zum einen lokal/ anatomisch
(Level I, 11, 1) und histologisch.

Die konventionelle und immunhistochemische Bestimmung der Ostrogen (ER)-
und Progesteronrezeptoren (PGR) im Tumorgewebe ist klinischer Standart und

46



Basis der Therapieentscheidung. Der Rezeptorstatus ist als wichtiger
pradiktiver Parameter flr das Ansprechen der endokrinen Therapie in der Pra-
und Postmenopause etabliert. Die Auspragung der Rezeptoren wird in 0 bis 100
% angegeben und dann in den Immunreaktiven Score (IRS) Faktor

umgerechnet (1 bis 12).

Tabelle 1.15: Immunreaktive Score nach Remmler und Stegner aus Untch et al. 2004

Prozentsatz positiver Zellkerne X Farbeintensitat =IRS
Keine Positiven Kerne 0 Punkte | Keine Farbreaktion 0 Punkte gul]ite
< 10 % positive Kerne 1 Punkt Schwache Farbreaktion 1 Punkt

10- 50 % positive Kerne 2 Punkte | MaBige Farbereaktion 2 Punkte

51- 80 % positive Kerne 3 Punkte | Starke Farbereaktion 3 Punkte

> 80 % positive Kerne 4 Punkte

1.8.5 Prognosefaktoren des Mammakarzinoms

Die adjuvante Therapie beim Mammakarzinom kann die Mortalitdt um 50 % und
mehr senken. Um Therapieentscheidungen fur die Patientin individuell
entscheiden zu kénnen, sind prognostische und pradiktive Faktoren von groBer
klinischer Bedeutung, da der Verlauf der Mammakarzinomerkrankungen sehr
heterogen ist und durch die biologischen Eigenschaften des Tumors bestimmt
wird (Untch et al. 2004).

In der Onkologie sind die Begriffe Prognose und Pradiktion folgendermaBen
definiert:

a) Prognose, bezeichnet die Wahrscheinlichkeit dass die Malignomerkrankung
wieder auftritt, also ein Rezidiv diagnostiziert wird.

b) Pradiktion, bezeichnet den Vorhersagewert Uber den Effekt einer Therapie,

ggf. auch adjuvanten Therapie, flr die einzelne Patientin (Untch et al. 2004).

Zu den prognostischen aber zum Teil noch nicht in den klinischen Alltag
integrierten Faktoren des Mammakarzinoms zahlen:
e Patientencharakteristika (Alter, Menopausenstatus,
Rassenzugehdrigkeit)
e Tumoreigenschaften (GréBe, Lymphknotenstatus, Differenzierungsgrad,
Proliferationsindex, Ki-67)
e Biomarker (ER, PGR, HER- 2/neu, uPA, PAI-1 und andere)
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e Disseminierte Tumorzellen

e Thymidine Labeling Index (TLI) als Indikator fir die Proliferation

¢ Invasionsfaktoren Plasminogenaktivatoren und der Inhibitor (uUPA und
PAI- 1)

e Zellzyklusprotein Cyclin E

e genetic profiling®, mittels RNA- Microarray- Methoden

Zu den fir die Therapieentscheidungen evidenten Faktoren zahlen zur Zeit
Alter, TumorgrdBe, Lymphknotenstatus, Differenzierungsgrad,
Hormonrezeptorstatus und HER- 2 Neu (Herceptinrezeptor).

Im Bereich der pradiktiven Faktoren gelten der Menopausen- und der
Hormonrezeptorstatus als Pradiktor fir die endokrine Wirksamkeit einer
ovariellen Suppression oder Kastration. Beide Faktoren haben eine klinisch
pradiktive Aussage flr das Ansprechen einer hormonellen Therapie (Thomson
et al. 2002). Der HER- 2/neu ist ebenfalls als pradiktiver Faktor in die
Therapieentscheidung mit einzubeziehen, hier erfolgt dementsprechend eine
Therapie mit Trastuzumab (Seidman et al. 2001). Fir alle Faktoren gilt, das sie
grundsatzlich geman den Kriterien der Evidenz- basierten Medizin und der
klinischen Relevanz validiert und beurteilt werden (Kreienberg et al. 2004) und
anhand der erhobenen Daten in ihrer prognostischen Bedeutung gewertet

werden.

1.9. Diagnostik des Mammakarzinoms

Die Basisdiagnostik jeder auffalligen Brustveréanderung besteht aus der
klinischen Untersuchung mit der Tastuntersuchung von Mamma und
Lymphabflussgebieten, der bildgebenden Diagnostik und der histologischen
Verifizierung (Kreienberg et al. 2004).

1.9.1 Bildgebende Verfahren

Im Bereich der bildgebenden Diagnostik erfolgt bei jeder Patientin die
Mammographie im kraniokaudalen und schragen/obliquen Strahlengang
(Kreienberg et al. 2004). Die langste Erfahrung liegt mit der
Lumineszenzradiographie mit Speicherfolien vor. Diese Methode wird immer

mehr durch das digitale Verfahren abgeldst. Ein Vorteil der digitalen
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Mammographie gegeniber der Film-Folien- Mammographie ist die lineare
Beziehung zwischen Dosis in der Empféngerebene und der Signalintensitat
Uber einen sehr groBen Dosisbereich. Konventionelle Film-Folien- Systeme
verfigen dagegen nur in einem sehr engen Dosisbereich Uber ein lineares
Kontrastverhalten, dies kann zu einem Problem innerhalb der Sensitivitat fir
Mikroverkalkungen fihren (Untch et al. 2004). Die Mammasonographie mit
Hochfrequenzsonden kann einen informativen Zusatzgewinn bringen und sollte
aus diesem Grund additiv durchgefiihrt werden. Sie hat ihren Platz besonders
bei der Diagnostik der Mammatumoren bei Frauen unter dem 35.Lebensjahr
und /oder bei Frauen mit dichtem Drlsenkdrper (Bassett et al. 1991).

Das Kernspinverfahren (MRT) kann eine Hilfestellung bei Verdacht auf
multizentrische Tumoren geben (Bundesarztekammer 1997) insbesondere in
Kombination mit der intravendsen Kontrastmittelapplikation. Das Prinzip der
kontrastverstarkten MR- Mammographie beruht auf die besonders starke
Anreicherung des Kontrastmittels in malignen Befunden, dieses wird auf die
Tumorangiogenese zurtckgefuhrt (Untch et al. 2004).

1.9.2 Invasive Verfahren

Jeder suspekte Mammabefund sollte hinsichtlich der Dignitat mittels Biopsie
untersucht werden. So ist mit der Patientin eine eventuelle operative Therapie
gut planbar. Bei nicht tastbaren Lasionen sollten stereotaktische oder
ultraschallgefiihrte Biopsieverfahren eingesetzt werden (Butler et al. 1990;
Breast Surgeons Group und Oncology 1995; Caines et al. 1998). In den
interdisziplindren S3- Leitlinien fir die Diagnostik und Therapie des
Mammakarzinoms der Frau (Erstauflage 2004) wird die Durchfihrung einer
praoperativen histologischen Sicherung bei tastbaren Befunden von 90 % und
bei nicht tastbaren Befunden von 80% gefordert (Kreienberg et al. 2004). Ist
eine primare Chemotherapie geplant so gilt die pratherapeutische Sicherung als
obligat. Als invasiv diagnostische Methoden sind die mammographisch
gesteuerte Stereotaxie, die Hochgeschwindigkeits- Stanzbiopsie, die
Vakuumbiopsie und als neueste Methode die Hochfrequenz- Elektrobiopsie
(HFEB) zu nennen.

Far alle Methoden gilt die gleiche Grundvoraussetzung in der Notwendigkeit der

genauen Lokalisation der Lasion.

49



1.10. Therapie des Mammakarzinoms
Nach erfolgter histologischer Sicherung wird die operative und/ oder
systemische Therapie geplant. Alle Patientinnen werden hinsichtlich der
Tumorausbreitung vollstandig klinisch untersucht und entsprechend dem TNM-
System der UICC klassifiziert.
Staging- Untersuchungen sind:

e Blutbilduntersuchung

e Rodntgen- Thorax Untersuchung

e Lebersonographie

e Skelettszintigraphie

1.10.1 Operative Verfahren

Bei den operativen Verfahren der Therapie des Mammakarzinoms sind die
brusterhaltende Therapie (BET), die subkutane Mastektomie und die
modifizierte radikale Mastektomie zu nennen. Hinzu kommen die ipsilaterale
Lymphonodektomie und die Méglichkeit der Sentinelbiopsie. Unter
Berucksichtigung klinischer und histologischer Parameter haben Patientinnen
mit brusterhaltender Therapie und nachfolgender Strahlentherapie identische
Uberlebensraten wie Patientinnen mit Mastektomie (Early Breast Cancer
Trialists' Collaborative Group 1995; van Dongen et al. 2000; Fisher et al. 2002).

Als Indikationen zur BET gelten:
e |okal begrenzte nicht- invasive Karzinome der Brust (DCIS, LCIS)
e invasive Karzinome mit ginstiger Relation von TumorgréBe und
Brustvolumen
e invasive Karzinome mit intraduktaler Begleitkomponente, solange die
Resektionsrander im Gesunden verlaufen
Dabei ist die komplette Resektion des Tumors gefordert, das heift
histopathologisch liegen tumorfreie Resektionsrander vor mit einem
Sicherheitsabstand von 1mm und mehr (AGO 2007).

Indikation zur Mastektomie (Fisher und Anderson 1994):
e (diffuse, ausgedehnte Kalzifikation von malignem Typ

e ausgedehntes assoziiertes intraduktales Karzinom, > 4-5 cm
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e Multizentrizitat

e |nkomplette Tumorentfernung

e [nflammatorisches Mammakarzinom

e Fehlende technische Méglichkeit zur Nachbestrahlung nach BET

e Ablehnung der Nachbestrahlung von Seiten der Patientin

e Wunsch der Patientin
Bei der modifizierten Mastektomie werden das gesamte Brustdriisengewebe,
die Haut, der Nippel-Areola-Komplex und die Pektoralisfaszie entfernt. Die
Pektoralismuskulatur bleibt erhalten (Jawny 2000). Die Axilladissektion wird bei
allen Patientinnen mit einem invasiven oplerablen Mammakarzinom
durchgeflhrt, bei denen die sogenannte Sentinel-Biopsie nicht mdglich ist.
Neben der prognostischen Aussage kann durch die axillare Lymphonodektomie
nur eine geringe Verbesserung des Uberlebens erreicht werden. Man unterteilt
hierbei 3 Levels. Level 1 bezeichnet das Areal der vorderen Axillarlinie bis zum
Rand des M. pectoralis minor, Level 2 bezeichnet das Areal des M. pectoralis
minor bis zum axillaren GefaB und Nervenbiindel und das Level drei bezeichnet
das Areal unterhalb der Klavikula (Jawny 2000). Bei der Standartisierten
Axilladissektion werden das Level 1 und 2 ausgerdaumt und dabei werden
mindestens 10 Lymphknoten entfernt. Bei klinischem Befall dieser Level wird
die zusatzliche Ausrdumung des Levels 3 empfohlen (Jawny 2000; AGO 2007).
Die Sentinel-Node-Biopsie gehért zu den neuen Operationverfahren. Dieses
Verfahren ist seit 2007 Standarttherapie in der operativen Behandlung des
Mammakarzinoms (AGO 2007; Takei et al. 2007). Bei diesem Verfahren
werden nuklearmedizinisch und/ oder per Farbinjektion die lymphogenen
Abflusswege des Tumors dargestellt und der primare Lymphknoten identifiziert.
Ziel ist es die Nebenwirkungen einer axillaren Dissektion zu vermindern. Eine
Uberlegenheit der Sentinelbiopsie gegeniiber der konventionellen
Axilladissektion bezlglich der postoperativen Morbiditat im Schulter- Arm
Bereich innerhalb klinischer Studien ist geprift und nachgewiesen worden
(AGO 2007).

1.10.2 Systemische adjuvante Therapie

Im Bereich der adjuvanten Therapie hat sich in den letzten Jahren ein starker
Wandel ereignet. So ist zum einen die Anzahl der systemisch behandelten
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Patientinnen stark gestiegen, zum anderen haben neue Studien zur endokrinen
Therapie gezeigt das Aromataseinhibitoren einen Vorteil zur klassischen
Tamoxifen (SERM:; selektiver Ostrogen Modulator) Therapie haben (Cigler und
Goss 2007; Hind et al. 2007). Zusatzlich wird das jahrelang durchgefiihrte
Chemotherapieregime CMF (Cyclophosphamid/Methotrexat/Flurouracil) als
veraltet gewertet und durch neue Schemata ersetzt. Ebenfalls wird adjuvant der
monoklonale Antikérper Trastuzumab eingesetzt. Weitere Therapieoptionen im
Bereich Antikdrpertherapie und Angiogenesehemmung werden in klinischen
Studien evaluiert (Tsakonas und Kosmas 2007). Entsprechend der AGO
Leitlinien 2007 ist die Standarttherapie flr die endokrine Therapie der
postmenopausalen Frau die primare Therapie mit einem Aromatasehemmer
oder die Sequenztherapie desselben nach Tamoxifen (AGO 2007; Hind et al.
2007).
Anhand der aktuellen Datenlage ist der Einsatz der Aromatasehemmer nach
folgenden Kriterien anwendbar.

e Als Ersatz der klassischen Tamoxifentherapie Uber einen Zeitraum von

5 Jahren

e Sequentiell im Anschluss an eine 2- bis 3 jahrige Tamoxifentherapie

e Nach Abschluss einer 5 jahrigen Tamoxifentherapie
Als Grundlagen hierzu sind die ATAC- Studie, BIG- FEMTA- Studie, IES-
Studie, die MA.17 Studie und die TEAM Studie zu nennen (Berry 2005;
Mouridsen und Robert 2005; Eisen et al. 2007).

Im Bereich der Chemotherapie werden die Indikationsstellung und ihre Kriterien
fur eine Therapie groBzigiger gestellt. Verwendet werden Anthrazykline und
zunehmend Taxane. In den Empfehlungen der AGO (AGO 2007) wird den
anthrazyklinhaltigen Therapien, insbesondere dem FAC/ FEC- Schema der
Vorzug vor CMF gegeben. Der Einsatz der Taxane ist eher flir nodalpositive
Patientinnen eine Alternative (Ferguson et al. 2007). Fur die Kombination beider
Therapieformen, der so genannten chemo- endokrinen Therapie gilt der Einsatz
bei nodalpositiven und nodalnegativen mit hohem Risiko als Standarttherapie.
Gerade fur nodalnegative Patientinnen ist eine Prognoseeinstufung mit den
klassischen Prognosefaktoren nur sehr grob und vage maoglich. Hierzu ist die
Datenlage bezlglich des Nutzens einer adjuvanten Chemotherapie sehr gering.
Bei nodalpositiven Patientinnen gibt es hingegen dazu ausreichend Daten mit
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einem Vorteil bei erfolgter Chemotherapie (Ferguson et al. 2007; Gonzalez-
Angulo et al. 2007).

1.10.3 Strahlentherapie

Die postoperative Strahlentherapie ist bei brusterhaltender Operation sowohl
beim invasiven Karzinom wie auch beim duktalen Karzinoma in situ ein
unverzichtbarer Bestandteil der adjuvanten Therapie (AGO 2007). In
zahlreichen Studien konnte die Gleichwertigkeit von Mastektomie und
brusterhaltener Therapie mit nachfolgender Radiatio gezeigt werden (Untch et
al. 2004). Dies qilt sowohl fir nodalnegative wie auch nodalpositive
Patientinnen. Das Lokalrezidivrisiko liegt nach 5 Jahren bei 4 bis 10 %, bei nicht
erfolgter Radiatio steigt das Risiko um den Faktor 3 bis 4. Auch bei erfolgter
systemischen adjuvanten Therapie zeigte die Metaanalyse von Whelan et al.
(Whelan et al. 2000) eine signifikant verbesserte Uberlebenswahrscheinlichkeit
durch die Durchflihrung der Strahlentherapie nach erfolgter brusterhaltener
Operation.

Die axillare Strahlentherapie ist nicht erforderlich, es ergibt sich eine relative
Indikation bei sehr ausgedehnter Lymphknotenmetastasierung, ausgedehnter
Lymphangiosis carcinomatosa, R2 Resektion und abgelehnter Axilladissektion.
Die Dosierung der Strahlentherapie der Mamma erfolgt mit finf Fraktionen pro
Woche mit einer Einzeldosis von 1,8 bis 2,0 Gy. Bei brusterhaltener Operation
betragt die Dosis im gesamten Brustdrisenbereich und angrenzender
Brustwand von 45 bis 50,4 Gy. Zu den mdglichen Langzeitschaden/folgen der
Strahlentherapie werden das Lymphddem, Schaden des Plexus brachialis,
Pneumonitis, Rippenfrakturen, kardiale Folgen und therapieinduzierte
Zweittumoren gezahlt (Recht et al. 2001).

1.11. Zusammenhang von Osteoporose und Mammakarzinom

Neben den Wirkungen auf das Brustdriisengewebe besitzen Ostrogene auch
einen entscheidenden Einfluss auf die Regulation des Knochenstoffwechsels.
Hierbei stehen direkte Rezeptorvermittelte Wirkungen auf Osteoblasten und
Osteoklasten sowie indirekte Wirkungen Uber die Produktion von Zytokinen und
weiteren Mediatoren, wie z B. Insulin-like-growth-factor-1 (IGF-1), Interleukin-1
und -6 (IL-1,IL-6), Transforming-growth-factor-B (TGF-B) und den Tumor-
necrosis-factor (TNF) im Vordergrund. Insgesamt wird ca. 75 % des
Knochenmasseverlustes nach der Menopause dem physiologischen
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Ostrogenmangel zugeschrieben (Richelson et al. 1984). Aufgrund dieses
gemeinsamen Stoffwechseldominators bestand schon seit langem die
Vermutung, dass zwischen Knochendichte und Mammakarzinom eine
Verbindung existiert (Fentiman und Fogelman 1993).

Zwei hauptsachliche Zusammenhange werden in der Literatur diskutiert. Zum
einen die Frage ob Mammakarzinompatientinnen generell héhere Messwerte in
der Osteodensitometrie haben und damit die Messung als solches in diesem
Bereich zum Beispiel zu Risikoevaluierung genutzt werden kann und als zweiter
Diskussionspunkt wird der Einfluss der Therapie des Mammakarzinoms auf den
Knochenstoffwechsel diskutiert da hier besonders zytotoxische und
antihormonelle Therapieverfahren eingesetzt werden.

Die Messung als technischer Nachweis eines Zusammenhanges zwischen
Messwerten und der Diagnose eines Mammakarzinoms wurde bereits in einer
limitierten Anzahl von Studien unter Verwendung radiologischer Messverfahren,
wie z.B. die Dual-Energie-Réntgen-Absorptiometrie (DXA) bzw. die Single-
Photonen-Absorptiometrie (SPA) untersucht. Mit der Quantitativen
Ultraschalldensitometrie (QUS) steht seit einigen Jahren eine zusatzliche
Methode im Rahmen der Osteoporosediagnostik zur Verfligung. Wie bei den
radiologischen Standartverfahren zeigte sich ein altersentsprechender Abfall
der Messergebnisse im gesunden Kollektiv (Wuster et al. 1995; Hadji et al.
1999). Weiterhin konnten in einer Reihe von Untersuchungen Patientinnen mit
einer manifesten Osteoporose zuverlassig identifiziert werden (Hans et al.
1996; Hadji et al. 2000). Zusatzlich haben groBe prospektive Untersuchungen
nachgewiesen, dass QUS in Bezug auf die Abschatzung des individuellen
Frakturrisikos in hohem MaBe mit der DXA-Methode korreliert (Hans et al.
1996; Marin et al. 2006). Bislang liegen noch keine Untersuchungsergebnisse
zum Zusammenhang von Mammakarzinom und Osteoporose unter
Verwendung der Quantitativen Ultraschalldensitometrie (QUS) am Os
Calcaneus vor. Bei entsprechenden Untersuchungen mit radiologischen
Verfahren (DXA, SPA etc.) zeigte sich bei einem Teil der Untersuchungen eine
deutliche Reduktion osteoporosebedingter Hift- bzw. Radiusfrakturen sowie
signifikant héhere Knochendichtemessergebnisse bei Frauen mit
Mammakarzinom (Olson und Hagglund 1992; Person et al. 1994; Zhang et al.
1997). Im Gegensatz dazu, konnte bei anderen Untersuchungen jedoch kein
entsprechender Zusammenhang nachgewiesen werden (Adami et al. 1990;
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Cauley et al. 1996). Aufgrund der Unbedenklichkeit der Ultraschallmessung und
der Einfachheit der Methode ist die QUS eine gute Methode um die Werte mit
einem Frakturrisiko zu korrelieren. Der Hinweis auf erniedrigte Frakturraten bei
Frauen mit Mammakarzinom und die Korrelation erhdhter Frakturen bei der
postmenopausalen Osteoporose aufgrund eines Ostrogenmangels, lasst einen
Zusammenhang lber den Ostrogenspiegel herstellen. Ein verstarkter
Ostrogeneffekt bei Mammakarzinomen ist denkbar und damit die
Ultraschallwerte der Knochendensitometrie als Bild einer unzureichenden
(Osteoporose, erniedrigte Messwerte) oder starken Ostrogenwirkung
(Mammakarzinom, erhéhte Messwerte) konstruierbar.

Hier stellt sich die Frage, ob diese Methode der QUS auch im Bereich der
Diagnose Mammakarzinom eine Bedeutung hat.
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2. Zielsetzung der Studie

Primare Fragestellung:

Es soll gezeigt werden ob Frauen mit einem Mamma Karzinom andere

ultrasonometrische Messwerte zum Zeitpunkt ihrer Erstdiagnose haben als

gesunde Frauen.

Sekundare Fragestellung:

1. Es soll gezeigt werden ob es innerhalb der Mamma Karzinom Gruppe

je nach Tumordifferenzierung unterschiedliche ultrasonometrische

Messwerte gibt.

Untersucht wurden die Unterschiede bei folgenden Parametern:

a.

b
C.
d
e

TumorgréBe (T)

. Lymphknotenstatus (N)

Metastase (M)

. Grading (G)
. Rezeptorstatus

2. Es soll gezeigt werden ob anamnestische Parameter wie

a.
b.
C.
d.

Alter

durchgefiihrte HRT
Ostrogenexpositionszeit
Menopausenstatus

einen Einfluss auf die Messwerte der QUS haben.

3. Es soll gezeigt werden ob die Héhe der QUS Messwerte eingeteilt in

vier Quartile im Bezug zur Mammakarzinominzidenz stehen.

4. Es soll gezeigt werden ob anamnestisch erfasste Co-Faktoren einen

Einfluss auf die Inzidenz des Mammkarzinoms haben.
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3. Material und Methoden

3.1. Untersuchungskollektiv (Gesamtkollektiv)

Die zu untersuchenden Frauen (mittleres Alter + SD 54.4 £10.3 Jahre) wurden
im Rahmen einer gynékologischen Betreuung an der Universitatsfrauenklinik in
Marburg rekrutiert. Alle Frauen wurden zunéachst Uber die Studieninhalte
informiert, aufgeklart und gaben im Anschluss daran ihr Einverstandnis zur
Teilnahme. Danach fillten alle Frauen einen detaillierten Fragebogen bezlglich
der Anamnese aus, wobei hier besonders nach Risikofaktoren flir Osteoporose
gefragt wurde. Keine der Frauen hatte eine bekannte osteoporoseassoziierte
Fraktur, litt an einer Knochenstoffwechsel beeinflussenden Erkrankung oder
nahm Knochenstoffwechsel beeinflussende Medikamente ein ( z. B. Ostrogen,
Progesteron, Bisphosphonate, selektive Ostrogenmodulatoren, Calcitonin,
Glukokortikoide). Eingeschlossen wurden sowohl prémenopausale wie auch
postmenopausale Frauen. Dies wurde anamnestisch eingeschétzt als
pramenopausal bei vorhandenem regelmaBigen Zyklus, als postmenopausal
wenn die letzte Menstruationsblutung langer als ein Jahr zurticklag oder wenn
ein Zustand nach Hysterektomie vorlag durch Bestimmung des
Follikelstimulierenden Hormons (postmenopausal FSH > 25 [U/L) und der
Ostradiolkonzentration (postmenopausal < 10 pg/ml) im Serum.

Die Tumordaten der Frauen mit einem diagnostizierten Mammakarzinom
wurden ebenfalls in der Anamnese aufgenommen. Bei diesem Kollektiv wurden
nur Frauen eingeschlossen mit einem aktuell diagnostiziertem Mammakarzinom
(1045 Tage nach Diagnosestellung), mit negativer Familienanamnese und noch
nicht erfolgter systemischer Therapie. Als Ostrogenexpositionszeit wurden die
nattrliche Exposition plus eine mdgliche hormonelle Substitutionstherapie (HRT
= hormon replacement therapy) definiert. Die HRT wurde in Dauer und Praparat
erfasst. Im Falle einer sekundaren Amenorrhoe von mehr als drei Monaten
wurde diese Zeit von der gesamten Ostrogenexpositionszeit abgezogen. Die
Verwendung von hormonellen Kontrazeptiva wurde aufgrund der
ungentgenden Dokumentationsfahigkeit nicht in die Auswertung einbezogen.
Im Rahmen der kérperlichen Untersuchung wurden das aktuelle Kérpergewicht
und die KdérpergréBe erfasst und daraus der Body-Mass-Index (BMI) (kgKG/m?)

ermittelt und dokumentiert.
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3.1.1 Kontrollgruppe

Insgesamt wurden von 1998 bis 2004 2242 Frauen in die Kontrollgruppe/
Vergleichsgruppe aufgenommen. Aufgrund der Variabilitat des
Gesamtkollektives in fir den Knochenstoffwechsel wichtigen anamnestischen
Parametern wie Alter, Gr6Be, Gewicht, BMI, Menopausenstatus,
Ostrogenexpositionszeit, HRT und Stillzeit wurde fiir diese Matchkriterien eine
matched pair Analyse durchgefiihrt. Es wurden insgesamt 242 Frauen pro
Gruppe in das machted pair Verfahren einbezogen. Die Frauen der
Kontrollgruppe wurden entweder im Rahmen der Osteoporosesprechstunde, im
Rahmen der Vorstellung in der Poliklinik oder im Rahmen eines stationéren
Aufenthaltes in der Frauenklinik der Universitatsklinik Marburg tber die
Méglichkeit einer Studienteilnahme mit Anamneseerhebung und Messung von
Ultraschallparametern am Os Calcaneus informiert, aufgeklart und nach
erfolgter Einwilligung in die Studie aufgenommen.

3.1.2 Mammakarzinom Patientinnen

In die Gruppe der Mammakarzinom Patientinnen wurden von 1998 bis 2004
insgesamt 250 Patientinnen untersucht. Davon gingen 242 Patientinnen in das
machted pair Verfahren ein. Alle an einem Mammakarzinom erkrankten
Patientinnen wurden im Rahmen der Erstdiagnose und der operativen Therapie
im Verlauf des stationaren Aufenthaltes Uber die Mdglichkeit einer
Datenerhebung informiert, aufgeklart und nach erfolgter Einwilligung in die
Studie eingeschlossen.

3.2. Untersuchungsablauf

Der Untersuchungsablauf gestaltete sich fir die Patientinnen wie folgt:

» Aufklarung der Patientinnen tber Ablauf und Ziel der Untersuchung

» Einwilligung der Patientin tGber die Teilnahme an der Querschnittsstudie

» Erhebung der Anamnese anhand eines Standartisierten
Anamnesebogens (Anlage 1)

» Erfassung der Ultraschallparameter an beiden Os Calcanei
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3.2.1 Anamnese

Die Anamnese erfasste zunachst die allgemeine Krankheitsgeschichte mit
internistischen, orthopadischen und gynakologischen Erkrankungen und ggf.

stattgehabten Operationen. Im Rahmen der gynakologischen Anamnese wurde

die natiirliche Ostrogenexpositionszeit durch Erfassung der Menarche,
Menopause, Zeitraum der regelmaBigen Zyklen, Schwangerschaften und

Stillzeit bestimmt. Weiterhin wurden die Risikofaktoren flir Osteoporose erfasst

(siehe Tabelle 3.1) und die aktuelle medikamentdse Therapie dokumentiert

(siehe Anlage). Bei den an einem Mammakarzinom erkrankten Frauen wurden

die Tumordaten mit Datum der Erstdiagnose, TNM Stadium und Rezeptorstatus

erfasst.

Tabelle 3.1: Risikofaktoren der Osteoporose

1

. Skelettkrankheiten :
Multiples Myelom
Spondylitis ankylosans
Rheumatoide Arthritis
Osteogenesis imperfecta

Frakturen in der Eigenanamnese

. Hormonelle Faktoren :
Hypogonadismus
Hyperthyreose
Hyperparathyroidismus
Cushing Syndrom

. Medikamente :
Glukokortikoide
Schilddrisenhormone

Heparine

. Vorerkrankungen/Voroperationen :

Chron. Niereninsuffizienz
Diabetes mellitus
Malabsorbtion
Malignome

Entzindliche Darmerkrankungen

. Erb-Faktoren :

Weisse/ asiatische Rasse
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e Weibliches Geschlecht

e Graziler Habitus

e Helle, diinne Haut

e Niedriger Quotient Kérpergewicht/ KérpergrdBe (BMI)

e Osteoporose oder erhéhte Frakturneigung in der direkten Verwandtschaft

»

. Erndhrung und Genussmittel:
Kalziumarme Erndhrung (Adami 1994, Holbrook 1995)
Nikotinabusus
Alkohol

~

. Bewegungsmangel

3.2.2 Verlauf der Messung

Die Patienten wurden im Schwerpunkt fir gynakologische Endokrinologie,
Osteologie und Reproduktionsmedizin an beiden Os calcanei im Sitzen per
quantitativer Ultrasonometrie gemessen (siehe Kapitel 3.3.1.4 Praktische
Durchfihrung). Die Messung dauerte im Durchschnitt 10 Minuten und war far
die Patienten ohne groBen Aufwand und véllig schmerzfrei durchflhrbar. Die
Ergebnisse und Messwertinterpretation mit ggf. zu erfolgenden Konsequenzen
fur die Patientin wurden sofort danach mit ihr besprochen.

3.3. Quantitative Ultrasonometrie (QUS)

3.3.1 Physikalische Grundlagen und Technik der Quantitativen Ultrasonometrie
des Knochens

Bei der Quantitativen Ultrasonometrie werden Ultraschallwellen durch
bestimmte Regionen des Kérpers gesandt und die Veranderungen bestimmter
Schallcharakteristika gemessen. Dies erlaubt Riickschllisse auf die Substanz
der untersuchten Materie, denn wenn Ultraschallwellen durch eine Materie
gesendet werden, werden sie in ihrer Intensitat abgeschwéacht und verlieren an

Amplitude und Energie.

E=k.p

wobei E der Elastizitdtsmodul, [ die Dichte und k eine Materialkonstante ist, in
die Mikroarchitektur und ErmUudbarkeit der Knochenstruktur eingehen.
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Die Abhangigkeit der Schalleitungsgeschwindigkeit von den aufgefiihrten
GrdBen kann wie folgt bestimmt werden:

V=\E/lp

wobei V die Ultraschallgeschwindigkeit, E der Elastizitdtsmodul und [ die
Materialdichte ist. Der Elastizitdtsmodul ist ein MaB fir die Widerstandsfahigkeit
gegen Deformation und betragt im frischen Knochengewebe etwa 1700-1900
kp/mm2. Die Ultraschallgeschwindigkeit durch den Knochen steigt also mit
dessen biomechanischer Widerstandsfahigkeit.

Der Kontakt mit Grenzflachen verschiedener Materie verursacht Reflexionen,
sogenanntes ,back scattering®. Ein Teil wird aber auch transmittiert. Ein
weiterer Parameter ist, neben der Schallabschwéachung, auch die
Transmissionsgeschwindigkeit des Schalls (Kann et al. 1995; Hans et al. 1996;
Greenspan et al. 1997; Hans et al. 1997).

Die von den meisten Geraten bestimmten quantitativen Parameter sind die
Ultraschallgeschwindigkeit (SOS) und die Breitband-Ultraschall-Abschwachung
(BUA). Einige Gerate, wie auch das fur diese Arbeit verwendete, bilden
Kombinationsparameter, die z.B. als ,Steifigkeit* angegeben werden, was nicht
mit dem biomechanischen Parameter verwechselt werden darf. BUA reflektiert
dabei meist mehr die kortikalen Knochenanteile, SOS mehr die trabekularen
Anteile (Hadji et al. 1999). Beim Durchdringen des Knochens unterscheiden
sich die Modulationen des Ultraschalls qualitativ von den Veranderungen bei
einer Interaktion ionisierender Strahlen mit dem Gewebe. Es besteht eine
Abhangigkeit des Messergebnisses von der chemischen Zusammensetzung
des dampfenden Gewebes. Die Ultraschallmessung ist jedoch zusétzlich von
der strukturellen Beschaffenheit des Gewebes, in diesem Falle des Knochens,
abhangig. Es konnte bisher kein einhelliger Konsens dartber geschlossen
werden, der die bei Ultraschallmessungen am trabekularen Knochen
aufgetretenen Veranderungen der Schallwellen erklart (Tavakoli und Evans
1991; Hans et al. 1995; Njeh et al. 1996). Die Eigenschaften bzgl. des
Ultraschalls bei trabekularem Knochen korrelieren sehr gut (r=0,6 — 0,8) mit der
Knochendichte in vitro, die radiologisch bestimmt wurde. Des weiteren kann der

Ultraschall zusatzliche Erkenntnisse Uber die Festigkeit des Knochens
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erbringen, die durch eine alleinige Dichtemessung nicht mdéglich sind (Bauer et
al. 1997; Huang et al. 1998; Hadji et al. 2000). Es sind mittlerweile eine groBe
Zahl unterschiedlicher Gerate mit unterschiedlichen Messorten und Techniken
kommerziell erhaltlich. Als der am haufigsten verwendete und am besten
validierte Messort hat sich das Os calcaneus bewahrt. Als gewichtstragender
Knochen mit einer trabekularen Struktur, die der von Wirbelkdrpern sehr &hnlich
ist, konnte er als guter pradiktiver Messort flr das Risiko osteoporotischer
Frakturen validiert werden (Krieg et al. 2003).

3.3.2 Darstellung und Funktionsweise des verwendeten Geratetyps

Achilles+ (plus) GE/Lunar
Flr diese Arbeit wurde das Achilles+ System der Firma GE/Lunar verwendet.
Es handelt sich hierbei um einen Knochen-Ultrasonometer, der mit
Hochfrequenzschallwellen (Ultraschall) den Knochenzustand in der Ferse misst.
Die Messungen werden an der sitzenden Patienten durchgeflhrt, dessen Ferse
sich in etwa 100ml warmem Wasser in der Messkammer des Achilles +
befindet. Ein Transducer auf der einen Seite der Ferse wandelt ein elektrisches
Signal in eine Schallwelle um, die das Wasser und die Ferse durchdringt. Ein
weiterer Transducer, auf der anderen Seite nimmt die Schallwellen wieder auf
und wandelt sie wieder in ein elektrisches Signal um. Nach Digitalisierung und
Speicherung werden die Daten an einen Rechner zur Auswertung
weitergeleitet. Aus den erfassten Daten werden zum einen die
Schallleitungsgeschwindigkeit (Speed of Sound, SOS) in Meter pro Sekunde
sowie die Frequenzdampfung (Broadband Ultrasound Attenuation, BUA) in
Dezibel pro Megahertz berechnet. Aus der Kombination von SOS und BUA wird
ein (vom Hersteller so benannter) klinischer Messwert, der Steifigkeitsindex
(Stiffness Index, Sl), berechnet. Ein Zusammenhang zu dem Begriff Steifigkeit
der Biomechanik besteht aber nicht (Achilles + Bedienungsanleitung).
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Abbildung 3.1: Die Technik der Quantitativen Ultrasonometrie am Os calcaneus.

Wasserbad
Calcaneus

Transmitter Receiver

Wasserbad System

3.3.2.1 Schallleitungsgeschwindigkeit (SOS)

Um die Schallleitungsgeschwindigkeit zu bestimmen, wird vom Gerét die
Zeitspanne bestimmt, die die Schallwelle zur Durchquerung der Ferse in der
Messposition benétigt. Dieser Wert wird mit der Laufzeit im leeren Wasserbad
verglichen. Die Laufzeit ist die Zeitspanne vom Beginn der Ubertragung bis zum
Beginn des Empfangs der Schallwelle. Diese wird vom Gerat mit einer
kristallgesteuerten Hochfrequenzuhr gemessen. Der Abstand zwischen den
beiden Transducern wird aus der Messung der Laufzeit in einer Substanz mit
bekannter Schallgeschwindigkeit (Wasser mit firmeneigenem einem
beigefligten Detergenz) errechnet. Nach Platzierung beider Transducer im
Wasser mit bekannter Temperatur und Messung der Laufzeit berechnet sich
der Abstand wir folgt:

Abstand (m) = Geschwindigkeit (m/Sek.) x Zeit (Sek.)

Die Messgenauigkeit bei SOS betragt etwa 4 m/Sek. in vivo. Ein typischer Wert
der SOS in Trabekelknochen betragt ~1520 m/sec. (GE/Lunar 1996).
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Abbildung 3.2: Messung der Durchlaufzeit
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3.3.2.2 Breitband-Ultraschall-Abschwéchung (BUA)

Bei der Messung der Breitband-Ultraschall-Abschwéchung wird eine Breitband-
Ultraschall-Pulswelle durch den Knochen gesendet und die Abnahme der
Intensitat bei unterschiedlichen Frequenzen gemessen. Wenn eine
Spannungsspitze in den Transducer gesendet wird, wird eine Schallwelle mit
einem breiten Frequenzspekirum erzeugt. Mit diesem breiten
Frequenzspektrum kann die Schalldampfung bei verschiedenen Frequenzen
ermittelt werden. Durch Subtraktion der Werte dieses Spektrums von dem
Spektrum, das entsteht, wenn eine Schallwelle ein schwach dampfendes
Referenzmedium, wie beispielsweise Wasser, durchdringt, wird der Netto-
dampfungswert fir jede Frequenz ermittelt. AnschlieBend wird eine
Regressionslinie durch die auf der Netto-Dampfungskurve befindlichen Punkte
gezogen, um die Dampfungsneigung zu ermitteln (dB/MHz). Die Neigung der
Regressionslinie entspricht dem BUA-Wert (GE/Lunar 1996).
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Abbildung 3.3: Das Frequenzspektrum des Ultraschallsignals nach Passieren der Ferse
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Abbildung .3.4 : Das Frequenzspektrum des Ultraschallsignals nach Passieren von Wasser
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Abbildung 3.5: Die Gesamtdampfung in Knochen (Os calcaneus) in Abhangigkeit von der
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Das Amplituden-/Frequenzspektrum wird bestimmt, indem eine ,Diskrete

Fourier-Transformation“ (DFT) des empfangenen Ultraschallsignals
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durchgefihrt wird. Die DFT erfolgt Gber den Rechner mit Hilfe eines
Algorithmus, der auf der Gleichung der kontinuierlichen Fouriertransformation
beruht:

X(@) = [ x(t)xe dt

Der DFT-Algorithmus multipliziert die Werte des empfangenen Signals
mehrfach mit den entsprechenden Sinus- und Kosinuswerten und summiert die
Ergebnisse nach folgender Gleichung:

1/Nij x[n]e
=1 /NZx[n]cos 27tft —j sin 27Tft
=1/N2xdnl(Xo—X:)

X (Q)

wobei

Xr = Realteil der DFT

Xi = Imaginarteil der DFT

X[n] = Kurvenwert in der Zeitreihe

t = mit x[n] verknipfte Zeit

n = Kurven-Arrayelementzahl

N = Gesamtzahl der Kurvenpunkte

F = untersuchte Frequenzkomponente
Q = 2nf/N

® = Kreisfrequenz

j = imaginare Konstante [(-1) 2]

e = umgekehrter natarlicher Logarithmus von 1

Die Amplitude jeder spezifischen Frequenzkomponente ist gegeben durch
folgende Gleichung: DB =tan™" X/ Xg
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Abbildung 3.6: Zunahme der D&mpfung in Abhangigkeit von der Frequenz
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Die BUA wird mit einem Prazisionsfehler von etwa 2 dB/MHz in vivo gemessen. Ein typischer
Wert fur die BUA im Trabekelknochen betragt 110 dB/MHz.

3.3.2.3 Steifigkeits-Index (SI)

Durch eine rein rechnerische Kombination aus SOS und BUA wird der
Steifigkeits-Index (Sl) gebildet. Eine Kombination der beiden Parameter
reduziert den Prazisionsfehler der einzelnen Variablen. Mégliche Fehlerquellen,
die zum Beispiel durch die Abhangigkeit der SOS und der BUA von der
Wassertemperatur oder der Starke des Weichteilmantels entstehen, werden
damit zum Teil ausgeglichen. Bei starkem Weichteilmantel oder erh6hter
Temperatur erfolgt ein GbermaBiger Anstieg der Messergebnisse von BUA,
wahrend SOS im Verhaltnis abfallt. Die lineare Kombination von BUA und SOS
gleicht zuséatzlich Messabweichungen aus, wenn sich die Temperatur von Ferse
und Wasser angleichen. Dieser Index errechnet sich, indem aus den
,nhormalisierten“ Werten von BUA und SOS jeweils die niedrigsten zu
beobachtenden Werte (50 dB/MHz und 1380 m/Sek.) subtrahiert und die
Ergebnisse anschlieBend skaliert werden. Der Steifigkeits-Index ist die Summe
der skalierten und normalisierten BUA- und SOS-Werte. Die Formel zur

Berechnung des Steifigkeits-Index lautet:

Sl = (0,67 x BUA + 0,28 x SOS) — 420.
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Zu beachten ist, dass normalisierte und skalierte BUA- und SOS-Werte
gleichermaBen zur Bestimmung des Steifigkeits-Index bei Erwachsenen
beitragen (GE/Lunar 1996).

unangepasst | normalisiert und skaliert

BUA SOS |nBUA |nSOS Steifigkeits-Index = nBUA + nSOS
Alter 20 Jahre 125 1560 |50 50 100
Alter 60 Jahre 108 1520 |39 39 78
osteoporotisch 95 1485 |30 30 60

Tabelle 3.1: Bestimmung des Steifigkeitsindex

3.3.2.4 Praktische Durchfihrung der Messung

Der Patient wird vor dem Gerat platziert und der zu messende FuB wird
unbekleidet zundchst mittels Reinigungs- und Desinfektionsmittel von
eventuellen Fettresten oder Hautcremes gereinigt. Der FuB wird dann in
definierter Position in das Gerat gesetzt und mittels der Positionierungshilfen
leicht fixiert. Nach Aktivierung des Gerats wird Wasser, das mit einem
Detergenz versetzt wurde, bei konstanter Temperatur von 35 °C, in die
Messkammer gepumpt und ermdglicht die Kopplung von Transducer und dem
Fersenbein des Patienten sowie die Messung bei konstanter Temperatur. Das
Detergenz ermdglicht die gleichmaBige Benetzung der Haut und erfullt
Reinigungsfunktionen. Dann sendet ein Transducer ein Ultraschallsignal von
500 kHz aus, welches die im Wasserbad befindliche Ferse der Testperson
passiert und von einem zweiten Transducer (Bandbreite 0,1 MHz — 0,6 MHz),
der sich auf der gegentiberliegenden Seite befindet, aufgenommen wird. 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.
Dieser berechnet aus den empfangenen Rohdaten die Schallleitungs-
geschwindigkeit (,Speed of Sound®, SOS) in m/sec, die Frequenzdampfung
(Breitband-Ultraschall-Abschwéachung, BUA) in dB/MHz sowie den
Steifigkeitsindex (Sl) und zeigt diese auf dem Bildschirm an. Das Wasser wird
dann automatisch in den Ablauftank gepumpt, und nach entsprechender
Oberflachenreinigung steht das Gerat fur die nachste Messung zur Verfligung.
Zur Qualitatssicherung erfolgt taglich die vom Gerat vorgegeben interne
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Qualitatskontrolle. Diese wurde an dem von uns verwendeten Gerat

vorschriftsmaBig, regelmanig durchgefihrt.

3.3.2.5 Messwertinterpretation, T- und Z- Werte

Die Werte des Steifigkeitsindex werden als T-Werte und Z-Werte ausgedrickt
und dienen der Einschatzung des Frakturrisikos.

Der T-Wert steht fir den Steifigkeitsindex ober- oder unterhalb eines
referentiellen Mittelwerts fir ,junge Erwachsene® und wird in Einheiten der
Standartabweichung ausgedrlckt. Das Frakturrisiko nimmt mit abnehmendem
Steifigkeitsindex stetig zu. Der Wert ,% junger Erwachsener” entspricht dem
Steifigkeitsindex als Prozentwert des Mittelwerts fir ,junge Erwachsene® bei
Frauen im Alter von 20 bis 35 Jahren.

Der Z-Wert steht flr den Steifigkeitsindex des Patienten ober- oder unterhalb
des zu erwartenden Altersvergleichswerts und wird als Standartabweichung
relativ zu den in der Bevodlkerung auftretenden Abweichungen ausgedriickt. Bei
Frauen beginnt der Riickgang des Steifigkeitsindex mit etwa 35 Jahren. Eine
deutliche Reduktion ist jedoch erst peri- und postmenopausal festzustellen. Die
Referenzkurve wird zur Berechnung des in einem bestimmten Alter zu
erwartenden Steifigkeitsindex verwendet. Der Prozentwert nach Altersgruppen
gibt den Steifigkeitsindex des Patienten als Prozentwert des in einer
bestimmten Referenzbevdlkerung gleichen Alters und Geschlechts zu
erwartenden Rickgangs an (Hans et al. 1996; Greenspan et al. 1997; Hadiji et
al. 1999).

Die T-Werte des Steifigkeitsindex kébnnen ahnlich den Knochendichtewerten
aus der Réntgenabsorptiometrie eingesetzt werden um das Frakturrisiko eines
Patienten einzuschatzen. Die Diagnose der Osteoporose sollte aber weiterhin
nach den oben genannten klinischen und densitometrischen Kriterien erfolgen.
Eine eindeutige Grenze fir ein erhdhtes Frakturrisiko 1asst sich nicht feststellen.
Eine Abnahme des Steifigkeitsindex ist aber mit einer stetigen Erhéhung des
Frakturrisikos verknlpft (Huang et al. 1998).

3.4. Bestimmung der Hormonparameter
Bestimmung von Ostradiol (E2)
Die quantitative Bestimmung von Ostradiol im Serum erfolgte im Handansatz

mittels Radioimmuno-Assay mit Magnettrenntechnik MAIA (Estradiol-MAIA®,
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Fa. BioChem Immunosystems, 79100 Freiburg). Unmarkiertes Antigen
(Patientenserum und Kontrollen), radioaktiv markiertes Antigen (J-125
markiertes Ostradiolderivat) und ein spezifisches Antiserum (Kaninchen)
werden in einem Réhrchen gemischt und 1 Stunde bei 37°C im Wasserbad
inkubiert. Die radioaktiv markierten und unmarkierten Antigene konkurrieren um
die begrenzte Anzahl der Antikérper- Bindungsstellen. Im Verlauf der
Inkubationszeit kommt es zur Bildung spezifischer Antigen-Antikdrper-
Komplexe. Die Komplexbildung strebt nach dem Massenwirkungsgesetz ein
Gleichgewicht an. Nach der Inkubation wird die Trennung von freiem und
gebundenem Ostradiol mit einem zweiten Antikdrper (Anti-Kaninchen-
Gammaglobulin/ Ziege) durchgefihrt. Der 2. Antikdrper ist kovalent an
magnetisierbare Partikel gebunden. Dies ermdglicht eine schnelle Trennung (10
min.) von gebundenem und freiem Antigen mit Hilfe einer einfachen
Magnetplatte. AnschlieBend wird unter dem Einfluss des Magneten das freie
Antigen mit dem Uberstand dekantiert. Die Bestimmung des verbliebenen
Prazipitats erfolgt in einem Gammacounter (Multi-Kristall-Gammazéahler
LB2111, Fa. Wallac Distribution GmbH, 79111 Freiburg). Mit den gemessenen
Standartwerten wird eine Eichkurve erstellt, aus der die Werte der
Patientenproben bzw. Kontrollen ermittelt werden.

Bestimmung des Follikel - stimulierenden Hormons (FSH)

Die quantitative Bestimmung von FSH im Serum erfolgte mittels eines
immunenzymometrischen Assays IEMA (Magnettrenntechnik) am
Analysensystem SR1 (FSH-SR1®, Fa. BioChem Immunosystems, 79100
Freiburg). Den Proben wird eine bekannte Menge von enzymmarkierten bzw.
fluoresceinmarkierten monoklonalen Anti-FSH-Antikérpern (Maus) zugefigt.
Wahrend einer Inkubation bei 37°C binden die Antikdrper an unterschiedliche
Epitope des FSH-Molekils und bilden einen Antigen-Antikérper-Komplex. Nach
der Inkubation wird ein Anti-Fluorescin-Antikérper (Schaf) im Uberschuf3
zugefigt, der schnell und spezifisch an den FSH-Antikdrper-Komplex bindet
und im Verlauf unter Einfluss eines Magnetfeldes sedimentiert wird. Nach dem
Absaugen der flissigen Phase und nach Waschen wird ein Enzymsubstrat
(Phenolphtalein-monophosphat) zugefligt und erneut bei 37°C inkubiert. Die
Reaktion wird durch Zugabe einer Stopplésung (Natriumhydroxid und EDTA in

Pufferlésung) beendet und die entstandene Farbintensitat photometrisch
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gemessen, wobei die Farbintensitat direkt proportional zur Konzentration des
vorhandenen Antigens (FSH) ist. Die Konzentration in den Patientenproben
wird durch Interpolation mit Hilfe einer gespeicherten Standartkurve ermittelt.
Diese Werte wurden nur bei Hysterektomierten Patientinnen bestimmt, da hier

das Datum der letzten Menstruation nicht feststellbar ist.

3.5. Studiendesign und Statistik

Far die Untersuchung wurden, als Querschnittstudie alle Frauen
eingeschlossen, die nach einer ausfuhrlichen Information und Aufklarung in die
Studienteilnahme eingewilligt hatten.

Die Datenanalyse erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS fir Windows
(Version 6.13). Alle Variablen zeigten eine hinreichende Normalverteilung. Aus
diesem Grund kam der parametrische t-Test nach Student zum Vergleich der
Mittelwerte zwischen den Kontrollen und den Brustkrebspatientinnen zur
Anwendung. Nachdem sich signifikante Unterschiede zwischen beiden
Gruppen fiir Alter, Ostrogenexpositionszeit, BMI und Gewicht, sowie SOS und
Steifigkeit (altersentsprechend) ergeben hatten, wurde ein Matching nach
folgenden Variablen durchgefiihrt: Alter (+5 J.), Ostrogenexpositionszeit (5 J.),
BMI (£3) und Gewicht (£10 kg), Geburtenzahl (1:1), Gesamtstillzeit (36
Monate), um diese Einflussvariablen als Knochendichteunterschied zwischen
den beiden Gruppen auszuschlieBen. In der Auswertung wurde zusatzlich auf
Gruppenunterschiede von pra- und postmenopausale Frauen geachtet. Dazu
wurde in der Gruppe der Mammakarzinompatientinnen die Tumoreigenschaften
bezlglich ihrer Unterscheiden ausgewertet (z.B. Rezeptorstatus, TumorgréBe,
Nodalstatus). Dies sollte eventuelle Storfaktoren innerhalb der zu
vergleichenden Gruppen aufzeigen. Die durchgefihrte Multiple Lineare
Regressionsanalyse wurde zur Erklarung eines Zusammenhanges zwischen
Tumordaten, klinischen Faktoren und den erhobenen Ultraschallwerten
durchgeflihrt (Adjustiert R2). Zum Abschluss wurden die Mammakarzinom-
patientinnen und ihre gematchten Kontrollen, (n= 484) in vier Gruppen
innerhalb des SOS und t-scores unterteilt und die Anzahl der Mammakarzinom-
erkrankungen innerhalb der einzelnen Messwertgruppen erhoben. Dies erfolgte
unter der Fragestellung ob hohe Messwerte assoziiert sind mit einer Haufung
von Mammakarzinom Erkrankungen. Die Auswertung erfolgte mittels nicht
gepaarter zweiseitiger T-tests.
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Die statistische Betreuung erfolgte durch Herrn Dr. Olaf Hars, Berlin.

4. Ergebnisse
4.1. Fragestellungen

Primare Fragestellung:

Es soll gezeigt werden ob Frauen mit einem Mamma Karzinom andere
ultrasonometrische Messwerte zum Zeitpunkt ihrer Erstdiagnose haben als

gesunde Frauen.

Sekundéare Fragestellung:

1. Es soll gezeigt werden ob es innerhalb der Mamma Karzinom Gruppe
je nach Tumordifferenzierung unterschiedliche ultrasonometrische
Messwerte gibt.
Untersucht wurden die Unterschiede bei folgenden Parametern:

a. TumorgréBe (T)

b. Lymphknotenstatus (N)

c. Metastase (M)
. Grading (G)
e. Rezeptorstatus

o

2. Es soll gezeigt werden ob anamnestische Parameter wie
a. Alter
b. durchgefihrte HRT
c. Ostrogenexpositionszeit
d. Menopausenstatus

einen Einfluss auf die Messwerte der QUS haben.

3. Es soll gezeigt werden ob die H6he der QUS Messwerte eingeteilt in

vier Quartile zum Bezug zur Mammakarzinominzidenz stehen.

4. Es soll gezeigt werden ob anamnestisch erfasste Co-Faktoren einen

Einfluss auf die Inzidenz des Mammkarzinoms haben.
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4.2. Beschreibung des Gesamtkollektives

Das untersuchte Grundkollektiv bestand aus 2492 pra- und postmenopausalen

Frauen mit einem Alter von 54,4 £10,3 Jahre. Davon waren 250 Frauen primar

an einem Mammakarzinom erkrankt. Der Zeitpunkt der Messung im Verhaltnis

zur Erstdiagnose lag im Median von 10,3 Tagen (Tabelle 4.12). Die

Ostrogenexpositionszeit berechnet sich nach Monaten durch die Angaben der

Menarche, Menopause und HRT. Innerhalb der HRT wurden verschiedene

Praparate mit unterschiedlichen Dosierungen verwandt.

Darstellung des (ungemachten) Gesamtkollektivs:

Tabelle 1: Beschreibung des ungemachten Kollektivs

Kontrollen Mammakarzinom Test*
N | Mean | SD |Median| Min | Max | N | Mean | SD [Median| Min | Max tv p

Alter [Jahren] 2250| 54,0 (10,1| 54,0 | 14,0 | 88,0 [242| 58,1 (11,6 58,5 | 27,0 | 82,0 [5,47 <0,001
Gewicht [kg] 2250 67,5 (11,6| 66,0 | 41,0 | 170,0 |243| 71,7 |12,7| 70,0 | 48,0 | 110,0 |5,10 <0,001
GroBe [cm] 2248|164,2 (6,0 | 164,0 | 140,0 | 186,0 |242| 164,4 | 6,3 | 164,0 | 145,0 | 184,0 n.s.
BMI [kg/m*2] 2248| 25,0 (41| 24,5 | 15,1 | 60,2 [242| 26,5 [4,5| 26,0 | 16,9 | 43,0 [4,90 <0,001
Postmenop. [%] 2184 | 66,7 242 711 n.s.
Endog. E2-Expo. [J][1425| 33,1 [6,6| 34,0 | 8,0 | 50,0 |242| 34,6 |59 | 36,0 | 17,0 | 48,0 2,84 <0,004
HRT [%] 2250| 42,2 235| 28,9 15,43 <0,001
Raucher [%] 1813| 20,9 231| 15,6 n.s
Geburten [%] 2250| 77,6 242| 85,0 6,91 <0,008
Gestillt [%] 2250| 51,7 242 69,1 22,91 <0,001
BUA [dB/MHz] 2250 111,1 (10,5 111,0 | 65,0 | 143,0 |243| 110,0 {10,4| 110,0 | 85,5 | 137,5 n.s.
SOS [m/s] 2250(1532,0(32,2| 1530,0|1400,0|1648,0({243|1542,8(31,7| 1540,0|1470,0|1636,0(4,81  <0,001
Sl (y) [%] 2250| 82,9 (14,4| 82,0 | 40,0 | 136,0 [243| 85,2 ({14,1| 84,0 | 49,0 | 124,0 2,33  <0,020
Sl (age-rel.) [%] 2245| 102,0 (16,3| 101,0 | 52,0 | 169,0 [243| 107,8 {15,4| 107,5 | 72,0 | 161,0 [5,51  <0,001
T-score 2250| -1,52 (1,28| -1,60 | -5,33 | 3,20 |243| -1,31 [1,25| -1,42 | -4,53 | 2,13 |2,33  <0,020
Z-score 2245| ,15 (1,18 ,08 | -3,48 | 5,01 [243| ,57 |[1,12| ,55 | -2,08 | 4,43 [5,51 <0,001

* Zur statistischen Bestimmung auf Gruppenunterschiede kam je nach Variablenklasse und

Normalverteilungstest der t-Test, U-Test bzw. Chi2-Test zur Anwendung. Keine der Variablen

ist normal verteilt. Deshalb kommt hier der U-Test nach Mann & Whitney fiir die

Mittelwertsvergleiche zum Einsatz.
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Aufgrund der Variabilitat des Gesamtkollektives im Hinblick auf

knochenstoffwechselrelevante anamnestische Parameter wurde eine Matched

Pair Analyse durchgefiihrt und bei folgenden Matchkriterien zu den 242

Mammakarzinom Patientinnen passende gesunde Kontrollen gefunden.

Matchkriterien

Alter +5
Gewicht +10
GroBe +10
BMI +3

Menopausenstatus 1:1
E2-Expositionszeit + 10
HRT 1:1
gestillt 1:1
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Darstellung des gematchten Kollektivs:

Tabelle 2: Beschreibung des gemachten Kollektivs

Kontrollen Mammakarzinom Test*
N | Mean | SD [Median| Min | Max | N |Mean | SD |[Median| Min | Max tv p

Alter [Jahren]® 242 57,1 (10,9] 58,0 | 30,0 | 80,0 |242| 57,6 |11,5| 58,0 | 27,0 | 81,0 n.s.
Gewicht [kg] 242| 69,9 (11,5 68,5 | 48,0 |114,0 (242| 71,1 |11,9| 70,0 | 48,0 | 110,0 n.s.
GroBe [cm] 242( 164,0 | 5,7 | 164,0 | 149,0 | 180,0 |242| 164,3 | 6,1 | 164,0 | 149,0 | 180,0 n.s.
BMI [kg/m”2] ¥ 242| 26,0 (4,0| 25,7 | 17,6 | 41,9 [242| 26,4 | 43 | 26,0 | 16,9 | 43,0 n.s.
Postmenop. [%] 242| 73,0 242| 73,0 n.s.
Endog. E2-Expo. [J]|242| 34,5 [55| 35,0 | 16,0 | 46,0 |242| 34,7 | 58 | 36,0 | 18,0 | 48,0 n.s.
HRT [%] 242| 28,8 242| 28,8 n.s.
Raucher [%)] 199| 20,7 233| 16,4 n.s.
Geburten [%] 242| 80,2 242| 83,1 n.s.
Gestillt [%] 242| 60,8 242| 60,8 n.s.
BUA [dB/MHz] 242/ 109,4 (11,2| 108,0 | 78,0 | 138,0 {242|110,2 |10,1| 110,0 | 86,0 | 136,0 n.s.
SOS [m/s]® 242|1527,2(32,6| 1525,0 |1451,0|1622,0{242(1543,8| 32,0 | 1540,8 |1470,0| 1636,0 | 5,40  <0,001
Sl (y) [%] § 242| 80,6 [14,7| 80,0 | 47,0 | 121,0|242| 85,7 |14,1| 84,5 | 49,0 | 124,0 |3,75 <0,001
Sl (age-rel.) [%] % [242| 101,2 [16,7| 100,0 | 62,0 | 147,0 |242|108,1 |15,5| 107,5 | 72,0 | 161,0 |4,48  <0,001
T-score ¥ 242| -1,73 (1,31| -1,78 | -4,71 | 1,87 [242| 1,27 |1,25| -1,38 | -4,53 | 2,13 |3,75 <0,001
Z-score 242| ,09 (1,21 ,00 | -2,75| 3,41 (242 ,59 |1,12| 55 |-2,03| 4,43 |4,48 <0,001

* Zur statistischen Bestimmung auf Gruppenunterschiede kam je nach Variablenklasse und

Normalverteilungstest der t-Test, U-Test bzw. Chi2-Test zur Anwendung

¥ Diese Variablen sind hinreichend normalverteilt.
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Darstellung der Daten zur priméaren Fragestellung:

Es soll gezeigt werden ob Frauen mit einem Mamma Karzinom andere

ultrasonometrische Messwerte zum Zeitpunkt ihrer Erstdiagnose haben als

gesunde Frauen.

Tabelle 4.3: Messwerte der QUS, Vergleich Mammakarzinompat. und gesunde Kontollen

Kontrollen Mammakarzinompatientinnen Test
N | Mean | SD |Median| Min | Max | N | Mean | SD |Median| Min Max tv p

BUA [dB/MHZz] 242 109,4 |11,2| 108,0 | 78,0 | 138,0 |242|110,2|10,1| 110,0 | 86,0 | 136,0 n.s.

SOS [m/s] 242|1527,2|32,6| 1525,0 |1451,0|1622,0|242|1543,8| 32,0 | 1540,8 (1470,0{ 1636,0 | 5,40 <0,001
Sl (y) [%] 242| 80,6 |14,7| 80,0 | 47,0 | 121,0|242| 85,7 |14,1| 84,5 | 49,0 | 124,0 | 3,75 <0,001
S| (age-rel.) [%] 242| 101,2 |16,7| 100,0 | 62,0 | 147,0 |242|108,1 |15,5| 107,5 | 72,0 | 161,0 | 4,48 <0,001
T-score 242| 1,73 (1,31| -1,78 | -4,71 | 1,87 (242| -1,27 |1,25| -1,38 | -4,53 | 2,13 3,75 <0,001
Z-score 242| 0,09 |1,21| 0,00 | -2,75 | 3,41 |242| 0,59 |1,12| 0,55 |-2,03 | 4,43 | 4,48 <0,001

Es zeigten sich signifikant héhere Messwerte der QUS Messung in den

Parametern SOS, S|, T- und Z-score im Kollektiv der Mammakarzinom

Patientinnen.
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Darstellung der Daten zu den sekundéaren Fragestellungen:

1. Es soll gezeigt werden ob es innerhalb der Mamma Karzinom Gruppe je
nach Tumordifferenzierung unterschiedliche ultrasonometrische Messwerte
gibt.

Untersucht wurden die Unterschiede bei folgenden Parametern:

a. TumorgrdBe (T)

b. Lymphknotenstatus (N)

C. Grading (G)

d Rezeptorstatus (ER= Ostrogenrezeptor, PGR= Progesteronrezeptor)

Von den gematchten 242 Mammakarzinom Pat. ergaben sich bei 235 (97,1%)
Patientinnen Angaben zum spezifischen Tumor- und Lymphknotenstadium,

sowie Angaben zum Grading.

Zu a:
Tumorstadium (TumorgrdBe)

Das Tumorstadium liegt von 232 (95,9%) Patientinnen vor.

Tabelle 4.4: Verteilung der Tumorstadien

Tumor-Stadien N %
T1 204 87,7
T2 15 6,6
T4 13 5,7
Gesamt 232 100,0

Berechnung: 100% entsprachen 242, auch wenn es nur 235 glltige Mammakarzinom Angaben gibt. Es liegen
also von 132 Patientinnen vor, dies entspricht 98,7% ((232/235)*100).

Es ergab sich bei der Auswertung keinerlei statistisch signifikante Unterschiede
zwischen den einzelnen Tumorstadien hinsichtlich der QUS Messwerte. Auch
ein Trend ist nicht abzugrenzen, zumal die Fallzahlen extrem unterschiedlich

innerhalb der Gruppen verteilt sind.
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Zu b:
Lymphknotenstatus

Von 234 (96,7%) Patientinnen liegen Angaben zu Lymphknoten-Stadien vor.
Tabelle 4.5: Verteilung der Lymphknoten-Stadien

Lymphknoten-Stadien N Y%
LO 187 79,7
L1 37 15,7
L2 11 4,6
Gesamt 234 100,0

Es ergab sich bei der Auswertung keinerlei statistisch signifikante Unterschiede
zwischen den einzelnen Lymphknoten-Stadien hinsichtlich der QUS Messwerte.
Auch ein Trend ist nicht abzugrenzen, zumal die Fallzahlen extrem
unterschiedlich innerhalb der Gruppen verteilt sind.

Zu C:
Grading Verteilung

Von 235 (97,1%) Patientinnen liegen Angaben zum Grading vor.
Tabelle 4.6: Verteilung des Gradings

Grading N %
G1 18 7,6
G2 102 43,2
G3 112 47,6
G4 4 1,6
Gesamt 235 100,0

Es ergaben sich bei der Auswertung keinerlei statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den einzelnen Gradings hinsichtlich der QUS
Messwerte.

Auch ein Trend ist nicht abzugrenzen, zumal die Fallzahlen extrem

unterschiedlich innerhalb der Gruppen verteilt sind.
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Zu d:

Rezeptorstadien und -Verteilung

Tabelle 4.7 : Kombinationen der Rezeptorhaufigkeiten ER und PGR

Kombination N Y%

ER positiv & PGR positiv 125 53,9
ER negativ & PGR negativ 55 23,7
ER positiv & PGR negativ 26 11,2
ER negativ & PGR positiv 26 11,2
Gesamt 232 100,0

Tabelle 4.8: Haufigkeit der Rezeptorstadien

ER PGR
N % N %
negativ 81 34,9 81 34,9
positiv 151 65,1 151 65,1
Gesamt 232 100,0 232 100,0

Sowohl fir ER als auch fir PGR ergaben sich dieselben Haufigkeiten fur
positive Rezeptoren.

Es liegen jeweils flr beide Variablen 232 (85,3%) gultige Falle vor. Dabei ist zu
beachten, dass dies nur ein auBerordentlicher Zufall ist und der Status
keineswegs bei allen Patientinnen gleich verteilt ist, da eine Patientin durchaus
ER-positiv und PGR-negativ sein kann.

Es ergaben sich bei der Auswertung keinerlei statistisch signifikante
Unterschiede zwischen Rezeptor positiven und Rezeptor negativen

Patientinnen hinsichtlich der QUS Messwerte.

2. Es soll gezeigt werden ob anamnestische Parameter wie
a. Alter
b. durchgefihrte HRT
c. Ostrogenexpositionszeit
d. Menopausenstatus
einen Einfluss auf die Messwerte der QUS haben.
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Zu a:
Alter
Verteilung Diagnose Mammakarzinom zum Alter:

Tabelle 4.9: Haufigkeit Mammakarzinom nach Alter

Kontrollen Mammakarzinom

Alter [J] N % N %
30-34 5 2,1 3 1,2
35-39 9 3,7 15 6,2
40-44 14 5.8 15 6,2
45-49 33 13,6 29 12,0
50-54 33 13,6 23 9,5
55-59 45 18,6 47 19,4
60-64 39 16,1 37 15,3
65-69 25 10,3 32 13,2
70-74 27 11,2 21 8,7
75-79 10 4,1 17 7,0
80-84 2 0,8 2 0,8

Abb.4.1: Haufigkeit Mammakarzinom nach Alter

20% -

B Mamma-Ca
B Kontrollen

10% -

30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84
Alter [J]

Die Verteilung der Diagnose Mammakarzinom im Bezug auf das Alter stellt sich

in unserem Kollektiv entsprechend der Krebsregisterdaten normalverteilt dar
(Becker 1998).
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Alter und Messwerte der QUS (T- und Z-score):
Tabelle 4.10: Altersverédnderung der QUS-Daten

Kontrollen [ dl?l?/llql/l?-lz] SOS [m/s] | Sl (y) [%] Sl (a[gg/f]-rel.) T-score Z-score
Alter N |Mean| SD | Mean | SD |Mean| SD |Mean | SD |Mean| SD |Mean| SD
30-39 14|115,6| 8,6(1536,3(20,2| 87,2| 9,1| 952|10,3| -1,14| ,82| -34| ,79
40-49 48(116,4|10,7|1550,3|30,6| 91,5(13,3| 106,4| 15,7| -,75|1,18| ,47(1,15
50-59 781109,4(11,4|1528,5|31,3| 80,9(14,4|100,1(17,4| -1,70(1,28| ,01|1,26
60-69 65|106,8| 9,6(1514,5(28,0| 75,4|12,8| 99,1|16,7| -2,19|1,15| -,06|1,21
70-79 37(103,3| 9,6|1514,6|33,8( 72,8(13,3| 102,5|18,0| -2,42|1,19| ,19(1,30

Mammakarzinom [ dBB/l,;I/ﬁ_'Z] SOS [m/s] | Sl (y) [%] Sl (a[%/oe]-rel.) T-score Z-score
Alter N|Mean| SD | Mean | SD |Mean| SD |Mean | SD |Mean| SD |Mean| SD
30-39 18|118,5| 8,6(1565,7(28,6| 97,3|12,6|107,0|13,5| -,24|1,12| ,51| ,98
40-49 45| 115,0| 9,1|1553,1|31,8| 91,5|13,3|106,5| 15,3 -,76|1,18| ,48|1,11
50-59 71|110,1| 8,6(1549,8(28,1| 87,3|11,5|108,3|13,8| -1,13|1,02| ,60|1,00
60-69 70|108,3| 9,9(1539,0(30,3| 83,0/13,3|109,5|17,1| -1,51|1,18| ,69|1,24
70-79 38| 104,7| 9,9(1520,4|24,5| 75,5|11,6|107,3| 16,2| -2,18|1,03| ,53|1,18

Abb.

4.2: Altersveranderung der QUS Daten
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Die Messwerte der QUS zeigen anhand des T-score einen typischen

altersentsprechenden Verlauf mit Reduktion der Messwerte im Laufe der Jahre,

angegeben in Dekaden. Anhand des Z-score ist dieser Verlauf nicht darstellbar.
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Zu b:
Durchgefliihrte Hormonersatztherapie (HRT)

Von 242 Patientinnen der Mammakarzinom Patientinnen liegen Angaben zur
HRT.
Tabelle 4.11: HRT

Kontrollen Mammakarzinom
N % N %
ja 70 28,8 70 28,8
nein 172 71,2 172 71,2
Gesamt 242 100,0 242 100,0

Eine Korrelation der HRT-Dauer mit den QUS Messwerten ergab weder fiir die
Kontrollen noch fir die Mammakarzinom Falle signifikante Ergebnisse. Ein
Trend fUr einen positiven Zusammenhang, wenn auch nicht signifikant, zeigte
sich jedoch fiir die Mammakarzinom Falle; dabei zeigte der Z-Score den
starksten Zusammenhang (r=0,24; p=0,062; N=58). Wobei hier die geringe
Fallzahl in die Interpretation einbezogen werden muss.

Zu C:

Ostrogenexpositionszeit

Von 242 Patientinnen der Mammakarzinom Patientinnen liegen Angaben zur

E2-Expositionszeit (Ostrogenexpositionszeit)vor.
Tabelle 4.12: E2-Expositionszeit [J]

Mittelwert SD
34,7 5,8 18,0 48,0

Minimum Maximum

Eine Korrelation der E2-Expositionszeit mit den QUS Messwerten ergab weder
fur die Kontrollen, noch fir die Mammakarzinom Félle einen signifikanten
Zusammenhang. Auch ein Trend war nicht darstellbar. Auch eine zusatzliche
Unterscheidung der Einnahmezeit mit Gruppierung der E2-Expositionszeit in
drei bzw. vier Quartile ( z.B. kurzfristige, mittelfristige und langfristige
Einnahme) mit anschlieBender ANOVA und Post-Hoc-Analyse mittels
Bonferroni Anpassung ergab keinerlei Hinweise auf Gruppenunterschiede bei

den Mammakarzinom Fallen.
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Eine partielle Korrelation, wobei der Effekt des Alters herausgerechnet wurde,

zeigte ausschlieBlich far die Kontrollen einen positiven, marginal signifikanten

Zusammenhang insbesondere fir die Parameter T- und Z-Score.

Zu d:

Menopausenstatus

Tabelle 4.13: Vergleich Mammakarzinom und Kontrollen nach Menopausenstatus,

Unterschiede in Messwerten der QUS.

pramenopausal postmenopausal
Kontrollen | Mammakarzinom t-test Kontrollen | Mammakarzinom t-test
(N=61) (N=61) (N=176) (N=176)

Mean | SD | Mean SD tv p Mean | SD | Mean SD tv p
Alter [Jahren] 445 6,1 44,8 7,1 n.s. 62,1 7,9 62,7 8,6 n.s.
Gewicht [kg] 69,6 (13,4 70,4 12,7 n.s. 69,9 (10,6 71,4 11,6 n.s.
GrdBe [cm] 165,5| 5,7| 165,3 6,4 n.s. 163,3 | 55| 163,99 6,0 n.s.
BMI [kg/m”"2] 25,4 47| 25,8 47 n.s. 26,2 | 3,8 26,6 4.1 n.s.
BUA [dB/MHz] | 114,4(10,9| 115,2 9,0 n.s. 107,7 |10,8| 108,2 9,9 n.s.
SOS [m/s] 1541,829,1| 1558,0 29,6 (3,02< 0,003|1522,3(32,5| 1538,2 31,3 (4,45 <0,001
Sl (y) [%] 87,9|13,3| 93,0 13,0|2,13< 0,035| 78,0 (14,4| 82,8 13,4 | 3,06 <0,002
Sl (age-rel.) [%]| 101,7|15,4| 107,8 14,0(2,29< 0,024| 101,4 [17,3| 108,2 16,1(3,62 <0,001
T-score -1,081,18 -,62 1,15|2,13< 0,034 -1,95 (1,29| -1,53 1,19(3,06 < 0,002
Z-score ,1311,13 97 1,01]2,29< 0,024| ,11 |1,25 ,60 1,17 (6,62 <0,001

Abbildung 4.3: Vergleich Mammakarzinom und Kontrollen nach Menopausenstatus,

Unterschiede in T- und Z-score
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Aufgrund einer mdglichen knochenprotektiven Ostrogenwirkung bei
pramenopausalen Frauen wurde in den Kollektiven
Mammakarzinompatientinnen und Kontrollgruppe die Faktoren t- und z-score
nach Menopausenstatus differenziert. Es zeigten sich beim t-score signifikante
Unterschiede mit schlechteren Messwerten der postmenopausalen Frauen
sowohl bei den Mammakarzinompatientinnen als auch bei den Kontrollen. Der
t-score ist bei den Mammakarzinompatientinnen sowohl im prémenopausalen
wie auch im postmenopausalen Kollektiv verglichen zur jeweiligen
Kontrollgruppe signifikant hher. Der z-score stellt diesen Zusammenhang nicht
dar. Hier zeigt sich kein Unterschied bei der Differenzierung nach
Menopausenstatus, nur der Unterschied zwischen

Mammakarzinompatientinnen und Kontrollen.

3. Es soll gezeigt werden ob die H6he der QUS Messwerte eingeteilt in vier
Quartile zum Bezug zur Mammakarzinominzidenz stehen (Risikofaktor

Mammakarzinom flr Osteoporose).

Grundsétzlich stellt sich die Frage, ob durch die Erhebung der Messwerte der
QUS ein mogliches Risiko fur die Erkrankung an einem Mammakarzinom
messbar wird. Flr diese Fragestellung wurden die Messergebnisse in vier
Quartile eingeteilt und die Anzahl der Mammakarzinompatientinnen erfasst.
Daraus wurde das odds ratio ermittelt.

Tabelle 4.14: Odds Ratios zu den Quartilen des BUA flir Mammakarzinom

Quartile N mit Mammakarzinom OR (95% CI)
1 <102 53 Reference group
2 102-109 59 1,2 (0,72 t0 1,98)
3 109-117 72 1,7 (1,03 to 2,85)
4 >117 58 1,2 (0,73 t0 2,02)

Tabelle 4.15: Odds Ratios zu den Quartilen des SOS fir Mammakarzinom.

Quartile N mit Mammakarzinom OR (95% CI)
1 <1513 35 Reference group
2 1514-1535 61 2,5 (1,44 t0 4,34)
3 [1535-1555 68 3,1 (1,76 t0 5,29)
4 >1555 78 4,7 (2,68 to 8,15)
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Tabelle 4.16: Odds Ratios zu den Quartilen des Sla fliir Mammakarzinom

Quartile N mit Mammakarzinom OR (95% Cl)
1 <74 43 Reference group
2 74-82 61 1,8 (1,11 to 3,14)
3 82-92 65 2,3 (1,33 t0 3,92)
4 >92 73 2,9 (1,69 to 5,01)

Tabelle 4.17: Odds Ratios zu den Quartilen des Sly fir Mammakarzinom

Quartile N mit Mammakarzinom OR (95% Cl)
1 <94 38 Reference group
2 94-104 57 1,6 (0,94 to 2,78)°
3 104-116 76 3,5 (1,99 to 6,00)
4 >116 71 2,9 (1,68 to 5,07)
n.s.

Tabelle 4.18: Odds Ratios zu den Quartilen des t-score flir Mammakarzinom

Quartile N mit Mammakarzinom OR (95% Cl)
1 <-2,4 43 Reference group
2 24--16 61 1,9 (1,09 to 3,19)
3 -1,6 —-0,7 65 2,3 (1,31 to 3,85)
4 > 0,7 73 2,9 (1,69 to 5,01)

Tabelle 4.19: Odds Ratios zu den Quartilen des z-score fir Mammakarzinom

Quartile N mit Mammakarzinom OR (95% Cl)
1 <-0,5 38 Reference group
2 -0,5-0,3 57 1,6 (0,94 to 2,78)°
3 0,3-1,2 76 3,5 (1,99 to 6,00)
4 >1,2 71 2,9 (1,68 t0 5,07)
n.s.

Tabelle 4.20: Odds Ratios z-score flir Mammakarzinom

N mit Mammakarzinom

OR (95% ClI)

<-15 9 0,39 (0,92 - 0,16)
-15-05 28 0,57 (1,01 - 0,32)°
-0,5-0,5 81 Reference group
05-15 75 1,91 (1,15 - 3,15)
1,5-25 40 1,48 (0,82 - 2,66) 8

>25 9 1,73 (0,54 - 5,48) %

n.s.

Eine statistische Signifikanz zeigte sich bei den errechneten odds ratios des

Messwertes SOS, S| und t-score.




Im Hinblick auf das Signifikanzniveau kann mit Hilfe des Messparameters SOS
am besten ein hdheres odds ratio, das heit Chance auf die Erkrankung an
einem Mammakarzinom ausgesagt werden. Somit scheint hier ein

Zusammenhang zu bestehen.

4. Es soll gezeigt werden ob anamnestisch erfasste Co-Faktoren einen Einfluss
auf die Inzidenz des Mammkarzinoms haben.

Aufgrund moglicher Einflisse von anamnestisch erfassten Faktoren wurde der
Status Mammakarzinom mit folgenden Variablen korreliert und ein
multivariantes Verfahren nach Spearman zur Co-Faktorenermittlung
durchgefihrt: HRT [%]; Alter [Jahren]; Gewicht [kg]; GrdBe [cm]; BUA [dB/MHz];
SOS [m/s]; Sl (y) [%]; S| (age-rel.) [%]; Postmenopausal [%];BMI [kg/m"2];
Raucher [%]; Osteoporosis; Frakturen; Fam. Belastung;
Laktoseunvertraglichkeit; Obstipation; Hyperthyreose; Hypothyreose;
Ostrogensubstitution. in Monaten; Menarchenalter [Jahren]; Menopausenalter
[Jahren]; Gewicht [kg]; Gr6Be [cm]; Body mass Index [kg/m”2]; Nodalstadium1;
Fernmetastasen; ER-Rezeptor; PR-Rezeptor; Tumorstadium; Anzahl der
Geburten; Stillzeit in Monaten; Sportliche Aktivitat( X mal pro Woche); Raucher
(Anzahl Zigaretten)
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Dabei ergaben sich mittels Spearman Korrelation fiir folgende Variablen

Signifikanzen:

Tabelle 4.21: Korrelation Mammakarzinom (ja/nein) mit anamnestischen Variablen

r

P

N

Bemerkung

SOS [m/s]

0,25

<0,001

484

Je héher der SOS, desto mehr
Mammakarzinomdiagnosen waren
zu sehen

Subst. in Monaten

0,24

0,015

183

Je langer die HRT-Substitution
dauerte, desto mehr
Mammakarzinomdiagnosen waren
zu sehen

Sl (age-rel.) [%]

0,22

<0,001

484

Je héher der Sla, desto mehr
Mammakarzinomdiagnosen waren
zu sehen

SH(y) [%]

0,18

<0,001

484

Je hoéher der Sly, desto mehr
Mammakarzinomdiagnosen waren
zu verzeichnen

Hyperthyreose

-0,11

0,02

481

Bei Angabe einer Hyperthyreose,
erschienen seltener
Mammakarzinomdiagnosen

Laktoseunvertraglichkeit

-0,12

0,01

482

Bei Angabe einer Milchunvertr., gab
es seltener
Mammakarzinomdiagnosen

Obstipation

-0,15

<0,001

458

Bei Angaben einer Obstipation, gab
es seltener
Mammakarzinomdiagosen

Osteoporosis

-0,17

<0,001

483

Bei Diagnose einer Osteoporose,
waren seltener
Mammakarzinomdiagnosen zu
verzeichnen

Frakturen

-0,21

<0,001

484

Bei Angaben von osteoporosebed.
Frakturen waren seltener
Mammakarzinomdiagnosen zu
verzeichnen

Die grau unterlegten Werte kbnnen héchstens als Trend gewertet werden, da

die Fallzahlen klein sind.
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Um mdoglicherweise ein Risiko fir die Erkrankung an einem Mammakarzinom

mittels erhobenen Messwerts der QUS zu ermitteln wurde fir den Messwerte

SOS eine ROC- Analyse durchgefihrt. Fihrt man eine ROC-Analyse mit SOS
als Zielvariable durch, so ergibt sich folgendes Bild:

Abbildung 4.4: ROC-Kurve fir SOS nach Mammakarzinom Status

ROC-Kurve

1,0

Sensitivitat

070 T T T
0,0 3 5 8 1,0

1 - Spezifitat

Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Tabelle 4.22: Ergebnisse der ROC-Analyse fir SOS

Optimaler Cut-off Point: 0,23
Sensitivitat: 81,08%

Spezifitat: 58,11%

Cut-off-Wert: 1517,25

Youden-Index: 0,39 Wert ist nicht ausreichend

Der Optimale Cut-off-Punkt liegt bei einem SOS-Wert von 1517. Dabei werden
81% der Frauen mit Brustkrebs aufgrund ihres SOS-Wertes als Frauen mit
Brustkrebs erkannt. Allerdings kdnnen nur 58% der gesunden Frauen als
solche durch den SOS-Wert erkannt werden. Dieses Ergebnis ist fir ein
sicheres Screening unbrauchbar, da zu viele falsche Ergebnisse geliefert
werden. Dieses Ergebnis kdénnte als Entscheidungshilfe far eine mbglicherweise
dann engmaschigere Mammakarzinom Untersuchung aufgrund des
Knochendichteparameters SOS durchaus sinnvoll sein.

Die Flache unter der ROC-Kurve fur SOS betragt 0,646.
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5. Diskussion:
Osteoporose gehdrt zu den von der WHO genannten 10 haufigsten

Volkskrankheiten. Frauen erkranken haufiger als Manner. Die Inzidenz steigt
besonders in und nach den Wechseljahren an, so dass bei der Diagnose einer
primaren Osteoporose auch von einer Ostrogenmangelerkrankung gesprochen
werden kann. Insgesamt wird ca. 75 % des Knochenmasseverlustes nach der
Menopause dem physiologischen Ostrogenmangel zugeschrieben (Richelson et
al. 1984). Ebenfalls konnte statistisch signifikant gezeigt werden das es einen
positiven Zusammenhang zwischen freiem Serumestradiol und Auftreten von
osteoporosebedingten Frakturen gibt (Devine et al. 2005).

Das Mammakarzinom ist die haufigste maligne Erkrankung der Frau und mit
einem Anteil von 24,5% aller Malignome der Frauen beteiligt . Zu den
bekannten Risikofaktoren zahlen die familidre Disposition, frihe Menarche,
spate Menopause, Adipositas und Nulliparitat bzw. hohes Alter bei der ersten
Geburt (Untch et al. 2004). Eine Reihe dieser Risikofaktoren steht in direktem
bzw. indirektem Zusammenhang mit der endogenen bzw. exogenen Ostrogen-
exposition, welche eine mitogene Stimulation des Brustdriisenepithels bewirken
kann (Beral et al. 1997; O'Brien und Caballero 1997).

Der Zusammenhang zwischen beiden Erkrankungen als verbindender
Parameter ist méglicherweise das Ostrogen in einem gegensatzlichen
Verhaltnis. Der postmenopausale Ostrogenverlust ist ein wichtiger Risikofaktor
der primaren Osteoporose der Frau (Hadji et al. 2002), wahrend die kumulative
Ostrogenexpositionszeit ein Risikofaktor fiir die Erkrankung an einem
Mammakarzinom ist. Aufgrund der Unbedenklichkeit der Ultraschallmessung,
Einfachheit der Durchfliihrung und der Kosteneffizienz ist die QUS eine gute
Methode fir den Einsatz im klinischen Alltag (Wster 1998). Der Hinweis auf
erniedrigte Frakturraten bei Frauen mit Mammakarzinom und die Korrelation
erhéhter Frakturen bei der postmenopausalen Osteoporose aufgrund eines
Ostrogenmangels, lasst auch einen Zusammenhang iiber den Ostrogenwechsel
herstellen (Buist et al. 2001; van der Klift et al. 2003). Ein verstarkter
Ostrogeneffekt bei Mammakarzinomen ist denkbar und damit die
Ultraschallwerte der Knochendensitometrie als Bild einer unzureichenden
(Osteoporose = erniedrigte Messwerte) oder starken Ostrogenwirkung
(Mammakarzinom = erhéhte Messwerte) postulierbar.
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5.1. Verhalten der Messwerte der Dual-Energie-Réntgen-Absorptiometrie (DXA)
und der quantitativen Ultrasonometrie (QUS) bei Mammakarzinom Patientinnen
im Vergleich zu gesunden Frauen

Neben den Wirkungen auf das Brustdriisengewebe besitzen Ostrogene auch
einen entscheidenden Einfluss auf die Regulation des Knochenstoffwechsels.
Fentiman et al. (Fentiman und Fogelman 1993) vermuteten schon 1993
aufgrund dieses gemeinsamen Stoffwechselfaktors dass zwischen
Knochendichte und Mammakarzinom eine Verbindung existiert. Dieser
Zusammenhang wurde bereits in einer limitierten Anzahl von Studien unter
Verwendung radiologischer Messverfahren, wie z.B. die Dual-Energie-Réntgen-
Absorptiometrie (DXA) untersucht (Buist et al. 2001; van der Kilift et al. 2003;
Ganry et al. 2004). Mit der Quantitativen Ultraschalldensitometrie (QUS) steht
seit einigen Jahren eine zusatzliche Methode im Rahmen der
Osteoporosediagnostik zur Verfigung. Wie bei den radiologischen
Standartverfahren zeigte sich ein altersentsprechender Abfall der
Messergebnisse (Wulster et al. 1995; Hadiji et al. 1999).

Bei Untersuchungen mit radiologischen Verfahren (DXA, qCT etc.) zeigte sich
bei einem Teil der Untersuchungen eine deutliche Reduktion osteo-
porosebedingter LWS, HUft- bzw. Radiusfrakturen sowie signifikant héhere
Knochendichtemessergebnisse bei Frauen mit Mammakarzinom (Olson und
Hagglund 1992; Person et al. 1994; Zhang et al. 1997; Buist et al. 2001; van der
Klift et al. 2003; Ganry et al. 2004; Cauley et al. 2007). Buist zeigte in einer
Kohortenstudie mit insgesamt 8203 postmenopausalen Frauen
(Altersdurchschnitt 68,2 Jahre) bei einem follow up von 3,7 Jahren einen
positiven Zusammenhang zwischen Auftreten der Diagnose eines
Mammakarzinoms und Héhe des BMD. Innerhalb der Quartilen des erhobenen
BMD zeigte sich ein Anstieg der Mammakarzinominzidenz mit einem RR im
ersten (Referenzquartile) und zweiten Quartile von 1.0 (95% CI 0,6- 1,8), im
dritten ein RR von 1,5 (95% CI 0,9- 2,4) und im vierten von 1,6 (95% CI 1,0-
2,7) (Buist et al. 2001). Zhang verdffentlichte 1997 Daten aus der Framingham
Kohortenstudie mit 1373 Patientinnen (Alter 47 bis 80 Jahre), die ebenfalls eine
erhdhte Auftretenswahrscheinlichkeit betont im oberen Quartil zeigte mit einem
RR von 1,3 (95% CI 0,6- 2,8) im zweiten und dritten Quartil (95% CI 0,6- 2,7)
und einem RR von 3,5 (95% CI 1,8- 6,8) (Zhang et al. 1997). Van der Kiift
bestatigte 2003 ebenfalls einen Zusammenhang zwischen BMD und
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Wahrscheinlichkeit der Diagnose eines Mammakarzinoms. Er bezog sich
anhand seiner Daten besonders auf altere Frauen (55 Jahre und alter).
Ausgewertet wurden Daten der ,Rotterdam Studie®. Diese Kohortenstudie
durchgeflhrt in den Niederlanden umfasste insgesamt 3107 Frauen, gemessen
wurde per DXA an LWS und Oberschenkelhals mit einer Nachbeobachtungszeit
von 6,5 Jahren. Die Mammakarzinominzidenz wurde aufgenommen und die
erhobenen Messwerte in Tertiale eingeteilt. Dabei zeigte sich im oberen Drittel
eine Verdoppelung der Mammakarzinomerkrankungen. Die unteren beiden
Drittel wiesen keinen Unterschied zur Referenzgruppe auf (van der Klift et al.
2003). Ganry et al. kamen 2004 zum gleichen Ergebnis wie Van der Kiift und
seine Arbeitsgruppe.

Insgesamt wurden 1504 Frauen zwischen 1992 und 1994 in die Studie
aufgenommen. Allerdings war hier die Altersgruppe 75 bis 90 Jahren vertreten.
Hier zeigte sich ebenfalls in der oberen Tertile eine Zunahme der
Mammakarzinomfélle mit dem 2,2 und 3,3- fachen Risiko im Vergleich zu den
beiden unteren Gruppen. Die Frage nach der Aggressivitat des Tumors,
gemessen am Surrogatparameter Mortalitat, zeigte eine héhere Mortalitat in der
oberen Tertile der BMD Messwerte (Ganry et al. 2004). Aktuell zeigte auch
Cauley bei alteren Frauen innerhalb der MORE and CORE Studie mit
insgesamt 13.698 Frauenjahren im follow up das erst nach Adjustierung zum
Alter eine Korrelation von héherem BMD und Auftreten eines Mammakarzinoms
zu verzeichnen war. Hier wurde noch eine Variabilitat im Serum Ostradiol-Level
festgestellt; Frauen mit einem niedrigerem Ostradiol-Level aber hohem BMD
zeigten ein 2,6-fach erh6htes Mammakarzinomrisiko. Insgesamt bezeichnete
Cauley die BMD als ,weichen” Pradiktor fiir ein Mammakarzinomrisiko (Cauley
et al. 2007). Im Gegensatz dazu, konnte bei anderen Untersuchungen jedoch
kein entsprechender Zusammenhang nachgewiesen werden (Utz et al. 1987;
Adami et al. 1990; Stewart et al. 2005). Adami et al. untersuchten im Rahmen
einer Kohortenstudie anhand der Daten des schwedischen Brustkrebsregisters
retrospektiv 9673 Frauen mit einem primaren Mammakarzinom. Im
durchgefihrten follow-up der Diagnosejahrgéange 1965- 1983 konnte keine
erniedrigte Inzidenz fir Schenkelhalsfrakturen festgestellt werden (Adami et al.
1990). Utz et al. zeigten in einer Fall-Kontroll Studie mit 235
Mammakarzinompatientinnen und entsprechenden gesunden

Vergleichspatientinnen ebenfalls keine Erniedrigung der Inzidenz fur
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osteoporotische Frakturen (Utz et al. 1987). Stewart untersuchte diese
Fragestellung retrospektiv mittels Fragebogen bei perimenopausalen oder frih
postmenopausalen Patientinnen und kam zu dem Schluss dass in diesem
Kollektiv kein Zusammenhang zwischen BMD und Mammakarzinominzidenz
besteht. Insgesamt wurden 5119 Patientinnen (Alter zwischen 45 und 54
Jahren), die in den Jahren 1990 bis 1994 eine DXA Messung durchgefihrt
hatten befragt, 3144 Fragebdgen konnten ausgewertet werden und im
Vergleich zeigten sich keine Unterschiede in den DXA Werten der LWS und des
Oberschenkelhalses (Stewart et al. 2005).

Eine weitere Differenzierung derselben Fragestellung hinsichtlich des
Rezeptorstatus stellten Douchi et al. (2007) vor. Sie untersuchten
Mammakarzinompatientinnen mit ausschlieBlich rezeptorpositivem Tumor.
Eingeschlossen wurden 110 postmenopausale Patientinnen verglichen mit
gesunden Kontrollpatientinnen. Hier zeigte sich eine signifikant héhere BMD bei
den Mammakarzinompatientinnen (0,89 £ 0,12 g/cm versus 0,84 + 0,16 g/cm,
p< 0,01) und ebenfalls ein insgesamt hdherer z-score (110 £ 13,6% versus 100
+ 9,8%, p< 0,001). Nach Adjustierung im Bezug auf Alter, Zeit seit der
Menopause und BMI zeigte sich dieser Unterschied signifikant mit einem p<
0,05.

Die Autoren postulierten bei ER positiven Mammakarzinompatientinnen einen
héheren kumulativen Serumdstradiolspiegel und aufgrund dessen eine héhere
BMD (Douchi et al. 2007).

Alle hier dargestellten Literaturstellen und Datenerhebungen erfolgten
ausschlieBlich mit der DXA Messmethode. Messorte waren zum gréBten Teil
LWS und Oberschenkelhals.

Die von uns erhobenen Daten wurden erstmals mit der quantitativen
Ultrasonometrie am Os Calcaneus erstellt. Im Vergleich zu den vorhandenen
und oben dargestellten Daten zeigt sich bei unseren Erhebungen ebenfalls ein
uneinheitliches Bild. Aufgrund der Variabilitat des Gesamtkollektivs wurde
zunédchst eine matched- pair Analyse durchgefthrt, um den Einfluss der
Faktoren Alter, Gewicht, GroBe, BMI, Menopausenstatus, Ostrogen-
Expositionszeit, HRT und Stillzeit auszuschlieBen. Insgesamt war die
Altersverteilung der Mammakarzinompatientinnen entsprechend der

allgemeinen Altersverteilung (siehe Ergebnissteil Abb.4).
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Im gematchten Kollektiv zeigte sich eine signifikante Erh6hung der Messwerte
SOS, Sl(y), Sl(a), t- und z-score bei Mammakarzinompatientinnen im Vergleich
zu den gesunden Frauen. Aufgrund einer méglichen knochenprotektiven
Ostrogenwirkung bei pramenopausalen Frauen wurde in den Kollektiven
Mammakarzinompatientinnen und Kontrollgruppe die Faktoren t- und z-score
nach Menopausenstatus differenziert. Es zeigten sich beim t-score signifikante
Unterschiede mit schlechteren Messwerten der postmenopausalen Frauen
sowohl bei den Mammakarzinompatientinnen als auch bei den Kontrollen.
Dabei zeigte sich der t-score bei den Mammakarzinompatientinnen sowohl im
pramenopausalen wie auch im postmenopausalen Kollektiv verglichen zur
jeweiligen Kontrollgruppe signifikant héher.

Der z-score stellt diesen Zusammenhang nicht dar. Hier zeigt sich kein

Unterschied bei der Differenzierung nach Menopausenstatus.

Das Risiko fur ein Auftreten/ Diagnose eines Mammakarzinoms wurde
innerhalb von Quartilen der einzelnen Messwerte evaluiert, wobei Quartil 1 die
Referenzgruppe bildet.

Hier zeigte sich fir den Messwert SOS, Sl und t-score ein Anstieg der
Mammakarzinomfélle innerhalb der Quartile. Bei den Messwerten BUA und z-

score konnten dies nicht gezeigt werden.

Warum einzelne Messwerte diesen Trend darstellen und andere nicht ist durch
einen Ostrogeneffekt nicht erkldrbar und innerhalb der vorliegenden Daten nicht
evaluierbar. Mdglicherweise sind strukturelle Effekte im Knochen bei
Mammakarzinompatientinnen bei SOS und davon beeinflusst damit bei S

maoglich, die sich im BUA nicht abbilden lassen.

5.2. Einfluss anamnestischer Parameter auf die QUS/BMD-Werte
Verschiedene dritte Variablen sind bekannt, die das Risiko an einer
Osteoporose zu erkranken erhdhen. Da Ostrogene bekanntlich den Knochen
vor einem physiologischen Mineralverlust schltzen, untersuchten wir den
Einfluss des Alters, der Estrogenexpositionszeit mit Erfassung des
Menarchenalters und ggf. des Menopauseneintritts, der Einnahme einer
hormonellen Ersatztherapie (HRT) und des Menopausenalters (=gleich
Eintrittsalter in die Menopause) auf die QUS- Werte. Fir die oben genannten
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Faktoren konnten wir keinen Zusammenhang mit den Ergebnissen der QUS-
Messungen finden. Bezliglich einer durchgefiihrten HRT zeigten sich in den
anamnestischen Angaben ein sehr inhomogenes Feld im Bezug auf Praparat
und Dauer der Einnahme, so das hier eine Vergleichbarkeit kaum maoglich ist.
Bruning et al. (1990) beobachteten ahnliches in ihrer Untersuchung an 44
Mammakarzinompatientinnen. Hier stellten sich keine Zusammenhange
zwischen der Anzahl der Schwangerschaften/Geburten, einer frihen Menarche
sowie dem Nikotinabusus und den erhobenen BMD-Messergebnissen. Eine
deutlich positive Korrelation bestand allerdings zwischen dem gemessenen BMI
und den BMD-Werten. Dieser Zusammenhang verschwand nach partieller
Korrelation mit dem Alter (Bruning et al. 1990).

Headley et al. beobachteten anhand ihrer Analyse einen negative Korrelation
des Alters (r=-0,43, p= 0,026) mit den BMD-Werten (Headley et al. 1998).
Unsere Untersuchung zeigte, wie erwartet, statistisch signifikante Einflisse des
Alters auf alle QUS-Parameter an der Ferse.

5.3. Einfluss Mamma-Ca spezifischer Parameter auf die QUS-/BMD-Werte
Zum Einfluss Mamma-Ca spezifischer Parameter wie z.B. Tumorstadium,
Nodalstadium, Rezeptorstatus und Stadium der Fernmetastasierung auf die
Ergebnisse der Knochendichtemessungen liegen nur wenige, unvollstandige
Analysen vor. Lediglich Bruning et al. (1990) untersuchten, motiviert durch die
Uberlegung, dass das ER-positive Mammakarzinom einen selektiven
Wachstumsvorteil in einem 6strogenreichen Milieu haben und somit mit
erhdéhter Knochendichte einhergehen kénnte, den Zusammenhang zwischen
Rezeptorstatus und den BMD-Werten. Es zeigte sich, wie auch in unserer
Auswertung, keine Beziehung zwischen QUS - Messergebnissen und einem
positiven ER-Status (Bruning et al.1990).

Unklar bleibt auch, inwiefern Zusammenhéange auftreten, wenn Ostrogen- und
Progesteronrezeptoren im Tumorgewebe kombiniert vermehrt bzw. vermindert
exprimiert werden.

Einflisse von Tumoreigenschaften wie TNM Stadium, neg. Rezeptorstatus und
Grading auf die erhobenen Messwerte der QUS zeigten sich in der
vorliegenden Studie nicht, wobei durch die Gruppenverteilung in diesem
Kollektiv die Fallzahlen zu gering waren und damit eine Aussagefahigkeit nicht

maoglich war.
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5.4. Einfluss anamnestischer Co-Faktoren auf die Erkrankungshé&ufigkeit des
Mammakarzinoms

Zu den anerkannten Risikofaktoren fur die Erkrankung an einem
Mammakarzinom zahlen (Untch et al. 2004):

BRCA1-Mutationstragerinnen

Frauen mit behandeltem Mammakarzinom
Familiare Belastung (Mutter, Schwester)
Atypische duktale/lobulare Hyperplasie
Malignom in der Eigenanamnese

(Uterus, Ovar, Darm)

Deutliches Ubergewicht, BMI> 35
Nullipara, spate Erstgebarende (>30J.)
Frihe Menarche (<12J.), spate Menopause (>52J.)
Alter tGber 50 Jahre

Hormonsubstitution (langer als 5 Jahre)

Aufgrund dessen wurden in unserer Datenerhebung anamnestisch ein Teil
dieser Risikofaktoren, die Risikofaktoren der Osteoporose und zusatzlich die
Parameter Menopausenstatus, Laktoseunvertraglichkeit, Darmstérungen (als
Pat. angabe: Obstipation) erfasst. Unsere Daten zeigten nur bei den Co-
Faktoren SOS, Sl (a), Sl (y), HRT in Monaten gemessen, Hyperthyreose,
Laktoseunvertraglichkeit, Obstipation, Osteoporose und Frakturen einen
signifikanten Zusammenhang. Bei SOS, Sl (a), Sl (y) und HRT (in Monaten)
zeigte sich das bei hoherem Wert eine Haufung der
Mammakarzinompatientinnen zu sehen war. Wobei die Erfassung der HRT in
Monaten mit Einschrénkungen zu werten ist, da hier die Angaben zum Teil sehr
ungenau waren, die Therapeutika in unterschiedlichen Dosierungen, mit
unterschiedlichen Hormonkomponenten und Verabreichungsformen erfasst
wurden. Insgesamt spiegeln die erhobenen Signifikanzen aber die aktuelle
Datenlage wieder, die eine HRT Uber einen langeren Zeitraum als Risikofaktor
sehen (Beral et al. 1997, Rossouw et al. 2002, Untch et al. 2004). SOS und SI
spiegelt unserer Erfassung, wie in Punkt 5.1. dargestellt, wieder.

Die Co- Faktoren Hyperthyreose, Laktoseunvertraglichkeit, Obstipation,
Osteoporose und Frakturen zeigten bei einer Angabe/ Diagnose ein selteneres
Auftreten von Mammakarzinomdiagnosen. Dabei sind die Faktoren
Osteoporose und Frakturen im Rahmen der unter 5.1. diskutierten Studien mit
nachgewiesem Zusammenhang einzuordnen und zeigen, dass bei niedrigen

Knochendichtewerten und osteoporosebedingten Frakturen méglicherweise
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eine geringere Mammakarzinominzidenz zu sehen ist (Cauley et al. 2007).
Hyperthyreose, Obstipation und Laktoseunvertraglichkeit wurden in Rahmen
der Evaluation fir Mammakarzinomrisikofaktoren bisher nicht erfasst. Unsere
Daten sind die ersten, die einen mdglichen negativen Zusammenhang zwischen
diesen Erkrankungen/Symptomen und einem selteneren Auftreten einer
Mammakarzinomdiagnose darstellen. Mdglicherweise ist dieser
Zusammenhang als zufallig im Rahmen der Erfassung der postmenopausalen
Patientinnen zu sehen, hier sind die Auftretenswahrscheinlichkeit fir das
Mammkarzinom (Schulz et al.1997), wie auch fir eine Hypertyreose und eine
Obstipation im Rahmen des Klimakteriums mit seinen hormonellen
Umstellungen bekannt (Oliveira et al. 2005; Pearce 2007). Warum in unseren
Daten evaluierte und anerkannte Risikofaktoren wie der BMI und eine fam.
Belastung mit Mammakarzinomen nicht zu einer signifikanten Korrelation
kommt I&sst sich méglicherweise durch die Erfassungstechnik mit einem zwar
standartisierten Fragebogen aber zum Teil nicht ausreichender Datendichte,
inhomogener Datenerfassung und ungenauen Angaben erklaren. Zusatzlich ist
zum BMI zu bemerken, dass er im Kollektiv der Mammakarzinompatientinnen

im Vergleich zu den gesunden Kontrollpatientinnen signifikant héher war.

Die hier vorliegende Untersuchung ist die einzige Untersuchung mit Erhebung
der QUS Daten und wurde 2007 in Maturitas von Hadiji et al. publiziert (Hadji et
al. 2007). GréBere Fallzahlen und damit Studien waren sehr wiinschenswert um
den Zusammenhang zwischen Messwerten der QUS und der Erkrankung an
einem Mammakarzinom naher zu beleuchten. Hier sind besonders die Faktoren
der Tumordifferenzierung z.B. Rezeptorstatus interessant, da hier ein
Ostrogeneffekt darstellbar ist. Mit der QUS steht eine einfache,
rontgenstrahlenfreie und kostenglnstige Methode zur Verflgung die im
klinischen Alltag gut zu praktizieren ist.

Die Zukunftsvision, die Messmethode als Screening- Verfahren fir ein
Mammakarzinom zu verwenden kann anhand der vorliegenden Daten nicht
empfohlen werden, da die Datendichte viel zu niedrig ist und in unserer Analyse
81% der Frauen mit dem SOS Wert zwar erkannt wurden, allerdings nur 58 %
der gesunden Frauen erkannt werden und damit zu viele falsche Ergebnisse
liefert. Ob, gerade bei é&lteren Frauen mit hohem BMD und/oder QUS

Messwerten eine intensivierte Mammakarzinomvorsorge durchgefihrt werden
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sollte ist anhand der diskutierten Daten wahrscheinlicher aber noch nicht
ausreichend genug gesichert fir allgemeine Vorsorgerichtlinien.

6. Zusammenfassung

Hintergrund

Aktuelle klinische Studien zeigen die Mdglichkeit eines inversen
Zusammenhanges zwischen der Erkrankung an einem Mammakarzinom und
Osteoporose. Der verbindende Faktor liegt mdglicherweise im Ostrogen-
Stoffwechsel. Ostrogene haben sowohl in der Mamma sowie im Knochen
physiologische Bedeutung. Der postmenopausale Ostrogenverlust ist der
wichtigste Risikofaktor der primaren Osteoporose der Frau, wahrend die
kumulative Ostrogenexpositionszeit ein Risikofaktor fiir die Erkrankung an
einem Mammakarzinom ist. Ob sich diese inverse Beziehung in den
Messwerten der quantitativen Ultrasonometrie (QUS) widerspiegelt ist bis dato
nicht untersucht worden und soll in dieser Arbeit gezeigt werden. Des Weiteren
untersuchten wir zusatzliche Tumoreigenschaften wie TNM Status, Grading und
Rezeptorstatus um einen mdglichen Zusammenhang zwischen Ostrogenen,

Mammakarzinom und Messwerten der quantitativen Ultrasonometrie zu finden.

Material und Methoden

Die Datenerhebung erfolgte im Rahmen einer Querschnittsstudie und daraus
durchgefiuhrter matched per Analyse. Insgesamt wurden 2492 Frauen (Mittleres
Alter £SD, 54.4 +10.3 Jahre) untersucht. Frauen mit Knochenstoffwechsel
beeinflussenden Erkrankungen oder Knochenstoffwechsel beeinflussenden
Medikamenten, auBer einer méglicherweise erfolgten hormone replacement
therapy (HRT) wurden von der Untersuchung ausgeschlossen. Eingeschlossen
wurden sowohl pra- wie auch postmenopausale Frauen. Dies wurde
anamnestisch unterschieden als pramenopausal bei vorhandenem
regelmaBigen Zyklus, als postmenopausal wenn die letzte
Menstruationsblutung langer als ein Jahr zurlicklag. Bei Zustand nach
Hysterektomie erfolgte die Bestimmung des Follikelstimulierenden Hormons
(postmenopausal FSH > 25 IU/L) und der Ostradiolkonzentration
(postmenopausal Ostradiol < 10 pg/ml) im Serum.

In diesem Kollektiv wurden nur Frauen mit einem aktuell diagnostizierten

Mammakarzinom (105 Tage nach Diagnosestellung), mit negativer
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Mammakarzinom- Familienanamnese und noch nicht erfolgter systemischer
Therapie eingeschlossen. Die Tumordaten (TNM- Stadium, Grading,
Rezeptorstatus) der Frauen mit einem diagnostizierten Mammakarzinom
wurden ebenfalls in der Anamnese und Auswertung aufgenommen.

Die erhobenen Parameter der QUS Messung, Schallleitungsgeschwindigkeit
(Speed of Sound, SOS), Breitbandultraschallabschwéchung (Broadband
Ultrasound Attenuation, BUA) und der geratespezifische Stiffness Index (SI),
wurden innerhalb der beiden Kollektive Mammakarzinom Patientinnen und
gesunde Kontrollpatientinnen verglichen. Aufgrund starker
Gruppenunterschiede zwischen beiden Kollektiven im Bezug auf die Variablen
Alter, GroBe, Gewicht, Body Mass Index, Ostrogenexpositionszeit,
Menopausenstatus, HRT und Stillzeit wurde eine matched pair Analyse
durchgefihrt. Insgesamt wurden 242 Mammakarzinom und 242 gesunde
Kontrollpatientinnen in die matched pair Analyse aufgenommen.

Der mdgliche Zusammenhang zwischen Mammakarzinom und den Messwerten
der quantitativen Ultrasonometrie wurde mittels multipler linearer
Regressionsanalyse berechnet sowie fiir das Gesamtkollektiv die odds ratios
fir die Messwerte und dem Auftreten der Erkrankung an einem

Mammakarzinom ermittelt.

Ergebnisse
Die Frauen mit einem Mammakarzinom waren in der Gesamtpopulation

signifikant &lter, schwerer und hatten einen héheren Body Mass Index als das
Gesamtkollektiv der gesunden Frauen. Sie hatten mehrere Geburten pro Frau
und eine langere Stillzeit, des Weiteren waren die Mammakarzinom
Patientinnen alter zum Zeitpunkt der Menopause als die gesunden
Vergleichspatientinnen. Dazu zeigte sich in den erhobenen Messwerten ein
signifikant héherer Wert der Ultraschallleitungsgeschwindigkeit (SOS), des z-
scores und des Stiffness Index (Sl). Nach matched pair Analyse konnte dieses
fur die SOS, den Sl und den t- und z-score nachgewiesen werden (p<0.001).
Die multiple lineare Regressionsanalyse ergab bei den Mammakarzinom
Patientinnen im gematchten Kollektiv einen signifikant héheren SOS- Wert und
S| Wert (p<0.001), hdheres Kérpergewicht (p<0.05) und eine langere Stilldauer
(p<0.05). Wahrend osteoporosebedingte Frakturen erniedrigt waren (p<0.001).
Im Anschluss an die Berechnungen wurden die Messwerte der Patientinnen
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und der gesunden Kontrollen in vier Gruppen eingeteilt und die odds ratio
innerhalb dieser Messwerte der QUS im Bezug auf die Erkrankung an einem
Mammakarzinom berechnet (95% confidenz intervall). Es zeigte sich eine
Erhdhung der Mammakarzinom Falle vom zweiten zum vierten Quartil bei den
Variablen SOS, Sl und t-score. Es zeigte sich also eine Erh6hung der Anzahl
der Mammakarzinompatientinnen je héher die Messwerte der quantitativen
Ultrasonometrie waren. SOS 2.5 (1.4-4.3), 3.1 (1.8-5.3) und 4.7 (2.7-8.2), S1 1,8
(1,1-3,1), 2,3 (1,3- 3,9) und 2.9 (1.7-5.0), t-score 1.9 (1.1-3.2), 2.3 (1.3-3.9) und
2.9 (1.7-5.0).

Schlussfolgerung

Die Messwerte Schallleitungsgeschwindigkeit (SOS), Stiffness Index (SI) und t-
und z-score der quantitativen Ultrasonographie sind bei Frauen mit
Erstdiagnose eines primdren Mammakarzinoms auch nach matched pair
Analyse fur Einflussparameter signifikant héher als bei gesunden Vergleich-
Patientinnen. Dieser Zusammenhang wurde auch mittels multipler linearer
Regressionsanalyse gezeigt. Dabei ergaben die zusétzlich erhobenen
anamnestischen Daten wie Tumoreigenschaften (Rezeptoren, TNM, Grading)
keinen Zusammenhang, wobei hier die Fallzahlen in den einzelnen Subgruppen
zu unterschiedlich und im Einzelfall zu gering fiir eine definitive Aussage waren.
Variablen wie Ostrogenexpositionszeit, Ostrogensubstitution (HRT),
Menopausenstatus, Alter, Gewicht, Gr6Be und Body Mass Index haben einen
Einfluss auf die Haufungswahrscheinlichkeit eines Mammakarzinoms, auf den
Knochenstoffwechsel und damit méglicherweise einen Einfluss auf die
Messwerte der QUS, aus diesem Grund erfolgte die matched pair Analyse um
diesen Einfluss auszuschlieBen. In der Berechnung flrr die odds ratios zeigte
sich bei den Messwerten SOS, S| und t-score eine gréBere Anzahl an
Mammakarzinomfallen bei Frauen mit héheren Messwerten als in der Gruppe
mit den niedrigsten Werten. Prospektive Studien mit héheren Fallzahlen sind
notwendig um diesen Zusammenhang zu bestatigen. Mit der QUS steht eine
einfache, rdntgenstrahlenfreie und kostenginstige Methode zur Verfligung.

Die Zukunftsvision, die Messmethode als Screening- Verfahren fir ein
Mammakarzinom zu verwenden kann nicht empfohlen werden, da die
Datendichte gering ist und in unserer Analyse 81% der Frauen mit dem SOS
Wert zwar erkannt wurden, allerdings nur 58 % der gesunden Frauen erkannt

99



werden. Bezlglich der Tumoreigenschaften ware eine Datenerhebung mit einer
héheren Fallzahl und einem ausgeglichenen Verhaltnis innerhalb der einzelnen
Untergruppen winschenswert. Der grundlegende Mechanismus des
gefundenen Zusammenhanges der erhobenen Messwerte und einer
Erkrankung an einem Mammakarzinom konnte hier nicht gezeigt werden. Es
muss postuliert werden dass es weitere EinflussgréBen auBer den kontrollierten

GroéBen der Reproduktion, exogenem und endogener Ostrogenexposition gibt.

Die hier erhobenen Daten wurden im Marz 2007 in Maturitas publiziert.
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7. Anhang
7.1. Fragebogen

Sehr geehrte Patientin! Patienten-
Bitte beantworten Sie folgende Fragen, die zur Beurteilung Ihrer Knochendichte | Nummer
und Thres Osteoporoserisikos wichtig sind. Vielen Dank.

Patienten-Initialen [ Y 8 Geburtsjahr |__|__|__|_|

Jetzige Korpergrofie I | lem Im Pass eingetragene GroBe |__|__|__|cm

Jetziges Korpergewicht 1Ll Ikg

Bestand einmal Ubergewicht, oder Untergewicht [ |nein [ lia wenn ja, wie viel: = |__|__Ikg

Bitte entsprechende Antwort ankreuzen:

1. | Leiden Sie unter Riickenschmerzen z. B. beim Heben, Tragen, lange Stehen, ] ja [ ] nein

2. | Wurde bei Thnen bereits eine Osteoporose festgestellt? [lja [Jnein []unbekannt

3. | Wurde bei Ihnen bereits eine Osteoporoseuntersuchung vorgenommen? [ lja [Inein []unbekannt
per Rontgengerit ] per Ultraschall ]

4. | Haben Sie sich bei einem geringfiigigen Unfall einen Knochen gebrochen? [lja [Inein []unbekannt
Schenkelhalsbruch [] Wirbelkorperbruch []
SONSTIGE +eenvvieeniieeiiieeiie ettt ettt ettt et e e et esbeeenabeesabeeens

5. | Hat jemand in Threr ndheren Verwandtschaft Osteoporose? ] ja [ Jnein [ _] unbekannt
WCT o
Schenkelhalsbruch []
Wirbelkorperbruch ]
Krummer Riicken []

6. |a) Haben oder hatten Sie eine Schilddriiseniiberfunktion? [lja [Inein []unbekannt
Uber welchen Zeitraum ..................coou........ LUZ:11)) AR
b) Haben oder hatten Sie eine Schilddriisenunterfunktion? ] ja [ Jnein [ _] unbekannt
Uber welchen Zeitraum ...............cccceveene. WanN ......oceeenee.
¢) Nehmen oder nahmen Sie Schilddriisenmedikamente ein? [] ja [ Inein [ unbekannt
WEICHE i

Uber welchen Zeitraum ...........cocoeceeveeenne.. Wann .................

Nehmen oder nahmen Sie hiufiger Cortison-Préparate ein, z.B. wegen einer Allergie [ [ nei
oder Asthma? (z.B. Prednison, Cortison, Dexamethason) Jja nen
Uber welchen Zeitraum ..........cccceeeeeeunnnnnnne. wann .................

[ ] unbekannt

Welches Medikament ...........cccccceoueenee. Dosierung .................

8. | Besteht bei Thnen eine Milchunvertriglichkeit? ] ja [ Jnein [ _] unbekannt

9. | Waren oder sind Sie an einer der folgenden Erkrankungen betroffen? ] ja [ Jnein [ _] unbekannt
(Entziindliche Darmerkrankungen oder Gelenkrheumatismus, Sprue)
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10. | Wurde eine Chemotherapie bei Ihnen durchgefiihrt? [lja [Inein []unbekannt
Warum und Welche .......c.cooovvveeiiiiiieiece e
Uber welchen Zeitraum ...........c.ceccvveeeuvennnee. Wann ........cceeene
11. | Nehmen oder nahmen Sie weibliche Geschlechtshormone? [] ja [ Jnein [ _] unbekannt
(Anti-Baby-Pille ausgenommen)
Hormontabletten [ ] WEIChE oo,
Hormonpflaster [ ] WEIChE oo,
Andere Tabletten [ ] WEIChE oo,
Uber welchen Zeitraum ..............cccoceeveeeeeueeenne. wannm .................
12. | Erste Blutung mit ....... Jahren, letzte Blutung mit ....... Jahren
Bestehen oder bestanden UnregelmiBigkeiten des Zyklus? ] ja [ Inein []unbekannt
Uber welchen Zeitraum ................ccccoeveneee WaNN .eovereinene
Hat es einmal iiber einen lingeren Zeitraum keine Regelblutung gegeben? [lja [Inein []unbekannt
Uber welchen Zeitraum ...........ccceeveenveenneen. WaNN .eoveviinneene
Ist eine Gebdrmutter- oder Eierstockentfernung vorgenommen worden? . )
Gebirmutter [ | Eierstock rechts [] Eierstock links [] D ja I:‘ nem
Anzahl der Geburten ........ Stillzeit insgesamt ca. ........ Monate
Hatten Sie selber Brustkrebs? |:| ja Dnein
Hat oder hatte Ihre GroBmutter, Mutter oder Schwester Brustkrebs?
WET e Wann......ooooovvviiiiiiieeeee D Ja |:| nein D unbekannt
Hat oder hatte Thre GroBmutter, Mutter oder Schwester Dickdarmkrebs? [ lja [Inein []unbekannt
WeT .o, Wann.....cccooeviniiniiniiine,
Ist es bei Ihnen oder in Threr Familie (Eltern oder Geschwister) bereits zu einer [ lja [Inein []unbekannt
Thrombose gekommen? Wer..........cccovveerneennee. Wann.......cccovveennen.
Haben Sie zurzeit noch Hitzewallungen? L] ja [] nein
i i 0 ? . .
Ist bei Ihnen eine Fettstoffwechselstorung bekannt? D ja |:| nein
A E] (6] s 1SS
Ist in Threr Familie ein Fall von M. Alzheimer bekannt? Wer?..........cccoveeveueene... ] ja [ ] nein
13. | Medikamente, die momentan regelmifig eingenommen werden

14.

Betreiben Sie regelmiiig Sport?
Clja........ mal pro Woche [ ] nein

102




15.

Jetziger Beruf bzw. jetzige hausliche Titigkeit:

[ ] vorwiegend sitzende Titigkeit

[ ] zeitweilig mit korperlicher Betitigung verbunden
[] vorwiegend korperliche Titigkeit

16.

Tabak-Konsum

Seit 19............ bzw. iiber ca................... Jahre [ ]

[] bis5 [] 5-10 [] iiber 10 Zigaretten 0.4. pro Tag

Exraucherin seit 19

[ Inein, nie
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7.2. Liste der verwendeten Abkurzungen

AWMF

BKS
BMC
BMD
BMI

BUA

BWK
BWS

Ca
CRHUKS

CT
CMF
DEQCT
DNA
DPA
DS
DXA
17B-E2
E2
EHDP
FAC/FEC
FDA
FSH
gHA
GnRH
HRT
HWS
IGF
IGFBP
IMO
KoHPO4
KeV

LC

LH

OH

Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlich medizinischen
Fachgesellschaften
Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit

Bone mineral content

Bone mineral density

Body-Mass-Index

Broadband Ultrasound Attenuation (Breitband-Ultraschall-
Abschwachung)

Brustwirbelkérper

Brustwirbelséule

Calcium

Sektion Calcium regulierende Hormone und
Knochenstoffwechsel der deutschen Gesellschaft fur
Endokrinologie

Calcitonin
Cycloposphamid-Methotrexat-Fluouracil

Dual energy QCT

Desoxyribonukleinsaure

Dual Photonen Absorptiometrie

Durchschnitt

Dual Réntgen (X-ray) Absorptiometrie
17-Beta-Ostradiol

Ostradiol

Etidronat

Fluouracil-Adriamycin-Cycloposphamid/ Epirubizin
Amerikanische Arzneimittelbehdrde
Follikelstimulierendes Hormon

Gramm Hydroxylapatit

Gonadotropin releasing Hormon

Hormone Replacement Therapy

Halswirbelsdule

Insulin like growth factor

IGF-Bindungsprotein

Inflammations-mediierte Osteopenie
Kaliumhydrogenphosphat

Kilo Elektronen Volt

Lining cell

Luteinisierendes Hormon

Oberschenkelhals
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LL
LWK
LWS
NaJ
OAF
OB
OCH
1,25(0OH)2D3
PDGF
PHPT
pQCT
PTH
QCT
SD
SDI
SEQCT
SEE

Sl
SOS
SPA
STH
T4
TGF
TNF
TSH
Tv
T-Wert

Z-Wert

Leitlinie

Lendenwirbelkdrper
Lendenwirbelsaule

Natrium Jodid

Osteoklasten aktivierender Faktor
Osteoblasten

Osteochondrose
1,25-Dihydroxy-cholecalciferol

Platelet derived growth factor

Priméarer Hyperparathyreoidismus

Periphere Quantitative Computertomographie
Parathormon

Quantitative Computertomographie

Standart deviation (Standartabweichung)
Spine deformity index (n. Minne et al. 1988)
Single energy QCT

Standart error of the mean

Stiffness Index (Steifigkeits-Index)

Speed of Sound (Ultraschallgeschwindigkeit)
Single Photonen Absorptiometrie
Wachstumshormon

Thyroxin

Transforming growth factor

Tumor necrosis factor

Thyreoidea stimulierendes Hormon

Test value

Abweichung von der mittleren

geschlechtsangeglichenen Norm 30-j&hriger in SD

Abweichung von der mittleren alters- und

geschlechtsangeglichener Norm in SD
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Arztliche Tatigkeit

November 2000 bis August 2002 Arztin im Praktikum an der

Universitatsfrauenklinik in Marburg

Seit September 2002 Assistentin an der Universitatsfrauenklinik in Marburg
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Darunter von Mai 2005 bis Oktober 20005 Abordnung in das DRK Krankenhaus
Biedenkopf

Spezielle Sprechstunden

Osteologische Sprechstunde, Marburg
Kinder- und Jugendgynékologische Sprechstunde, Marburg
Fortbildungen

Regelmé&Bige Teilnahme an kliniksinternen Fortbildungen der
Universitatskliniken Marburg sowie der Landesarztekammer Hessen mit
Erteilung des Fortbildungszertifikat der LAK Hessen

Mérz 2001 Teilnahme am Kongress der MGGG in Marburg mit Teilnahme am
Seminar Uber ,Qualitatsgesicherte reproduktionsmedizinische Zusammenarbeit
zwischen Praxis und Klinik®

September 2002 Teilnahme am Kongress der ASBMR in St. Antonio, USA
Februar 2003 Teilnahme am ,, PAN- European Investigator Forum ,,
Maspalomas, Gran Canaria

Méarz 2003 Teilnahme Osteologie in Géttingen

September 2003 Teilnahme an der Gemeinsamen Jahrestagung der
Osterreichischen, schweizer und deutschen Gesellschaft fir Senologie
September 2003 Teilnahme am Kongress der ASBMR in Indianapolis, USA
Infektiologischer Kurs Freiburg “Kaysersberger Kurse®, Prof. Dr. med. Petersen,
2003

Méarz 2004 Teilnahme und Referententétigkeit Osteologie Leipzig

September 2004 Teilnahme und Referententatigkeit an der Gemeinsamen
Jahrestagung der &sterreichischen, schweizer und deutschen Gesellschaft fir
Senologie, Freiburg

Oktober 2004 Teilnahme am Kongress der ASBMR in Seattle, USA

Mérz 2005 Teilnahme an der Osteologie in Basel

Mérz 2005 Teilnahme Davos Cancer and Bone, Kongress

September 2005 Teilnahme und Referententatigkeit an der Gemeinsamen
Jahrestagung der &sterreichischen, schweizer und deutschen Gesellschaft flir
Senologie, Stuttgart

September 2005 Teilnahme und Referententatigkeit an der Gemeinsamen
Jahrestagung der &sterreichischen, schweizer und deutschen Gesellschaft fir
Senologie, Dresden

Dezember 2005 SABC in San Antonio, USA
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Méarz 2006 Teilnahme Osteologie in Kéln

September 2007 Teilnahme und Referententatigkeit an der Gemeinsamen
Jahrestagung der &sterreichischen, schweizer und deutschen Gesellschaft fir
Senologie, Libeck

Zertifikate/ Zusatzausbildungen

September 2001 Erwerb des Zertifikats der Heidelberger Akademie fir
Gesundheitsbildung tber den Osteodensitometrie - Trainingskurs Marburg
Februar 2002 Grundkurs im Strahlenschutz der Landesarztekammer Hannover
Januar 2003 Teilnahme am Seminar der KKS in Mainz

, Prafarzt in Klinischen Studien ,,

Fortbildungszertifikat der Landesarztekammer Hessen
Mammadiagnostikzertifikat ,Intensivkurs Mammadiagnostik® der Deutschen
Gesellschaft fir Senologie 20002, 2003, 2004

Degum | Mammasonographie, 2005

Zertifikat des Dachverbandes Osteologie (DVO) zur Osteologin, 2006
Ausbildung als Leiter einer klinischen Prifung, Studienprogramm ,Klinische
Evaluation” der KKS Marburg2004/ 2005

Wissenschaftliches Curriculum

Vortrage auf nationalen und internationalen Kongressen und Seminaren:
November 2001 Frankfurt am Main

Colloquium Endocrinologicum siidwestdeutscher Arbeitsgruppen

Thema: “ Einfluss einer nicht TSH supressiven Langzeitsubstitution mit
L-Thyroxin auf die Messergebnisse der quantitativen Ultrasonometrie am Os
calcaneus bei Frauen®

Mai 2002 Kongress der MGGG in Saarbriicken

Thema: “ Einfluss von Schwangerschaft und Stillzeit auf die Messergebnisse
der quantitativen Ultrasonometrie am Os calcaneus der postmenopausalen
Frau®

Mai 2003 Intensivkurs Mammadiagnostik mit MTRA- Training

Referentin Mammasonographie

Mérz 2004 Osteologie in Leipzig

Thema: ,Einfluss einer Chemotherapie auf die BMD und die Messwerte der
QUS bei Mammakarzinom Patientinnen®

November 2004 Mainz
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Colloquium Endocrinologicum siidwestdeutscher Arbeitsgruppen

Thema: ,Einfluss einer Chemotherapie auf die BMD und die Messwerte der
QUS bei Mammakarzinom Patientinnen”

Mai 2004 Intensivkurs Mammadiagnostik mit MTRA- Training

Referentin Mammasonographie

September 2004 Senologie Freiburg

Thema: ,Einfluss einer Chemotherapie auf die BMD und die Messwerte der
QUS bei Mammakarzinom Patientinnen®

Mai 2005 Intensivkurs Mammadiagnostik mit MTRA- Training

Referentin Mammasonographie

September 2005 Senologie Stuttgart

Thema: ,Diagnostik der Osteoporose®, Hauptvortrag

September 2006 Senologie Stuttgart

Thema: ,Knochenstoffwechsel”, Hauptvortrag

September 2007 Senologie Libeck

Thema: ,,Osteoporose bei Mammakarzinom Patientinnen, Hauptvortrag
Referentin Mammadiagnostik im Seminar der Deutschen Gesellschaft fir
Senologie (Arztefortbildung) 2003, 2004, 2005

Januar 2006 DVO Zertifizierungskurs, Marburg

Thema: Einfluss von Calcium und Vit. D auf den Knochenstoffwechsel

Laienvortrage:

Seit 2001 mehr als 25 Laienvortrage in Frauen- , Senioren- und
Selbsthilfegruppen zu den Themen:

Osteoporose, Diagnostik und Therapie

Mammakarzinom und Osteoporose

Gewalt gegen Kinder und Frauen
Arzteweiterbildungen:

Seit 2002 (iber 30 nationale Arztevortrage zu den Themen:
Knochenstoffwechsel

Calcium und Vitamin D

Osteoporose mit Diagnostik, Pravention und Therapie
Mammakarzinom und Osteoporose

Gewalt gegen Kinder und Frauen
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Poster:

Juni 2000 Kongress der DGGG in Minchen

Thema: ,Bedeutung von Leptin als Tumormarker beim metastasierten
Ovarialkarzinom®

Méarz 2001 MGGG in Marburg

Thema: “Brustkrebs und Osteoporose- Zusammenhange zweier Erkrankungen
der postmenopausalen Frau®

Méarz 2005 Osteologie Basel,

Thema: ,BMD as a risk factor for breast cancer

Méarz 2005 Davos, Cancer and Bone

Thema: “Influence of chemotherapy (AC) on bone mineral density (BMD) and
bone ultrasonometry (QUS) in women with breast cancer”

Méarz 2006, Osteologie KéIln

Thema: ,Einfluss einer Chemotherapie auf die BMD und die Messwerte der
QUS bei Mammakarzinom Patientinnen”

Publikationen:

P. Hadji, U.-S. Albert, K. Bock, O. Hars, M. Gottschalk, G. Emons, K.-D. Schulz
Thema: “Knochendichtemessung mittels Ultraschall am Os calcaneus bei

Patientinnen mit Manifester Osteoporose. Journal fir die Menopause 5:23-
29(1998)[1]

P. Hadiji, M. Kalder, M. Meyer Wittkopf, M. Gottschalk, K. Bock, U.-S. Albert, O.
Hars, K.-D. Schulz Thema: “Quantitative Ultrasonometrie (QUS) am Os
calcaneus bei Frauen. Erstellung eines deutschen Referenzkollektives.*
Geburtshilfe und Frauenheilkunde 2001;61:70-74

P. Hadiji, C. Waster, M. Gottschalk, D. Littje, J. Backhus, W. Kneer,

K.-D. Schulz Thema: “Osteoporosediagnostik ,, Teil 1 und 2

,Der Allgemeinmediziner Oktober 2001

P. Hadji, K, Bock, M. Gottschalk, M. Kalder, G. Emons, K.-D. Schulz

“The influence of Serum Leptin Concentration on Bone mass Assessed by
Quantitative Ultasonometry (QUS) in Pre-and Postmenopausal Women*
Maturitas (2003); Vol. 44/2, 141- 148

P. Hadji, M. Meyer-Wittkopf, M. Gottschalk, M. Kalder, K.-D. Schulz
“Age-associated Changes in Bone Ultrasonometry of the Os Calcis. Expanded
Data in Healthy German Women*

ICD Vol 5, Nr.3 297- 303
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P. Hadji, K. Bock, C. Wister, G. Emons, M. Gottschalk, K.-D. Schulz

Thema: “Osteodensitometrie: Quo vadis? Mdglichkeiten und Grenzen der
modernen Osteoporosediagnostik®;

Reproduktionsmedizin 2001 17:261-270, Springer Verlag 2001

P. Hadji, V. Ziller, M. Kalder, M. Gottschalk, L. Hellmeyer, O. Hars, S. Schmidt
, K.-D.Schulz; Thema: “Influence of pregnancy and breast-feeding on
quantitative ultrasonometry of bone in post- menopausal women.*

Climacteric 2002;5:1-9

P.Hadji, U.Saeger, M.Kalder, M.Gottschalk, K.Bock, K:-D:Schulz

Thema: “The influence of age, testosterone and estrogen on quantitative
ultrasonometry (QUS) of bone in healthy German men*

Osteologie Band 11 Suppl.1,2002

P.Hadji, K.Goerke, C.Wister, M.Gottschalk, D.L0ttje, W.Kneer und

K.-D. Schulz ,, Osteodensitometrie; Indikationen, Ergebnisse, Methoden
Gynékol.prax.26,449-458(2002)

V.Ziller, M.Gottschalk, P.Hadji

,M0glichkeiten und Grenzen des Einsatzes von Raloxifen in der Pravention und
Therapie der postmenopausalen Osteoporose*®

Sonderdruck des Journal of Menopause 2004;11(1):30-5
Patienteninformationsflyer 2004, Ern&hrung.

Regionale ExpertenKreise Osteoporose, Hessen

CME Ubersichtsartikel 2005, ,Diagnostik und Prévention der Osteoporose®
gyn-colleg, Firma Schering

P. Hadji, M. Gottschalk, C. Jackisch, U. Wagner

Teil I: Einfluss einer Chemo-/chemoendokrinen Therapie auf den
Knochenstoffwechsel bei pramenopausalen Frauen mit Mammakarzinom
Frauenarzt 10/2005

P. Hadji, M. Gottschalk, C. Jackisch, U. Wagner

Teil 2: Einfluss einer Chemo-/chemoendokrinen Therapie auf den
Knochenstoffwechsel bei postmenopausalen Frauen mit Mammakarzinom
Frauenarzt 11/2005

Buchkapitel ,Hormonsubstitution auf den Punkt gebracht®, Diagnose und
primare Pravention der postmenopausalen Osteoporose

Schattauer Verlag, 2006
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Hadji P, Gottschalk M, Ziller V, Kalder M, Jackisch C, Wagner U.

Bone mass and the risk of breast cancer: the influence of cumulative exposure
to oestrogen andreproductive correlates. Results of the Marburg breast cancer
and osteoporosis trial (MABOT).

Maturitas. 2007 Mar 20; 56(3): 312-21. Epub 2006 Oct.17

Klinische Studien:

Insgesamt bei 12 klinischen Studien im Bereich der Osteologie, Onkologie und
fachtbergreifend Osteologie/ Onkologie betreuende Studienéarztin und Sub-
Investigator

Mitgliedschaften in Fachgesellschaften:

DGGG (Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe)

DGGEF (Deutsche Gesellschaft flir Gynakologische Endokrinologie und

Fertilitadtsmedizin)

DMG (Deutsche Menopausengesellschaft)

Degum (Deutsche Gesellschaft fir Ultraschall in der Medizine e.V.)
Arbeitsgemeinschaft Kinder- und Jugendgynakologie

7.5. Verzeichnis der akademischen Lehrer
Meine akademischen Lehrer an der Philipps-Universitat Marburg waren:

Albert, Arnold, Aumdller, Barth, Basler, Baum, Beato, Bien, Bock, Born, Briel,
Christiansen, Daut, Duda, Engel, Engenardt-Cabilic, Feuser, Fruhstorfer,
Geuss, Goerke, Goérg, Gotzen, Gressner, Griss, Habermehl, Hadji, Happle,
Hesse, Kalble, Kalder, Kann, Kern, Kienapfel, Klenk, Klose, Koolman,
Kretschmer, Krieg, Kroll, Kihnert, Lange, Lennartz, Lorentz, Maisch, Moll,
Moosdorf, Miller, Mutters, Neubauer, Oertel, Pfab, Printz, Remschmidt, Richter,
Rothmund, Schachtschabel, Schafer, Schmidt, Schnabel, Schiiffel, Schulz,
Schwarz, Seifart, Slenska, Steiniger, Stinner, Vohland, Wagner, Werner,
Wichert von, Zwiorek

7.6. Danksagung

Herrn Prof. Dr. med. P. Hadji, geschaftsfihrender Oberarzt und Leiter des
Schwerpunktes gyn. Endokrinologie, Reproduktionsmedizin und Osteologie der
Klinik fir Gynakologie, gyn. Endokrinologie und Onkologie der Philipps-
Universitat Marburg danke ich fiir seine Idee, der Uberlassung des Themas,
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die grossartige Motivation und Unterstlitzung. Mit seinem konsequenten
Optimismus und seiner hervorragenden Betreuung hat er einen grossen Beitrag
zum Gelingen der Dissertation geleistet.

Dr. Olaf Hars, Biometrisches Institut Hars, Berlin danke ich fir seine duBerst
kompetente und geduldige Beratung in hdufig langen Telefonaten, dem

Datenmanagment und der Auswertung.

Dem gesamten Team des Schwerpunktes gyn. Endokrinologie,
Reproduktionsmedizin und Osteologie der Klinik fir Gyn&kologie, gyn.
Endokrinologie und Onkologie der Philipps-Universitat Marburg fr ihre
tatkraftige Unterstltzung bei der Datenerfassung, der grossartigen Arbeit an
den Patientinnen, die grosse Bereitschaft und ihr Engagement fir die klinische
Forschung. Es ist sehr schén in einer so herzlichen Arbeitsgruppe aufgehoben
zu sein. Hier besonders zu nennen Thomas Bauer, der mir bei allen

,Designfragen” immer schnell zur Seite steht.

Den Patientinnen die durch ihre Teilnahme, Kooperation und ihr Einverstandnis
die klinische Forschung tberhaupt ermdglichen.

Meinen Eltern und meiner Oma die immer an mich geglaubt haben und meinen

nicht immer geraden Weg mit mir gegangen sind.

Meinem Mann Volker Ziller der immer fur mich da ist und mich mit Wissen,
Kompetenz, viel Herz und Liebe starkt und unterstitzt.

Meinem Sohn Nick der einfach ein tolles Kind ist und mich nur durch sein
Dasein unterstitzt.
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7.7. Ehrenwdrtliche Erkldrung
Ich erklare ehrenwértlich, dass ich die dem Fachbereich Medizin Marburg zur
Promotionsprifung eingereichte Arbeit mit dem Titel

Vergleich der Messwerte der ultrasonometrischen Messung am Os
calcaneus von Patientinnen mit primarem Mamma Karzinom und

gesunden gleichaltrigen Frauen

an der Kilinik fir Gynakologie, gyn. Endokrinlologie und Onkologie der Philipps-
Universitat Marburg in Zusammenarbei mit dem Universitatsklinikum GieBen
und Marburg GmbH, Standort Marburg unter Leitung von Herrn Prof. Dr.med. P.
Hadji ohne sonstige Hilfe selbst durchgefihrt und bei der Abfassung der Arbeit
keine anderen als die in der Dissertation angefihrten Hilfsmittel benutzt habe.
Ich habe bisher an keinem in- und auslandischen Medizinischen Fachbereich
ein Gesuch um Zulassung zur Promotion eingereicht noch die vorliegende oder
eine andere Arbeit als Dissertation vorgelegt.

Marburg, den 20.08.2007
May Ziller

7.8. Englische Zusammenfassung

Comparison of measurements by ultrasonometry at os calcaneus between
patients with primary breast cancer and healthy women.

Summary

Background

Recent studies suggest an inverse relation between breast cancer and
osteoporosis. Oestrogen is important in the pathophysiology of both breast and
bone, and although cumulative exposure to oestrogen may explain the link
between breast cancer and bone mass, this has never been proved. This trial
aimed to elucidate the relation between breast cancer and bone mass
ascertained by ultrasonometry measurement and to investigate whether
endogenous and exogenous exposure to oestrogen and reproductive correlates
has a role in this association.

Methods

We performed a case-control study including 2492 women (mean age +SD,
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54.4 £10.3 years) in whom diseases and drug treatments known to affect bone
metabolism, except for HT, had been excluded. All Women underwent
ultrasonometry measurement at the heel; 242 of the women had an incident
breast cancer without a prior, specific pharmacological breast cancer treatment.
The ultrasonometry variables—speed of sound (SOS), broadband ultrasound
attenuation (BUA), and the stiffness index (SI)—were calculated and compared
in women with and without breast cancer. Because of significant intergroup
differences in factors such as age, body mass index, and exposure to
oestrogen, a multiple linear regression analysis as well as a second analysis of
ultrasonometry variables was undertaken using a randomly selected sample of
242 healthy women post-matched with the breast cancer group for possible
confounding variables. Odds ratios were used to compare the relation between
breast cancer risk and ultrasonometry heel measurements.

Results

Women with breast cancer were significantly older, weighed more, had a higher
body mass index, were more likely to be parous and to have breast fed, were
older at the menopause, and had been exposed to oestrogen for longer than
control women. In addition, the ultrasonometry variables speed of sound, the
stiffness index and T- and Z-score were significantly higher in women with
breast cancer even after a matched pair analysis was performed (p<0.001).
Additionally, results of a multiple linear regression showed that women with
breast cancer had a significantly higher SOS (p<0.001), Sl (p<0.001), body
weight (p<0.05) and duration of breast feeding (p<0.05) while osteoporotic
fracture were reduced (p<0.001). When women with breast cancer and their
matched controls were finally grouped according to SOS, Sl and T-score
quartiles, the odds ratios (95% confidence intervals) for breast cancer risk in the
second, third, and fourth quartiles compared with the lowest quartile were
S0OS:2.5 (1.4-4.3), 3.1 (1.8-5.3) and 4.7 (2.7-8.2)SI: 1,8(1,1-3,1), 2,3(1,3-3,9),
2,9(1,7-5,0) and t-score: 1.9 (1.1-3.2), 2.3 (1.3-3.9) and 2.9 (1.7-5.0).
Conclusions

The ultrasonometry variables speed of sound, stiffness index, T- and z-score
are higher in women with an incident breast cancer than in healthy controls,
even after post-matching for possible confounding variables. This association
was confirmed in a multiple linear regression model. Women with SOS, Sl and

T-score values in the higher quartiles have a greater risk of breast cancer than
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women in the lowest quartile. We found no association between the higher
ultrasonometry variables and cancer specific characteristics or reproductive
correlates such as age at menarche and menopause or cumulative oestrogen
exposure. Although the biological mechanisms linking bone mass and the risk
of breast cancer are not fully understood, factors other than reproductive
correlates, endogenous and exogenous exposure to oestrogen must play a

part.
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