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1.0 Einleitung

Die Osteoporose zahlt heute mit etwa 4-6 Millionen betroffenen Patienten zu einer
der bedeutensten Volkskrankheiten in der Bundesrepublik Deutschland. Mit einer
Inzidenz von 98,6/100.000 Einwohner ergibt sich allein durch die Zahl der
Oberschenkelhalsfrakturen, als Folge der erh6hten Knochenbriichigkeit, die
enorme individuelle aber auch soziobkonomische Bedeutung dieser Erkrankung
(WHO 1994). Die Folge ist eine drastische Einschrankung in der Lebensqualitat
und Lebenserwartung der Patienten.

Neben der spezifischen Therapie der erkrankten Patienten hat hier die friihzeitige
Identifikation der Risikopatienten und die primdre Pravention eine entscheidende
Bedeutung. Die Osteoporose weist eine deutliche geschlechtsspezifische Haufung
auf, Frauen sind 4 - 5 mal haufiger betroffen als Manner, wobei statistisch jede
dritte Frau nach der Menopause an einer Osteoporose erkrankt. Die Auswirkungen
des postmenopausalen Ostrogenmangels sowie die multiplen Einfliisse, die die
verschiedenen Auspragungen der Erkrankung beeinflussen kénnen, sind Teil der
vergangenen und aktuellen wissenschaftlichen Arbeiten, um der individuellen
Patientin eine mdglichst exakte Risikoeinschatzung und Diagnose zu ermdglichen.
Die diagnostischen Verfahren zur nicht invasiven Einschatzung der Knochendichte
und -struktur unterliegen ebenfalls der stetigen Weiterentwicklung und sind Teil
der Forschung zur Verbesserung der Friiherkennung und Diagnose der
Osteoporose. Mit der Quantitativen Ultrasonometrie steht seit Mitte der 80er
Jahren ein strahlungsfreies Messverfahren, zusatzlich zu den etablierten
radiologischen Verfahren, zur Verfligung, dessen Wertigkeit in zahlreichen
klinischen Studien belegt werden konnte. Zur weiteren Validierung des Verfahrens
zahlt auch die Untersuchung der mdglichen Einfliisse von Risikofaktoren auf die
Messergebnisse der Quantitative Ultrasonometrie und deren Interpretation
beziiglich des Osteoporoserisikos.

Die Schwangerschaft und Stillzeit stellen fiir die Frau eine Zeit tiefgreifender
hormoneller und physischer Verdanderungen dar und werden seit Jahrzehnten als
mogliche Risikofaktoren flir die postmenopausale Osteoporose diskutiert. Im

Knochenstoffwechsel der Frau sind ausgepragte Umstellungen nétig, um den



Fetus und spater den Saugling mit den notwendigen Mineralstoffen zum Aufbau
seines Knochens zu versorgen. Inwieweit die Schwangerschaft und die Stillzeit
sich als Risikofaktoren flir die postmenopausale Frau auf die Messergebnisse der
Quantitativen Ultrasonometrie auswirken, soll in dieser Arbeit untersucht werden.
Es erfolgt zunachst eine allgemeine Darstellung der Physiologie und
Pathophysiologie des menschlichen Knochens, der Osteoporose sowie deren
Diagnostik. Im weiteren wird dann auf die bisher bekannten Auswirkungen der
Schwangerschaft und Stillzeit auf den Knochenstoffwechsel der Frau und die
Datenlage zu den Langzeitauswirkungen auf die Knochenmineraldichte und das
Frakturrisiko der postmenopausalen Frau eingegangen, bevor die Studie dann im
Detail mit deren Materialien und Methoden, den Ergebnissen und der

abschlieBenden Diskussion und Schlussfolgerung dargestellt wird.

1.1 Osteoporose — Definition und Epidemiologie

Die Osteoporose wird von der Konsensuskonferenz in Amsterdam 1996
beschrieben als eine ,Systemische Skeletterkrankung, die durch niedrige
Knochenmasse und eine Stérung der Mikroarchitektur des Knochengewebes mit
konsekutiv erhéhter Knochenbrlichigkeit und erhéhtem Frakturrisiko
charakterisiert ist . Die Knochenmineraldichte kann mit akzeptabler Prazision und
Genauigkeit gemessen werden und bildet die Basis flir eine operationale
Definition der Osteoporose zur besseren klinischen Nutzbarkeit."

Von der Weltgesundheitsorganisation wurde eine densitometrische Definition der
Osteoporose erstellt, wonach bei einer kaukasischen Frau eine Osteoporose
vorliegt, ,wenn die Knochendichte um 2,5 Standardabweichungen (SD) unter dem
statistischen Mittelwert gesunder pramenopausaler Frauen liegt" (1994). (siehe
auch Tabelle 1)

Mit 4 - 6 Millionen Erkrankten zahlt die Osteoporose zu den bedeutensten
Volkskrankheiten in der BRD und wurde von der WHO in die Liste der
bedeutensten 10 Volkskrankheiten aufgenommen. Untersuchungen in
Deutschland lassen hochrechnen, dass mehr als 130.000 Patienten in Deutschland
pro Jahr einen Oberschenkelhalsbruch erleiden (Minne 2002). Die Erkrankung

zeigt eine deutliche geschlechtsspezifische Inzidenz, Frauen erkranken 4-5 mal
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haufiger als Manner, wobei schweizer Untersuchungen zufolge das
Durchschnittsalter beim Fraktureintritt bei Frauen 83 Jahre bei Mannern 76 Jahre
betragt. Die Haufigkeit der Osteoporose nimmt weltweit, in Korrelation zur
demographischen Entwicklung, zu. Die Hochrechnungen beziiglich der
pravalenten Wirbelkérperfrakturen ergeben Schatzungen von etwa 800.000
Mannern und etwa 1,6 Millionen Frauen bei denen in Deutschland bereits erste

Wirbelkdrperfrakturen aufgetreten sind (O'Neill 1996).



Tabelle 1: WHO-Klassifikation der Osteoporose (1994)

1. Normal: BMD nicht niedriger als 1 SD unterhalb der mittleren spezifischen

Knochenmasse von jungen normalen Frauen (T-Wert).

2. Osteopenie: BMD zwischen -1 SD und -2,5 SD der mittleren spezifischen

Knochenmasse von jungen normalen Frauen (T-Wert).

3. Osteoporose: BMD < -2,5 SD unterhalb des mittleren Wertes der spezifischen

Knochenmasse von jungen normalen Frauen (T-Wert).

4. Manifeste Osteoporose: BMD < -2,5 SD unterhalb des mittleren Wertes der
spezifischen Knochenmasse von jungen normalen Frauen (T-Wert) und das

Vorhandensein von Frakturen.



1.1.1 Physiologie, Struktur und Aufbau des menschlichen Knochens

Das Skelettsystem des Menschen besteht aus liber 200 einzelnen Knochen und
macht etwa 15% des Kdrpergewichts eines Erwachsenen aus. Die im Rahmen der
Evolution hervorgebrachte Leichtbaukonstruktion des Knochens flihrt zu einer
Maximierung der mechanischen Stabilitat bei gleichzeitiger Minimierung des
Gewichts. Um dies zu gewahrleisten bestehen nur etwa 20 % des
Skelettvolumens aus mineralisiertem Knochen, wahrend 80 Volumenprozent auf
die Hohlrdume des Knochenmarksystems entfallen (Ringe 1995).

Weiter optimiert werden die mechanischen Eigenschaften durch zwei
Hauptbestandteile, die je nach Knochentyp und Belastung kombiniert werden. 80
% der Knochenmasse entfallen auf die sogenannte Kortikalis (oder auch
Kompakta) und etwa 20 % auf den trabekuldren Knochen (oder Spongiosa).

Die Architektur dieser Komponenten zeigt entscheidende Unterschiede. Die
Spongiosa besteht aus rdumlich gebogenen Knochenplatten und Balkchen, die in
parallelen Lagen angeordet sind und deren einzelne Elemente aus mehreren
lammeldren Matrixlagen bestehen. Die Ausrichtung der Spongiosaelemente folgt
den Spannungslinien (Trajektionslinien) der Krafteinwirkung auf den Knochen
(Bartl 2001).

Die langen Rdhrenknochen erhalten ihre Stabilitat durch die Kompakta, die aus
Haversschen Systemen, auch Osteone genannt, aufgebaut ist. Flnf bis zwanzig,
parallel zur Langsrichtung der Diaphyse ausgerichtete, Knochenzylinder
(Haverssche Lamellen) umgeben einen zentralen gefaBfiihrenden Kanal. Als
Residuen alterer, umgebauter Haversscher Systeme liegen zwischen den
Osteonen sogenannte Schaltlamellen. Nach auBen in Richtung des Periosts
werden die Osteone von einigen Schichten der Generallamellen umgeben (Ringe
1995).

Der gréBere Teil des Skeletts entwickelt sich aus Knorpelgewebe, welches spater
durch Knochen ersetzt wird (enchondrale Ossifikation). Wenige Knochen
(Schadelknochen, Mandibula, Klavikula) werden direkt aus fibroser Matrix gebildet
(intramembrandse Ossifikation).

Somit wird zwischen der desmalen (direkten) und der enchondralen (indirekten)

Knochenentwicklung unterschieden. Bei der ersten Form entsteht Knochen aus
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Bindegewebe, der zu Faserknochen und weiter zu Lamellenknochen umgebaut
wird. Bei der enchondralen Ossifikation entsteht zuerst aus dem Mesenchym ein
Knorpelmodell, welches im weiteren Verlauf durch Knochen ersetzt wird. Hierbei
sind die enchondrale und die perichondrale Ossifikation bekannt. Wahrend die
enchondrale Ossifikation im Bereich der Epiphyse langer Réhrenknochen
lokalisiert ist, beschrankt sich die perichondrale Ossifikation auf den Bereich der
Diaphyse. Das Langenwachstum vollzieht sich an der Grenze zwischen Epi- und
Diaphyse, das Dickenwachstum im Bereich der Diaphyse, wo durch Ablagerung
neuen Knochenmaterials an der Oberflache der Umfang zunimmt.

Der Knochen ist kein statisches Organ, sondern ein dynamisches System mit
hoher Stoffwechselaktivitdt. Nach Abschluss des Knochenwachstums mit der
Pubertat unterliegt der Knochen standigen Auf- und Abbauvorgangen, dem
Remodelling. Das Remodelling dient zur Reparatur von Makro- und
Mikrofrakturen, zur Erhaltung der Calciumhomdostase, dem Ersatz alten
Knochengewebes und der Anpassungsvorgange an Veranderungen der
mechanischen Belastung (Bartl 2001) (Abbildung 1).
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Das Remodelling wird durch die Existenz auf- und abbauender Zellen erméglicht.
Der Osteoblast, eine Zelle mesenchymalen Ursprungs, ist in der Lage
Knochenmatrixbausteine zu synthetisieren. Aus dem so gebildeten Osteoid wird
durch Einlagerung von Hydroxylapatitkristallen mineralisiertes festes
Knochengewebe (Ringe 1995). Ein kleiner Teil der in ephitelartiger Anordnung
dem Knochen aufgelagerten Osteoblasten wird in die Knochensubstanz
eingemauert und Ubernimmt dann als Osteozyten regulatorische Aufgaben der
Calciumhomdostase und Uber seine feinen Zellauslaufer, tber Verbindung zu den
Nachbarosteozyten, mechanorezeptorische Aufgaben.

Osteoklasten dienen im Gegensatz dazu dem Knochenabbau. Zunachst treten sie
als Monozyten (Makrophagen) aus den BlutgefaBen aus, sie sind somit zur
Phagozytose befahigt. Hier wandeln sie sich in 30 — 100 pm groBe vielkernige
Zellen, zu Osteoklasten um. Sie sind amdboid beweglich, bauen den Knochen
enzymatisch ab und nehmen ihn pinozytotisch auf.

Um die Abbauvorgange, zu denen ein einzelner Osteoklast fahig ist,
auszugleichen sind etwa 100 Osteoblasten notwendig. Die Kooperation von
Osteoblasten und Osteoklasten wird tber eine Vielzahl von Zytokinen gesteuert.
Die Stabilitéat des Knochens wird Uiber die ,,2-Phasen-Komponente" der
verwendeten , Baumaterialien® erreicht. Es besteht aus einer elastischen
Knochenmatrix, in der Kollagenmolekiile in lamellenartigen Schichten angeordnet
sind, und dazwischen eingelagertem Calcium und Phosphat in kristalliner Form.
Verbunden werden die beiden Elemente mit verschiedenen Spurenelementen,
Wasser und Muko-polysacchariden. Der kollagene Anteil ist so flir die elastischen
Eigenschaften, der kristalline fiir die Festigkeit und die Rigiditat des Knochens
verantwortlich (Bartl 2001).
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1.1.2 Knochenmetabolismus und seine hormonelle Steuerung

Der Auf- und Umbau des Knochens wird sowohl von systemischen als auch von
lokalen Faktoren gesteuert. Das Ziel dieser Vorgange ist neben der Calcium-
homdostase die Anpassung an Muskelaktivitat und Belastung. Die wichtigsten
systemisch wirksamen Hormone sind Parathormon, Calcitonin,
Schilddriisenhormone, Insulin, Wachstumshormon, Cortisol und die
Sexualhormone. Neben den Hormonen werden zur Calciumresorption und flir den
Calciumeinbau sowie flir den Kollagenstoffwechsel vornehmlich die Vitamine D, K,
C, B6, B12 und A bendtigt (Bartl 2001).

Vor der Pubertat wachst das Skelettsystem ohne den Einfluss der Sexualhormone.
Das Knochenwachstum wird durch die genetische Pradisposition, das
Zusammenspiel von Wachstumshormon, Schilddriisenhormonen und vor allem
Uber den Calcium-Vitamin-D Stoffwechsel gesteuert. Ein weiterer, nicht
hormoneller Faktor ist die mechanische Belastung als Reiz fir den
Knochenmetabolismus.

Mit Einsetzen der Pubertat wandelt sich der Knochen zu einem sexualhormon-
abhangigen Organ. Es erfolgt eine sexuelle Differenzierung des Skelettsystems.
Beim Mann ist hier das Testosteron, bei der Frau das Estradiol das
Hauptsteuerungshormon. Aber auch beim Mann spielen das Estradiol und bei der
Frau das Testosteron eine regulatorische Rolle, deren Bedeutung aber noch nicht
letztlich geklart ist (Abbildung 2).

Nach Abschluss des Langenwachstums erfolgt eine weitere Steigerung der
Knochenmasse in Abhdngigkeit von genetischer Pradisposition, hormonellen
Einflissen, Calcium-Vitamin-D Stoffwechsel, Alter bei Einsetzen der Pubertat,
Erndahrung, Lebensgewohnheiten und weiterer Umwelteinfllisse bis zum Erreichen
der individuellen maximalen Knochenmasse (peak bone mass) mit etwa 20 — 30
Jahren.

Diese maximale Knochenmasse bleibt zunachst, trotz der fortlaufenden
Remodelling- Vorgange, weitgehend stabil. Mit der Menopause und dem
physiologischen Abfall des Estradiolspiegels der Frau kommt es zu einer
deutlichen Reduktion der Knochenmasse. Durch den postmenopausalen Mangel
an Estradiol kommt es zu einer Erhéhnung des Frequenzniveaus der Remodelling-
Zyklen. Knochenauf- und Abbau erfolgen mit héherer Geschwindigkeit und durch
die verstarkte Aktivitat der Osteoklasten steigt die Zahl der Resorptionslakunen
auf der Knochenoberflache und deren Tiefe und Ausdehnung (der sogenannte
+high turnover") (Abbildung 3).
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Abbildung 2 Modifiziert nach Seeman E. 2003
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Abbildung 3
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Neben den mechanischen Aufgaben obliegt dem Knochen die Funktion des
Calciumspeichers. Das Calciumion erfillt im Kdrper eine Vielzahl von
Funktionen als universeller ,,second-messenger", dessen Konzentration in der
Zelle als Antwort auf einen extrazellularen chemischen oder elektrischen Reiz
auf die Zellmembran erhdht wird. Die Konzentrationserh6hung setzt weitere
Folgereaktionen in Gang, wobei spezifische calciumbindende Proteine wie das
Calmodulin aktiviert werden. Dies ermdglicht Signale, Gber die Funktionen wie
Erregung, Bewegung, Sekretion aber auch Zellteilung und Differenzierung
ausgeldst werden. Daneben ist Calcium ein wichtiger Kofaktor fiir eine Reihe
enzymatischer Reaktionen. In kleinen Mengen ist es damit als zweiwertiges
Kation einer der wichtigsten Regulatoren zahlreicher Zellfunktionen, in groBen
Mengen ist es die wichtigste mineralische Stitzkomponente des Skeletts. Die
Aufrechterhaltung der Calciumhomaoostase ist somit flir den Kérper essentiell.
Der Serumcalciumspiegel muss hierzu in einem engen Normalbereich gehalten
werden (2,2-2,6 mmol/l). Ermdglicht wird dies Uber das Regelwerk der
calciotropen Hormone. Hauptsteuerungshormone sind hier das Parathormon,
Calcitrol (1,25 Dihydroxycholecaciferol) und das Calcitonin. Diese steuern die
Calciumresorption aus dem Darm, dem Skelettspeicher und die Ausscheidung
Uber die Niere (Bringhurst 1995).

1.1.3 Pathogenese und Risikofaktoren der Osteoporose

Die Entstehung einer Osteoporose wird durch eine Vielzahl von Faktoren
beeinflusst. Eine grundsatzliche Unterscheidung bezliglich der Patho-
mechanismen erfolgt durch die Einteilung der Osteoporose in primare und
sekundare Erkrankungen. Der primdren oder auch postmenopausalen
Osteoporose kann letztlich keine Ursache zugeordnet werden. Sie entsteht
durch ein Zusammenspiel aus der maximalen Knochenmasse, die
pramenopausal erreicht wird, und den vielfaltigen postmenopausalen
Einfllissen, die eine Reduktion der Knochenmasse bewirken. Auf diese
moglichen pra- und postmenopausalen Risikofaktoren wird weiter unten im
einzelnen eingegangen. Eine sekundare Osteoporose entsteht als Folge einer

pathologischen Verdanderung im Korper, die einen verstarkten Knochenabbau
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verursacht und damit eine Osteoporose und ein erhdhtes Frakturrisiko bedingt.
Auch die sekundaren Osteoporosen und ihre mdglichen Ursachen werden in
den folgenden Abschnitten beschrieben.

Die Entstehung einer Osteoporose lasst sich aber nicht nur durch einen Abbau
der Knochendichte erklaren, sondern auch die Knochenqualitat spielt eine
entscheidende Rolle. Nur etwa die Halfte der Patienten mit erniedrigter
Knochenmineraldichte erleiden auch eine Fraktur (Hans 1997). Die standig
entstehenden Mikrofrakturen, und im Rahmen des Knochenabbaus
entstehenden Perforationen der Knochenbalkchen, flihren zu einer
Verminderung der Belastbarkeit und bedtirfen einer sofortigen Reparatur. Eine
verminderte osteoblastare Aktivitat beschleunigt somit die Zerstérung der
Mikroarchitektur. Knochenbalkchen, die ihre Knotenpunkte verloren haben,
werden als nutzlos erkannt und abgebaut. So kommt es ab einem kritischen
Punkt zur Fraktur des Knochens, vor allem dann wenn die Knochenstruktur

minderwertig angelegt war (Bartl 2001).

1.1.3.1 Primare Osteoporose und deren Risikofaktoren

Wie im physiologischen Teil bereits beschrieben wird im Laufe des Lebens
zunachst der Knochen aufgebaut. Nach Erreichen der maximalen
Knochenmasse etwa im 30. Lebensjahr beginnt der normale Knochenabbau,
der bei der knochengesunden Frau etwa 0,25%-0,5% betragt. Im weiteren
Verlauf kommt es nach der Menopause durch den physiologischen Verlust der
Ovarialfunktion mit nachfolgendem Ostrogenmangel zu einem weiteren
physiologischen Anstieg des Knochenmasseverlustes auf ca. 0,5 % - 1,5 % pro
Jahr. Besonders in den ersten zehn Jahren nach der Menopause kann es bei
Frauen zu einem Knochenmasseverlust von jahrlich 3 % — 5 % kommen
(Pouilles 1993; Gambacciani 1994; Hadji 2002).

Bei Mannern zeigt sich ein konstanter Knochenmasseverlust von etwa 0,5 %
pro Jahr ohne den beschleunigten Abbau des wechseljahrsbedingten

Hormonmangels der Frau (Ringe 1998).
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Wahrend der gesamten Lebenszeit betragt der durchschnittliche
Knochenmasseverlust ca. 30 % - 40 % bei Frauen und ca. 20 % - 30 % bei
Mannern. Dies bedeutet, dass ohne das Vorliegen von weiteren Risikofaktoren
bis zum 70. Lebensjahr etwa 1/3 der urspriinglichen Knochenmasse abgebaut
wird (Schneider 1995) und Manner gegeniliber Frauen erst in sehr hohem Alter
eine vergleichbar niedrige Knochenmasse aufweisen (Ringe 1995).

Mit Abnahme der Knochenmasse steigt auch das Frakturrisiko altersabhangig
an (Abbildung 4 ). Pathogenetisch spielen bei der Alterung des Skeletts zwei
Prozesse jeweils eine besondere Rolle:

In der Niere nimmt die Aktivitat der 1-o-Hydroxylase ab, sodass weniger
Calcitriol gebildet wird. Daraus resultiert eine verminderte Calciumaufnahme
und Mineralisierung am Knochen. Laborchemisch zeigt sich in ausgepragten
Fallen ein sekundarer Hyperparathyreoidismus.

Es kommt zu einer Reduktion der Osteoblastenaktivitat und damit zu einer

verminderten Neusynthese von Kollagen.
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Abbildung 4 : Geschlechtspezifische Inzidenz osteoporosebedingter Frakturen

in Abhangigkeit vom Lebensalter nach (Cooper 1992)

1.1.3.1.1 Sexualhormone und die Auswirkungen der Mangelzustande

Estradiol und Testosteron haben vielfaltige Wirkungen auf den Knochen- aber
auch den Calcium- und Muskelstoffwechsel. Mit Einsetzen der Pubertat beginnt
die sexuelle Differenzierung des Skeletts. Die Sexualhormone wirken auf den
Knochen Uber eine Stimulation der Osteoblasten sowie eine Hemmung der
Osteoklasten. An der Niere wirkt Estradiol bei der Aktivitatssteuerung der 1-o-
Hydroxylase und somit Uber die Synthese des aktiven Vitamin-D-Hormons auf

die Calciumresorption.
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Fehlt Estradiol im Stoffwechsel (im Rahmen jeglicher ovariellen
Minderfunktion), so flihrt dies zu einer Frequenzerhéhung des Remodelling-
Zyklus (,,high turnover") iber den gesteigerten Calciumausstrom zur Erhéhung
des Serumcalcium und dartber zur Erniedrigung der Parathormonauschiittung.
Ein erniedrigtes Parathormon senkt wiederum die Vitamin D Synthese und hat
eine weitere Reduktion der Calciumaufnahme sowie eine gesteigerte renale
Calciumausscheidung zur Folge. Da durch den Estradiolmangel auch eine
Verringerung der Calcitoninsekretion resultiert, ergibt sich insgesamt eine
negative Calciumbilanz mit folgendem Knochenmasseverlust (Reginster 1989;
Avioli 1991).

Die anabole Wirkung des Estradiols auf den Muskel kann bei Mangelzustanden
zu einer muskularen Atrophie fihren. Neben dem biomechanisch basierten
Abbau fiihrt eine muskuldare Schwache zu einer Sturzrisikoerhéhung und
beginstigt dariiber entscheidend die Enstehung von Frakturen.

Beim Testosteron gelten flir den Mann vergleichbare Mechanismen. Da die
mannliche Gonadenfunktion prinzipiell bis ins hohe Alter erhalten bleibt,
entfallt typischerweise der wechseljahrsbedingte rasante Knochenmasseverlust
des physiologischen Sexualhormonmangels der Frau.

Als Risikofaktoren fiir eine primare Osteoporose zahlen somit alle
Sexualhormonmangelzustdande wie eine geringe Estrogenexpositionsdauer
(z.B. spate Menarche, frilhe Menopause, langere amenorrhoeische Phasen,
beidseitige Ovarektomie) oder auch der primare und sekundare
Hypogonadismus (Rizzoli 1999).

Die grundlegende Vorausetzung fir die ,peak bone mass" ist die genetische
Pradisposition. Als Risikofaktoren flir die spatere postmenopausale
Osteoporose haben sich hier eine familidre Vorbelastung, ein zierlicher
Kdrperbau, die weiBe (kaukasische ) Rasse und das weibliche Geschlecht
herauskristallisiert (Slemenda 1991).
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1.1.3.1.2 Erndhrung

Die Zeit der Kindheit und Jugend wird vor allem durch die Bedeutung des
Calcium-Vitamin-D-Stoffwechsels flir die spatere Zeit relevant. So kénnen sich
Mangelernahrung und Vitaminmangelzustande im Jugendalter auf die spatere
maximale Knochenmasse negativ auswirken und stellen somit einen
Risikofaktor flir die postmenopausale Osteoporose dar. Im Extremfall kbnnen
dadurch auch pramenopausal eine Osteoporose verursacht oder verstarkt
werden. Die calciumreiche Ernahrung spielt aber auch im spateren Leben eine
entscheidende Rolle. Mangelzustéande kénnen im Rahmen der lebens-
notwendigen Calciumhomdostase zu einer kontinuierlichen Beanspruchung der
skelettalen Speicher und damit zur verstarkten Knochenmassereduktion
fuhren.

Malabsorbtionsstérungen jeglicher Ursache kénnen zu verminderter
Calciumresorption und somit zu negativer Calciumbilanz fihren.

Eine verminderte enterale Vitamin D Zufuhr spielt mdglicherweise eine
wichtige Rolle beim Knochenmasseverlust. Bei ca. 4 % der dlteren
Bevolkerung zeigt sich eine Osteomalazie (Campbell 1984). Der Vitamin D
Mangel erklart sich jedoch nicht nur durch eine verminderte enterale
Absorption, sondern resultiert auch aus einer verminderten Exposition
gegenliber den UV-Strahlen des Sonnenlichtes und flihrt somit zu einer
verminderten Vitamin D Synthese durch die Haut (Villareal 1991). Weiterhin ist
die Hydroxylierung von 25-Hydroxy-Vitamin-D im Alter vermindert (Hartwell
1990). Patienten mit Schenkelhalsfrakturen haben verminderte 25-Hydroxy-
Vitamin-D Serumspiegel. Eine Vitamin D Supplementierung flihrt zu einem
Anstieg der 1,25-Dihydroxy-Vitamin-D-Spiegel und zu einem signifikanten
Abfall der Parathormon-Konzentration im Serum dieser Patienten (Lips 2001)
(Abbildung 5).
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Abbildung 5:
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1.1.3.1.3 Genussmittel, Nikotin

Hoher Alkoholkonsum ist ein Risikofaktor fiir eine Osteoporose. Neben der
direkten Osteoblastenhemmung liber erhéhte Parathormonspiegel und der
meist bestehenden Mangel- und Fehlernahrung fiihrt die tber die
alkoholtoxische Schadigung verursachte verminderte Aufnahme von Calcium
und Vitamin D zu einer indirekten Knochenmassereduktion (Grainge 1998).
Weitere schadigende Genussmittel sind Kaffee, Schokolade und andere
oxalsaurereiche Nahrungsmittel, die zu einer verminderten Calciumaufnahme
fuhren. Nikotinabusus beglinstigt ebenfalls eine Osteoporose. Die zugrunde-
liegenden Pathomechanismen sind jedoch noch ungeklart. Indirekt schadigen
die geringere korperliche Aktivitat, die vorzeitige Menopause oder auch die
vorhandene Minderdurchblutung bei Rauchern den Knochen (Krall 1996).

In wieweit die Faktoren Genussmittel und Nikotin als ursachliche, direkt
knochenschadigende Faktoren gesehen werden missen, wird kontrovers
diskutiert. Als mégliche Kofaktoren sollten sie aber in jedem Fall in die
Risikobeurteilung der Patienten und die therapeutischen BasismaBnahmen mit

einbezogen werden (Cummings 1995).

1.1.3.1.4 Sturzrisiko

Ein entscheidender Faktor fir die Enstehung osteoporoseassoziierter Frakturen
ist die Fallneigung der Patienten. Auch wenn natlrlich keine ursachliche
Beziehung zur Entstehung einer Osteoporose besteht, so ist der Ausléser einer
Fraktur doch in den meisten Fallen ein Sturz. Die Gewalteinwirkung auf den
Knochen ist hier typischerweise gering und l6st dennoch eine Fraktur aus.
Auch Patienten mit nur maBig erhéhtem Frakturrisiko setzen sich bei erhohter
Fallneigung einem stark erhéhten Risiko fiir eine Fraktur aus (Nevitt 1993). In
der Osteoporosediagnostik und -therapie muss dementsprechend der
Einschatzung und Minimierung des Sturzrisikos ein hoher Stellenwert

beigemessen werden.
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1.1.3.2 Sekundare Osteoporose, Sonderformen und ihre Ursachen

Eine Osteoporose kann sich neben der primaren Form, der letztlich im
Einzelfall keine Ursache zugeordnet werden kann, als Folge einer Erkrankung
aber auch einer therapeutischen MaBnahme manifestieren.

Seit langem bekannt sind die knochenschadigenden Auswirkungen
verschiedener Medikamente. So wirken sich Glukokortikoide an faktisch allen
relevanten Punkten des Knochenstoffwechsels negativ aus. Vom gestérten
Calcium- und Vitamin-D-Stoffwechsel bis zur direkten Hemmung der
Osteoblasten kann die langerfristige Glukokortikoidtherapie ein
Osteoporoserisiko darstellen (Kruse 1993).

Aber auch weitere Medikamente wie Heparin, Phenytoin oder Cumarine
kdnnen sich negativ auf den Knochen auswirken und im Extremfall eine
Osteoporose verursachen. Zu nennen sind noch Stoffe die, wie Laxantien, die
Calciumresorption im Darm stéren und hierliber bei langerfristiger Anwendung
zur Knochenmassereduktion flihren kénnen.

Endokrinologisch/metabolische Erkrankungen und Stérungen kénnen in
vielfaltiger Weise negativen Einfluss auf den Knochenstoffwechsel haben und
sekundare Osteoporosen auslésen. Zu nennen sind vor allem die
verschiedenen Formen des Hyperparathyreoidmus, Hyperthyreose, Cushing
Syndrom, Hypogonadismus, Akromegalie, Diabetes mellitus, Laktasemangel,
Homozystinurie, Hyperkalziurie, Malassimilationssyndrome oder auch die
Niereninsuffizienz (Heaney 1978).

An hereditaren Erkrankungen sind die Osteomalazie durch Hypophosphatase
oder die Osteogenesis Imperfecta als Stérung der Typ I Kollagensynthese mit
haufigen Frakturen zu erwahnen. Diese Erkrankungen entsprechen jedoch
nicht der eigentlichen Definition der Osteoporose, da das Frakturrisiko durch
andere Mechanismen als bei der klassischen Osteoporose bedingt ist.

Maligne Erkrankungen kénnen einerseits tber Knochenmetastasen zu
pathologischen Frakturen fiihren oder auch durch indirekte Mechanismen, zum

Beispiel durch Paraproteine oder auch die therapeutischen MaBnahmen wie
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eine Chemotherapie, eine Osteoporose verursachen. Differentialdiagnostisch
mussen auch das Plasmozytom und die Mastozytose mit einbezogen werden,
da auch diese Erkrankungen zu pathologischen Frakturen flihren kénnen und
unter Umstanden klinisch ein der Osteoporose @hnliches Bild zeigen kénnen.
Ein Faktor von groBer Bedeutung flir den Erhalt der Knochenmasse ist die
kdrperliche Bewegung. Eine Immobilisation fuhrt Gber prinzipiell physiologische
Vorgange zu dramatischen Knochenmassereduktionen. Das Frakturrisiko
erhoht sich dadurch einerseits durch den Abbau des Knochens selbst aber
auch durch die muskulére Atrophie, die das Sturzrisiko erhéht und die
Mdglichkeiten des Kérpers mechanische Belastung des Knochens abzuleiten
und auszugleichen verringert.

Ein Extrembeispiel der Anpassung an veranderte Krafteinwirkung auf den
Knochen stellt die Schwerelosigkeit in der Raumfahrt dar. Eine sekundare
Osteoporose kann somit allein durch langerfristige Immobilisation ausgeldst
werden (Mazess 1983).

In diesem Kontext sind auch einige Sonderformen der Osteoporose, wie der
lokale Knochendichteschwund bei Morbus Sudeck, zu sehen. Auch durch
Gipsverbande oder lokale Minderdurchblutung bei GefaBerkrankungen kénnen

lokale Osteoporoseformen verursacht werden.

1.1.4 Osteoporosediagnostik

1.1.4.1 Anamnese und korperliche Untersuchung

Von entscheidender Bedeutung in der Diagnostik der Osteoporose und der
Einschatzung des Frakturisikos sind die Anamnese und die korperliche
Untersuchung.

Mit Hilfe der Anamnese kénnen mdgliche Risikofaktoren und Hinweise auf
Differentialdiagnosen erfasst werden. Eine praktikable Mdglichkeit bietet die
Unterstlitzung der Patientenbefragung durch die Verwendung eines
Anamnesebogens (siehe Anhang). Die kdérperliche Untersuchung dient in erster

Linie der Erhebung eines aktuellen Frakurstatus und der Erfassung moglicher
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Begleiterkrankungen und Differentialdiagnosen. Liegen bei einer Osteoporose
noch keine Frakturen vor, so ist die Untersuchung typischerweise unauffallig.
Klinische Zeichen osteoporoseassoziierter Wirbelkdrperfrakturen sind eine
Abnahme der KérpergroBe, Rundriickenbildung, das sogenannte
Tannenbaumphdnomen, ein reduzierter Rippenbeckenabstand oder auch eine
klopf- und druckschmerzhafte Wirbelsdaule. Schmerzen werden durch die
Osteoporose im Allgemeinen aber erst durch oder kurz vor einer Fraktur
verursacht. Charakteristisch sind ,reiBende", spontane Schmerzen die relativ
exakt lokalisiert werden konnen. Die klinischen Zeichen sind insgesamt eher
unspezifisch und sollten durch weitergehende radiologische Diagnostik
abgeklart werden (Kramer 1991; Fassbender 2003).

1.1.4.2 Laboruntersuchungen

Zur vollstandigen Diagnostik einer Osteoporoseerkrankung gehort auch eine
labortechnische Untersuchung des Blutes. Die Laborbefunde bei der primdren
Osteoporose sind typischerweise unauffallig. Die Untersuchung dient daher
dem Ausschluss mdglicher Differential- und Begleiterkrankungen und umfasst
folgende Parameter (und beispielhaft die differentialdiagnostisch ab-
zugrenzenden Erkrankungen): BKS und kleines Blutbild (Plasmozytom),
Calcium, Phosphat, Kreatinin (HPT), alkalische Phosphatase und Gamma-GT
(Osteomalazie, frische Frakturen), EiweiBelektrophorese (Plasmozytom). Bei
klinischem Verdacht auf Hypogonadismus wird beim Mann LH, FSH und
Testosteron bestimmt, bei der Frau FSH und 17-p-Ostradiol. Die basale TSH-
Bestimmung erfolgt zum Ausschluss einer Hyperthyreose. Das intakte
Parathormon wird nur bei Auffalligkeit des Serum-Calciums mitbestimmt. Der
Dexamethason-Hemmtest erfolgt zum Ausschluss eines Hyperkortisolismus.
Gliadin- und Endomysium-Antikdrper kdnnen zum Ausschluss einer
gastrointestinalen Erkrankung wie Zéliakie bestimmt werden. Die 25-Hydroxy-
D-Bestimmung im Blut erfolgt mit der Frage der Vitamin D Versorgung des
Kdrpers und sollte insbesondere bei dlteren Patienten immer mitbestimmt
werden (Volkman 1995) (Tabelle 3).

26



Tabelle 3:

Vorschlage fiir ein Labor-Minimalprogramm bei Patienten mit manifester

Osteoporose zur Abklarung (in Anlehnung an die Richtlinien der CRHUKS)

Routine Bei klinischem Vedacht

BSG LH, FSH, Tesosteron, 17-B-Estradiol
Kleines Blutbild T3,T4, TSH

Natrium, Kalium Parathormon (intakt)

Calcium, Phosphat Dexamethason-Hemmtest
Kreatinin, Harnstoff Xylose-, Laktosetest
Transaminasen, Alkalische 25 OH-Vitamin D

Phospatase, Gamma GT

Albumin, EiweilRelektrophorese Bence-Jones-Protein im Urin
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Mittels sogenanner Knochenmarker kann im Blut bzw. Urin das Ausmal des
Knochenumbaus differenziert werden. Dabei ist die Bestimmung der knochen-
spezifischen alkalischen Phosphatase mittels immunologischer Methoden ein
genaues MaB fir die Osteoblastentatigkeit. Das Osteocalcin ist ein weiterer
Marker der Osteoblasten und wird ebenfalls bei ,high turn over" erhdht
gemessen. Es wird aber nicht nur von den Osteoblasten sezerniert, sondern
wird auch freigesetzt, wenn Matrix abgebaut wird. Es ist daher ein
hervorragender Parameter zur Beurteilung des Gesamtknochenumbaus (Auf-
und Abbau). Das C-terminale Propeptid vom Typ I-Prokollagen kann ebenfalls
als guter Marker der Osteoblastentatigkeit im Serum bestimmt werden.

Der Knochenabbau wurde bisher durch die Bestimmung von Hydroxyprolin im
Urin quantifiziert, diese Bestimmung ist jedoch stark nahrungsabhangig und
wird heute weitgehend durch die Bestimmung der Pyridinolin-Crosslinks (PYD,
DPD) im Urin, beziehungsweise im Serum ersetzt. Die zuletzt genannte
Bestimmung kann im Morgen-Spontanurin erfolgen und ist
nahrungsunabhdngig. Die Messung je eines relevanten Auf- und Abbau-
markers reicht aus. Mehrere Marker gleichzeitig erhdhen die Aussagekraft
nicht. Durch die Uberschneidung von Gesunden und Patienten mit
Osteoporose sind die Marker weniger zur Diagnose als zur Verlaufsbeurteilung
nutzlich.

Die Bestimmung der Calciurie im 24-Stunden-Urin erlaubt die Aussage Uber die
Calciumversorgung des Korpers und/oder Aussagen bei eingeschrankter
Nierenfunktion Uber eventuell bestehende renale Calciumverluste.
Therapiebedingte Hypercalciurien (bei Applikation von Schleifendiuretika) bzw.
Hypocalciurien (bei Thiazid-Gabe) sind zu beachten(Kramer 1991; Fassbender
2003)

(Tabelle 4).
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Tabelle 4:

Marker des Knochenauf- sowie -abbaus

A: Marker der Knochenneubildung
Alkalische Gesamtphosphatase
Knochenspezifische alkalische Phosphatase
Osteocalcin  OC

Carboxyterminales Typ I Kollagen Propeptid
Aminoterminales Typ I Kollagen Propeptid

B: Marker des Knochenabbaus
Hydroxyprolin

Pyridinolin

Deoxypyridinolin

Carboxyterminales quervernetztes

Typ I Kollagen Telopeptid

Aminoterminales quervernetztes

Typ I Kollagen Telopeptid

Tartratresistente Saure Phosphatase Telopeptid
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Abkiirzungen
AP; TAP
BAP

PICP
PINP

Abkiirzungen
OH-Pro

PYD

DPD (a.Crosslinks)

ICTP

INTP; NTX
TRAP; TRSP



1.1.4.3 Knochenhistologie

Die Beurteilung der Knochenbhistologie ist ein weiterer wichtiger Baustein in der
Diagnostik der Osteoporose. Dabei kann durch einen Osteopathologen nicht
nur die Knochenstruktur, sondern auch der Knochenumbau evaluiert werden.
Beziiglich der Bestimmung der Knochenmasse ist die Knochenhistologie der
Osteodensitometrie jedoch unterlegen. Ein normales Trabekelvolumen schlieBt
eine Osteoporose nicht aus. Uberlegen ist die Knochenhistologie den anderen
Verfahren jedoch in der Beurteilung der trabekuldren Vernetzung, d.h. dem
AusmalB von Verbindungen zwischen den einzelnen Trabekeln. Die
Beschreibung der Anzahl und Differenzierung sowie Aktivitdt von Osteoblasten
und die Ausmessung der Dicke des Osteoids lasst Aussagen Uber den
Knochenaufbau, die Anzahl und Aktivitatszeichen der Osteoklasten sowie das
Vorhandensein einer Fibroosteoklasie, der Beschreibung des Ausmales des

Knochenabbaus zu.

1.1.4.4 Radiologische Diagnostik

1.1.4.4.1 Konventionelle Rontgendiagnostik

Die konventionelle Réntgendiagnostik stellt auch heute noch einen zentralen
Bestandteil der Osteoporosediagnostik dar. Die Sensivitat der klassischen
Réntgenaufnahme ist jedoch zu gering, um eine Osteoporose am Rdntgenbild
zu diagnostizieren; die densitometrischen Verfahren wie die Duale Rontgen-
Absorptiometrie (DXA), die Quantitative Computertomografie (QCT) oder die
Quantitative Ultraschallsonometrie (QUS) sind hier iberlegen.
Knochendichteveranderungen kdnnen erst ab einer
Mineralsalzgehaltverminderung von 30 % - 40 % Prozent erkannt werden,
wobei auch hier noch eine groBe Schwankungsbreite der Filmschwarzung
durch Fehlbelichtung entsteht. Die diagnostische Bedeutung liegt im Erkennen
der Differentialdiagnosen, von frakturbedingten Deformitdten, und nicht zuletzt
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gibt die Rontgenaufnahme mdgliche Fehlerquellen in der Knochendichte-
messung preis. Wenn die Beurteilung der Deformitaten oder die differential-
diagnostische Abklarung Schwierigkeiten bereiten, kann die Durchfiihrung
einer Schichtaufnahme mittels Computertomographie oder Kernspin-
tomographie gelegentlich Aufschluss geben (Gluer 1993).

1.1.4.4.2 Knochendichtemessung

Die Knochendichtemessung stellt, neben den oben genannten
Untersuchungen, die Basis fiir die Diagnose einer Osteoporose dar und
ermdglicht in Kombination mit den Risikofaktoren eine Einschatzung des
Frakturrisikos. Die Grundlage flir die Wertigkeit der Knochendichtemessung zur
Frakturvorhersage stellt die biomechanische Korrelation von Knochenmasse
und Kompressionskraft dar. Die benétigte Kraft zur Kompression von
trabekularem Knochen nimmt mit dem Quadrat der Knochendichte zu. Am
trabekularen Knochen kann so etwa 70 % bis 80 % der biomechanischen
Stabilitat durch die Knochenmasse erklart werden. Die Knochendichtemessung
ist also derzeit das beste Verfahren zur Abschdtzung des zukiinftigen Fraktur-
risikos.

In den letzten 40 Jahren wurde eine Vielzahl unterschiedlichster Messverfahren
und Gerate zur Bestimmung der Knochendichte entwickelt.

Durchgesetzt haben sich heute prinzipiell drei Methoden, die Duale Réntgen-
Absorptiometrie und die Quantitative Computertomographie als absorptive

radiologische Verfahren sowie die strahlungsfreie Quantitative Ultrasonometrie.

1.1.4.4.3 Duale Rontgen-Absorptiometrie (DXA)

Der Goldstandard flir Knochendichtemessung in der Osteoporosediagnostik ist
derzeit die Duale Rdntgen-Absorptiometrie (DXA). Bei diesem Verfahren
werden Rontgenstrahlen zweier Energiemaxima verwendet. Die
unterschiedliche Abschwachung des Rontgenstrahls von Knochen- und
Weichteilgewebe erlaubt eine Bestimmung des Knochenmineralgehaltes in

g/cm?2. Es wird also eine ,Flachendichte" bestimmt. Durch die Nutzung der
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unterschiedlichen Energiemaxima ergibt sich die Mdglichkeit auch an Orten zu
messen, die ungleichmaBig von Weichteilen umgeben sind.

Die DXA eignet sich somit zur Messung von Wirbelsaule, Oberschenkelhals
oder auch vom gesamten Kérper. Ein Nachteil der Messung liegt in der
Tatsache, dass alle kalkhaltigen Strukturen, wie zum Beispiel auch eine
sklerosierte Aorta oder andere im Messfeld befindliche kalkdichte Strukturen,
in die Messwerte mit eingehen und diese somit unter Umstanden positiv
verfalschen. Vorteile der DXA-Methode sind die groBe Erfahrung in
Therapiestudien, die geringe Strahlenbelastung und die weite Verbreitung von
Gerdten. Zusatzlich besteht eine internationale Standardisierung und die
Mdglichkeit der Kalibrierung der Gerate von verschiedenen Herstellern durch
Phantome. Als Nachteile gelten die Planaritdt des Messverfahrens, das keine
physikalische Dichte, sondern einen Integralwert zwischen kortikalem und
spongidsem Knochen misst, sowie die hohen Anschaffungskosten.

Im aktuellen Kontext erhalt die DXA die zentrale Rolle in der Diagnostik der
Osteoporose nach den Leitlininien der DVO in Deutschland. Die Durchfiihrung
einer DXA ist demnach praktisch Bedingung fiir die Diagnosestellung
(Cummings 1993; Gardsell 1993; Guglielmi 1994; Kleerekoper 1997).

1.1.4.4.4 Quantitative Computertomographie (QCT)

Mit der Quantitativen Computertomographie wird zunéchst eine Uber-
sichtsaufnahme der lateralen Wirbelsaule angefertigt und dann einzelne
sagittale Schichten durch jeden Wirbel (meist LWK 2 - 4). AnschlieBend
kdnnen spongidser und kortikaler Knochen separat ausgewertet werden. Die
Computertomografie-Werte werden in Houndsfield-Einheiten angegeben und
lassen sich durch mitgemessene Eichstandards auf Hydroxylapatit-Aquivalente
umrechnen. Mit der QCT-Methode erfolgt die Messung eines definierten
Volumens, sodass das Messergebnis in g/cm® ausgedriickt wird

(Genant 1996). Die Quantitative Computertomografie (QCT) kann auch am
Ganzkérper durchgeflihrt werden. Es wird entweder eine Ein-Strahlenenergie-
Technik (SEQCT) oder eine Zwei-Strahlenenergie-Technik (DEQCT) verwendet.
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Hierbei bestehen jedoch grdBere Unterschiede in Prazision und Strahlendosis
(Gluer 1988). Die gesamte Strahlendosis liegt mit etwa 2.000 microSievert
weitaus hoher als bei der DXA. Weitere Nachteile der QCT liegen in der
eingeschrankten Reproduzierbarkeit, vor allem durch Repositionierungsfehler
und geratespezifische Effekte, der unter allen KnochendichtemeBverfahren
héchsten Strahlenbelastung, der geringen Verfiligbarkeit, der Artefaktbildung
durch degenerative Veranderungen, den hohen Anschaffungskosten sowie
einer schwierigen Messstellenwiederfindung in Therapieverlaufskontrollen.
Letzterer Nachteil ist deutlich von der Erfahrung der Betreiber abhdngig. Als
Vorteile gelten die hohe Prazision, die Messung einer physikalischen Dichte, die
langjahrige Erfahrung sowie die Unter-scheidungsméglichkeit von Spongiosa
und Compacta (Prevrhal 1999).

Zusatzlich besteht seit einigen Jahren die Méglichkeit der Knochen-
dichtemessung per peripherer Quantitativen Computertomografie (pQCT) an
Messorten wie z.B. am distalen Radius sowie an der Tibia (Di Leo 2002). Die
neuen Entwicklungen dieser Gerate lassen eine Strukturbeurteilung des
trabekuldren Knochens im dreidimensionalen Raum zu (Genant 2000). Der
prospektive Stellenwert der selektiven Spongiosamessung mittels peripherem
Verfahren ist bis heute noch nicht eindeutig geklart.

Die aktuellste Weiterentwicklung liegt in der Nutzung des , high resolution®
pQCT. Hier wird erstmalig mit aufwandigen Bildbearbeitungsverfahren,
rechnergesttitzt die trabekuldre Mikrostruktur sichtbar gemacht und die
Mdglichkeit geschaffen, neben der Knochenmasse auch lber die Qualitat des

Knochens eine Aussage zu treffen.
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1.1.4.4.5 Quantitative Ultrasonometrie ( QUS)

Bei der Quantitativen Ultrasonometrie wird mittels Ultraschall zum einen die
Schallleitungsgeschwindigkeit (SOS — speed of sound), zum anderen die
sogenannte Breitband Schallabschwachung (BUA — broadband ultrasound
attenuation) des Knochens bestimmt. Verwendet werden hierzu verschiedener
Wellenldangen (zwischen 0,25 - 1,25 MHz). Dieses Verfahren wurde fiir die
unterschiedlichsten Messorte wie Radius, Patella oder Phalangen entwickelt.
Am weitesten verbreitet und auch in prospektiven Studien validiert ist die
Messung am Os calcaneus. Hier konnte eine pradiktive Aussage lber das
Risiko zukinftiger osteoporoseassoziierter Frakturen gemacht werden, die
vergleichbar den Ergebnissen der DXA ist.

Das Os calcaneus eignet sich besonders flir die Untersuchung, da dieses
bereits zur Frakturvorhersage validiert ist, hier eine dhnliche trabekuldre
Knochenstruktur vorliegt wie zum Beispiel am Wirbelkdrper, es sich um einen
gewichtstragenden Knochen handelt und sich dieser leicht und reproduzierbar
flr die Messung erreichen lasst.

Vorteile der quantitativen Ultraschalldensitometrie sind die groBe Akzeptanz in
der Bevolkerung (es werden keine Rontgenstrahlen verwendet), die gute
Prazision (die der konventionellen osteodensitometrischen Technik
vergleichbar ist), die Schnelligkeit der Messung, der flexible Einsatz im
ambulanten Bereich sowie die geringen Anschaffungskosten. Die Gerate sind
gut zu transportieren und leicht in der Anwendung.

Als nachteilig gelten die noch geringen Erfahrungen im Bezug auf
Therapieverlaufskontrollen, im Vergleich zu den radiologischen Verfahren, die
schwierige Standardisierbarkeit sowie das Fehlen internationaler Phantome zur
Kalibrierung der Gerate (Hans 1996; Wuster 1998; Hadji 1999; Krieg 2004).
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1.1.4.4.6 Weitere Verfahren

Zur Bestimmung der Knochenmineraldichte und zur Diagnostik der Osteo-
porose wurde eine Vielzahl weiterer Verfahren entwickelt. Diese Mdglichkeiten
sind zum Teil durch Weiterentwicklungen ersetzt worden (wie bei der Single
Photon Absorptiometrie, und der Dual Photon Absorptiometrie aus denen die
DXA entstand) oder konnten nicht den wissenschaftlichen oder klinischen
Priifungen standhalten (wie zum Beispiel die Software-gestiizte
Dichteauswertung der konventionellen Rontgenbilder im Pronosco-Verfahren).
Auch bei den prinzipiell etablierten Verfahren sind eine groBe Anzahl von
Weiterentwicklungen oder auch Nachbauten auf dem Markt, die zunachst ihre

Wertigkeit im Rahmen wissenschaftlicher Untersuchungen belegen missen.

1.2 Schwangerschaft und Stillzeit

1.2.0 Korperliche und hormonelle Veranderungen in der
Schwangerschaft und Stillzeit.

Im Verlauf einer Schwangerschaft kommt es zu substantiellen kérperlichen wie

hormonellen Veranderungen, um den mitterlichen Organismus auf die

Beduirfnisse des heranwachsenden Kindes und dessen Geburt einzustellen.

Mit Implantation der Blastozyste und Bildung der fetoplazentaren Einheit

beginnt die intensive hormonelle Umstellung, speziell Ostrogen und Prolaktin,

die es ermdglicht dem Feten die fir die Entwicklung essentiellen Substanzen

zu Ubertragen (Breckwold 1990).

Neben den Veranderungen im Bereich der Genitalorgane, dem Wachstum des

Uterus, der Induktion der Milchsynthese, der Anpassung des Herz-Kreislauf-

Systems, der Nieren und des Harnwegssystems kommt es auch zu

Veranderungen im Knochen und Calciumstoffwechsel. Gesteuert werden diese

adaptiven Vorgange Uiber hormonelle Anpassungen, hier spielen vor allem
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Ostrogen und Progesteron eine groBe Rolle in einem komplexen Regelwerk

einer Vielzahl von Hormonen (Duale Reihe 2002).

1.2.1 Hormonelle Veranderungen in der Schwangerschaft

1.2.1.1 Ostrogen und Progesteron

Wahrend des ersten Trimenons werden 17B-Estradiol, Progesteron und 17a-
OH Progesteron vom Corpus Luteum unter Einfluss von humanem
Choriongonadotropin sezerniert. In der achten bis zehnten
Schwangerschaftswoche tibernimmt die Plazenta die Produktion des
Progesterons. In der Spatschwangerschaft steigen die Progesteron-
Konzentrationen auf ca. 175 —200 pg/l im Serum an (Linn 1972).

Progesteron und Ostrogen zeigen Wechselwirkungen; Progesteron fiihrt zur
sekretorischen Umwandlung des 6strogenstimulierten Endometriums. 178-
Estradiol hingegen induziert Synthese und Expression von Estrogen- und
Progesteronrezeptoren sowie stimulierender Wachstumsfaktoren. Andererseits
supprimiert Progesteron die Estrogenrezeptorexpression und fungiert somit als
naturliches Antiéstrogen. Ein weiterer Effekt des Progesterons ist die
Aufrechterhaltung der Immuntoleranz des Uterus gegentiber fetalem Gewebe.
(O'Connell 1998)

Die Ostrogenproduktion der Plazenta steigert sich, von der achten bis zehnten
Schwangerschaftswoche an, kontinuierlich, so dass zum Zeitpunkt der Geburt
etwa 10 - 30 mal mehr Ostrogen im Vergleich zum Beginn der
Schwangerschaft vorhanden ist (Langley 1980). Der stetige Anstieg der
Ostrogenkonzentration ist eine der Bedingungen fiir das uterine Wachstum
(Rosenfeld 1996).

1.2.2 Knochenstoffwechsel in der Schwangerschaft

1.2.2.1 Calciumhomoostase in der Schwangerschaft

In der Schwangerschaft besteht ein erhéhter Bedarf an Calcium, das dem

heranwachsenden Fétus zur Ausbildung seines Skeletts bereitgestellt werden

36



muss. Calciumbestimmungen in eingedscherten menschlichen Feten aus
Aborten ergaben ein Gesamtcalcium von etwa 30 g am Geburtstermin. Etwa
80% dieser Menge miissen im dritten Trimenon bereitgestellt werden. In
dieser Phase erfolgt die Mineralisation des Skeletts (Givens 1933; Trotter
1974).

Die hierzu notwendigen Adaptationsmechanismen der Mutter kdnnten in einer
gesteigerten intestinalen Absorption, einer verminderten renalen Ausscheidung
oder auch in einer gesteigerten skelettalen Resorption liegen.

In der Schwangerschaft kommt es zu einem, physiologisch unbedeutenden,
Abfall des Gesamtcalciums im Serum als Folge eines Abfalls des Serum-
Albumins. Dies geschieht im Rahmen der schwangerschaftsbedingten
Haemodilution durch Erhéhung des intravasalen Volumens und flihrt somit zu
einer relativen Reduktion des albumingebundenen Calciums (Pitkin 1977). Der
ultrafiltrierbare Anteil, also komplexgebundenes und freies Calcium, zeigt keine
signifikante Anderung wihrend der Schwangerschaft (Kerr 1962).

Weitere, aktuellere Studien konnten ebenfalls zeigen, dass die Spiegel des
ionisierten Calciums wahrend der Schwangerschaft auf dem Niveau der Nicht-
Schwangeren verbleiben (Rasmussen 1990).

Die intestinale Calciumabsorption erfolgt im Dinndarm, zu einem kleineren Teil
im Duodenum und proximalen Jejunum Uber aktiven Transport sowie zum
gréBeren Teil im distalen Jejunum und im Ileum Uber passive
Transportmechanismen (Bringhurst 1995). Um die zur Mineralisation des
fetalen Skeletts notwendigen 30 g Calcium Uber eine Steigerung der
intestinalen Absorption zur Verfligung zu stellen, misste die Schwangere die
Resorptionsrate von 20 % auf 40 % anheben. Tatsdchlich zeigte sich, dass
sich die Absorptionsrate bereits in der zwélften Schwangerschaftswoche
verdoppelt, was es der Schwangeren wohl ermdglicht, tiber die positive
Calciumbilanz dem erhdhten Bedarf im dritten Trimenon vorzubeugen (Kent
1991). Die Ergebnisse verschiedener Studien flihrten zu der These, dass dieser
Anstieg der Absorption hauptsachlich tber einen Anstieg des 1,25-dihydroxy-
Vitamin-D vermittelt wird. Dies konnte durch die Messung erhohter 1,25-
dihydroxy-Vitamin-D-Serumspiegel im Schwangerschaftsverlauf bestatigt
werden (Kovacs 1997).
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Die Schwangerschaft geht typischerweise mit einer gesteigerten
Calciumausscheidung im 24h-Urin bei gesteigerter Kreatininclearance und
einer erhdhten glomeruldren Filtrationsrate einher (Dahiman 1994).

Da sich unter calciumarmer Diat die Hypercalciurie normalisiert, die Werte sich
sogar unter die Norm erniedrigen, scheint es sich hierbei um eine
Absorptionshypercalciurie zu handeln die lediglich die gesteigerte Aufnahme
reflektiert und keine negativen Auswirkungen auf die Calciumbilanz hat
(Gertner 1986).

Die gesteigerte intestinale Calciumabsorption scheint somit einer der
wichtigsten Adaptationsmechanismen in der Calciumhomdostase der
Schwangeren zu sein, wenn auch die genauen Steuermechanismen und

Zusammenhange letztlich noch ungeklart sind (Sowers 1996).

1.2.2.2 1,25-Dihydroxy-Vitamin-D und calciotrope Hormone

Wahrend der Schwangerschaft wird der Calciumstoffwechsel durch ein
komplexes Regelwerk verschiedener Mediatoren und Hormone reguliert. Auch
wenn die genauen Vorgange letztlich noch ungeklart sind, konnten
verschiedene Studien zeigen, dass die gesteigerte intestinale
Calciumabsorption mit einer Verdopplung der 1,25-Dihydroxy-Vitamin-D
Konzentration korreliert. Die erhdhte Konzentration lasst sich auf eine
gesteigerte Produktion der Nieren Uber eine Aktivierung der a-1-Hydroxylase
zurtickfihren und ist weniger durch eine gesteigerte Riickresorption bedingt
(Kovacs 1997).

Die Verdopplung des Vitamin D findet sich bei gleichzeitig niedrigen bis
normalen Parathormonspiegeln (PTH), so dass hier davon ausgegangen
werden muss, dass die Steuerung Uber andere Mechanismen als bei der Nicht-
Schwangeren erfolgt. Als mdgliche Faktoren sind hier die erhéhten
Ostrogenspiegel zu nennen. Es konnte gezeigt werden, dass Ostrogen die
1,25-Dihydroxy-Vitamin-D-Konzentration bei postmenopausalen Frauen erhdht.
Unter Anwendung der klassischen Paradigmen mit Erh6hung von Vitamin D

und Parathormon als Reaktion auf den erhohten Calciumbedarf und den
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Ergebnissen verschiedener Studien hatte sich die Ansicht etabliert, dass die
Schwangerschaft einen Zustand eines "physiologischen
Hyperparathyreoidismus" darstellt (Sowers 1996). Erst durch die Anwendung
spezifischerer Tests konnte belegt werden, dass PTH wahrend der
Schwangerschaft nicht erhéht ist (Sowers 1996). Eine groBe Rolle im
Knochenstoffwechsel der Schwangeren kdnnte aber das , parathormon related
Protein® (PTHrp), das von verschiedenen Geweben in Fetus und Mutter
gebildet wird, spielen. PTHrp zeigt groBe Strukturparallelen zu PTH und ist mit
seinem 1-34 N-terminalen Ende in der Lage, PTH-Rezeptoren an Niere und
Knochen zu aktivieren; das C-terminale Ende kann als , Osteostatin® die
osteoklastare Resorption hemmen, und die mittlere Molekilregion kann
maoglicherweise die intestinale Calciumabsorption beeinflussen. Es wird als
wahrscheinlich angesehen, dass die biologische Aktivitat im Korper der Mutter
zumindest teilweise an der Erhéhung der 1,25-Dihydroxy-Vitamin-D
Konzentration sowie der Suppression des PTH beteiligt ist (Kovacs 1997). Die
Schwangerschaft induziert weiterhin einen drastischen Anstieg von Prolaktin
und humanem Plazentalaktogen (hPL). Die Mdglichkeiten dieser Substanzen,
den Calcium und Knochenstoffwechsel direkt oder indirekt zu beeinflussen sind
noch weitgehend unerforscht. Es gibt allerdings Hinweise, dass hPL den
intestinalen Calciumtransport steigern und die Synthese von PTHrp sowie von

1,25-Dihydroxy-Vitamin-D stimulieren kann. (Kovacs 1997).

1.2.2.3 Knochenmarker-Knochenformation und Resorption

Histomorphometrische Daten, um den Knochenstoffwechsel der Schwangeren
zu evaluieren, liegen nicht vor. Tierexperimentelle Studien zeigten einen
gesteigerten Knochenumsatz mit erhéhten Parametern der Knochenneubildung
aber auch der osteoklastenvermittelten Resorption (in Ratten und Hunden)
(Fukuda 1993).

Die Bewertung der Ergebnisse der am Menschen durchgefiihrten Studien,
beziiglich der Knochenmarker im Serum, werden durch eine Anzahl von

Storfaktoren beeinflusst. So wurden nur zum Teil die Basiswerte vor der
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Schwangerschaft erhoben oder die schwangerschaftsbedingte Haemodilution
und die gesteigerte renale Clearance und glomeruldre Filtrationsrate nicht
beriicksichtigt. Auch die moglichen fetalen, plazentaren oder uterinen Einfllisse
auf die Serum- und Urin-Spiegel, ebenso wie eine mdgliche plazentare
Clearance wurden nicht oder nur bedingt evaluiert. Unter Kenntnis dieser
Einschrankungen konnten verschiedene Studien zeigen, dass die Werte flr die
Knochenresorption im 24h-Urin in der friihen und mittleren Phase der
Schwangerschaft ansteigen (Desoxypyridinolin, Pyridinolin, Hydroxyprolin)
(Kovacs 2001). Im Gegensatz dazu sinken die Parameter des Knochenaufbaus
in der friihen bis mittleren Phase der Schwangerschaft ab und steigen wieder
bis zum Geburtstermin (Osteocalcin, Carboxypeptide, knochenspezifische
alkalische Phosphatase) (Kovacs 2001). Da die Ergebnisse bei den
Aufbauparametern bezliglich der Haemodilution nicht kontrolliert wurden, liegt
die Vermutung nahe, dass es sich bei der friihen Erniedrigung der Werte um
ein Verdinnungsartefakt handeln konnte.

Wenn die Knochenbiopsiedaten aus den Tierversuchen und die Ergebnisse der
Knochenmarkerstudien zusammengenommen werden, kann mit oben
genannten Einschrankungen vorsichtig postuliert werden, dass der
Knochenstoffwechsel in der Schwangerschaft bereits ab der zehnten

Schwangerschaftswoche gesteigert ist (Sowers 1991; Kovacs 2001).

1.2.2.4 Knochendichte und Schwangerschaft

Die Auswirkungen der Schwangerschaft auf die Knochenmineraldichte ist noch
nicht endguiltig geklart, da die Studien, die den Verlauf der Knochen-
mineraldichte in der Schwangerschaft untersucht haben, zu sehr
unterschiedlichen Ergebnissen gefihrt hatten. Es konnte teils keine
Auswirkung, teils ein Verlust, teils ein Gewinn an bestimmten Messorten
gezeigt werden (Kent 1993; Cross 1995; Henderson 2000).
Verlaufsbeobachtungen wahrend einer Schwangerschaft mit den heute
Ublichen radiologischen Messverfahren wurden mit Ricksicht auf die mégliche

Strahlenbelastung des Fetus praktisch nicht durchgefuhrt. Eine friihe Studie
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konnte mittels Rontgenspektrophotometrie des Radius und Femurs einen
Verlust der Knochenmineraldichte im Verlauf zeigen. Die meisten Studien, die
die SPA, DPA und die DXA nutzten, konnten keine signifikante Anderung der
kortikalen oder trabekuldren Dichte wahrend der Schwangerschaft zeigen
(Ritchie 1998).

Untersuchungen mit DXA vor und nach der Schwangerschaft zeigten eine
Zunahme des kortikalen sowie eine Abnahme des trabekuldren Knochens
(Lendenwirbelsaule und Oberschenkelhals) um 3 % - 5 % (Naylor 2000). Im
Gegensatz hierzu zeigten Drinkwater et al. und Lamke et al., die die
Knochendichte vor Konzeption und postpartum bestimmten, eine signifikante
Reduktion am Oberschenkelhals, nicht aber and der lumbalen Wirbelsdule. Die
unterschiedlichen Ergebnisse lassen sich wohl einerseits durch die geringen
Fallzahlen der Untersuchungen aber auch mdglicherweise durch den Einfluss
der individuell unterschiedlichen Gewichtszunahme in der Schwangerschaft,
unterschiedliche kérperliche Aktivitdt der Schwangeren oder auch in der
Messtechnik und der Messorte erklaren (Ritchie 1998; Kovacs 2001).
Untersuchungen des Knochens mittels Quantitativer Ultrasonometrie kdnnen
auch wahrend der Schwangerschaft ohne Strahlenbelastung fir Mutter und
Kind problemlos durchgeflihrt werden. Die wenigen Studien, die longitudinal
den Verlauf der Ergebnisse der Quantitativen Ultrasonometrie wahrend der
Schwangerschaft untersuchten, konnten einen Abfall der Ergebnisse tber die
gesamte Schwangerschaft, vornehmlich aber im zweiten und vor allem im
dritten Trimester zeigen. Diese Ergebnisse fanden sich sowohl bei Messungen
am Os Calcaneus als auch an den Phalangen (Paparella 1995; Yamaga 1996;
Aguado 1998; To 2003).

1.2.2.5 Schwangerschaft und die Auswirkung auf die Knochendichte

und das Frakturrisiko der postmenopausale Frau

Die tiefgreifenden kdrperlichen Veranderungen in der Schwangerschaft, auch

bezliglich des Knochenstoffwechsels, flihrten schon friih zu der Frage,
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inwieweit die Schwangerschaft oder auch die Anzahl der Geburten im Leben
einer Frau sich auf die Postmenopause und das Osteoporose- beziehungsweise
Frakturrisiko auswirken kdnnten. Die Fragen, die hier als mdgliche Einflisse
auf das spatere Risiko diskutiert werden miuissen, sind nicht nur die Anzahl der
Lebendgeburten, sondern eventuell auch die Abstande zwischen den
Entbindungen oder das Alter bei Beginn der Schwangerschaft. Eine junge,
noch im Wachstum befindliche Frau kénnte durch negative Einfllisse einer
Schwangerschaft nicht ihre maximale Knochendichte erreichen und somit
einem erhdhten Risiko flir eine postmenopausale Osteoporose ausgesetzt sein.

Ebenso besteht die Mdglichkeit, dass die Auswirkungen einer sehr spaten
Schwangerschaft nach Erreichen der maximalen Knochenmasse nicht mehr
optimal ausgeglichen werden. Mit dem bekanntermaBen erhéhten
Ostrogenspiegel in der Schwangerschaft besteht aber auch ebensogut die
Mdglichkeit, dass sich Schwangerschaft und Geburt positiv auf das
postmenopausale Osteoporoserisiko auswirken. Auch die
schwangerschaftsbedingte Gewichtszunahme kdnnte sich positiv bemerkbar
machen. Ein spezielles Problem in der retrospektiven Analyse stellt die
Trennung der Einflisse von Schwangerschaft und Stillzeit dar.

Retrospektive Analysen beziiglich der Auswirkung von Schwangerschaft und
Geburt auf den Knochenstoffwechsel der postmenopausalen Frau wurden mit
verschiedensten Zielkriterien durchgeflihrt und flihrten zu unterschiedlichen
Ergebnissen.

Einige Studien konnten zeigen, dass eine hohe Geburtenanzahl sich positiv auf
die Knochendichte der Lendenwirbelsaule, des Oberschenkelhalses oder des
Radius auswirkt (Nilsson 1969; Stevenson 1989; Laitinen 1991). Bezliglich des
Auftretens von Oberschenkelhalsfrakturen ergab sich bei einer groBen
amerikanischen epidemiologischen Studie ein schwacher protektiver Effekt
durch mehrfache Geburten (Paganini-Hill 1991). Im Gegensatz hierzu
beschrieben andere Arbeitsgruppen negative Einflisse der Schwangerschaft
mit Erniedrigung der Knochenmasse und erhdhtem Frakturrisiko (Melton 1993;
Laskey 1997; Polatti 1999). Der GroBteil der retrospektiven, epidemiologischen

Studien konnte jedoch keinen Zusammenhang von Geburtenrate und der
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Knochendichte oder dem Frakturrisiko der postmenopausalen Frau belegen
(van Hemert 1990; Bauer 1993; Johnell 1995).

1.2.2.6 Schwangerschaftsosteoporose

Die schwangerschaftsassoziierte Osteoporose stellt ein insgesamt seltenes
Ereignis mit einer Pravalenz von etwa 0,4 auf 100.000 Frauen dar. Wie hoch
diesbeziiglich die Rate der unerkannten Erkrankungen ist, ist jedoch noch nicht
geklart. Im Allgemeinen tritt die Erkrankung vornehmlich im dritten Trimenon
der ersten Schwangerschaft oder auch der friihen postpart alen Phase auf.
Beklagt werden meist starke Riickenschmerzen, gefolgt von Hiuiftgelenks- und
FuBkndchelbeschwerden. Das Risiko flir lumbale Sinterungsfrakturen steigt mit
der mechanischen Belastung durch die lumbosakrale Hyperlordose gegen Ende
der Schwangerschaft an.

Ein weiterer mdglicher klinischer Hinweis ist die Abnahme der KérpergroBe.
Die schwangerschaftsassoziierte Osteoporose stellt eine Sonderform der
Osteoporose dar und kann in ihrem Auftreten noch keinem eruierbaren Muster
zugeordnet werden. Die Definition lehnt sich hier an, die densitometrische
Definition der WHO mit und ohne Frakturen an wobei die Osteoporose im
Zusammenhang mit einer Schwangerschaft oder dem Wochenbett auftreten
muss. Pathophysiologisch sind die ursachlichen Faktoren noch nicht letztlich
geklart. Endokrinologische Erkrankungen, gastrointestinale Stérungen oder die
Einnahmen bestimmter Medikamente (Heparin, Phenytoin, Glukokortikoide)
oder auch Immobilisation sind auch bei der schwangerschaftsassoziierten
Osteoporose als Risikofaktoren zu werten.

Zu den diagnostischen MaBnahmen gehdren neben Anamnese und
kdrperlicher Untersuchung auch die lblichen radiologischen Verfahren bei
Verdacht auf Frakturen sowie postpartal die densitometrischen Verfahren wie
die DXA. Im Verlauf der Schwangerschaft kdnnen die Mdglichkeiten der
Quantitativen Ultrasonometrie gefahrlos und effektiv genutzt werden.

Neben den Mdéglichkeiten der Primarpravention (iber knochengesunde

Ernahrung und Lebensweise sowie der weitestmdglichen Einschrankung der
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bekannten Risikofaktoren stehen die Calcium und Vitamin D Supplimierung
und physikalische Therapie zur Verfligung. Es sollten weiterhin individuelle
Therapieschemata erstellt werden, die bei entsprechender Risikokonstellation
postpartal auch den Einsatz von Bisphosphonaten mit einbeziehen.

In vielen Fallen normalisieren sich die pathologischen Befunde postpartum
selbststandig. Die Prognose der Erkrankung ist insgesamt bei friihzeitiger
Erkennung und entsprechender Therapie, auch im Hinblick auf

Wiederholungserkrankungen gut (Hellmeyer L. 2003).

1.2.3 Knochenstoffwechsel in der Stillzeit

1.2.3.1 Hormonelle Veranderungen in der Stillzeit

Wahrend der Stillzeit werden dem Saugling durch die Muttermilch alle
lebenswichtigen Nahr- und Mineralstoffe zur Verfligung gestellt. Fiir die Mutter
bedeutet dies eine im Anschluss an die Schwangerschaft folgende erneute
Umstellung der physischen und hormonellen Situation. Um fiir den Saugling
taglich etwa 600 bis 1.000 ml Milch produzieren zu kédnnen, muss die
Brustdrlise zur Milchproduktion angeregt werden. Das Schllisselhormon der
Laktogenese ist das Prolaktin. Bereits wahrend der Schwangerschaft wird die
Brustdrlise durch Estradiol zum Wachstum angeregt. Progesteron spielt hier
eine entscheidende Rolle in der Ausdifferenzierung des Drisensystems, hemmt
aber gleichzeitig die sekretorische Aktivitat des alveolaren Epithels und bewirkt
somit die Funktionsruhe wahrend der Schwangerschaft. Am Ende der
Schwangerschaft erreichen sowohl Prolaktin als auch Estradiol und
Progesteron die hdchsten Spiegel im Serum. Unmittelbar nach der Geburt und
der AusstoBung der Plazenta fallen die Estradiol- und Progesteronwerte auf
kaum noch messbare Konzentrationen ab. Die Prolaktinkonzentration bleibt
jedoch erhdht und sinkt bei nicht Stillenden langsam Uber drei bis vier Wochen
wieder auf die Normwerte ab.

Fir die Induktion der Laktogenese sind die erhdhten Prolaktinspiegel bei

fallenden Progesteronwerten entscheidend. So bleiben bei voll Stillenden die
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Prolaktinspiegel, tber den Saugreiz des Kindes vermittelt, erhéht und
ermoglicht die Milchproduktion des lobuloalveoldren Systems.

Durch die physiologische Hyperprolaktindmie kommt es (iber eine Stérung der
Ausschittung von luteinisierendem Hormon aus der Hypophyse zu einer
ovariellen Funktionsruhe und somit zur Laktationsamenorrhoe. Bei nicht
stillenden Frauen setzt somit die Regelblutung nach etwa 4 - 5 Wochen post
partum wieder ein, wahrend bei stillenden Frauen der Zustand der ovariellen
Suppression Monate anhalten kann und somit auch die Regelblutung im
Durchschnitt erst 4-5 Monate aber auch bis zu 18 Monate post partum wieder
einsetzt (Haslam 1979; Glasier 1990; Kamel 1993)

1.2.3.2 Calciumhomoostase in der Stillzeit

Uber die Muttermilch wird téglich zwischen 280 und 400 mg Calcium auf den
Sdugling lGbertragen. Es wurden aber auch bis zu 1.000 mg berichtet.

Wie in der Schwangerschaft stehen auch hier theoretisch die Méglichkeiten der
gesteigerten intestinalen Resorption, der Verminderung renaler Verluste oder
der Mobilisation von Calcium aus dem skelettalen Speicher zur
Verfligung(Sowers 1996). Das Calcium geht in der Produktion direkt aus dem
Serum in die Muttermilch Gber. Bereits die ersten Messungen des ionisierten
Calciums in der Stillzeit bis zu den aktuelleren Studien ergaben im Vergleich zu
nicht stillenden Kontrollen normale Serumcalciumspiegel. Erst in neuerer Zeit
konnten mit gréBeren Fallzahlen erhdhte Serumspiegel nachgewiesen werden.
Auch bei Zwillingsschwangerschaften fanden sich héhere Spiegel im Vergleich
zur Einlingsgraviditat (Hillman 1981; Kalkwarf 2002). Die wahrend der
Schwangerschaft nachgewiesene erhohte Resorption aus dem
Gastrointestinaltrakt fallt in der Stillzeit wieder auf die Normwerte der
Kontrollpopulation ab. Auch unterschiedliche orale Calciumzufuhr fihrt nicht zu
einer Anderung in der Aufnahmeeffizienz des Minerals (Kalkwarf 1995). Auch
wenn bei einigen Frauen die Gesamtresorption bei gleichbleibender Effizienz
erhoht ist, scheint eine zusatzliche dietatische Calciumzufuhr keinen Benefit zu
bringen. So ist insgesamt bei weiterhin erhdhtem Calciumbedarf die intestinale

Resorption im Vergleich zur Schwangerschaft erniedrigt.
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Nach Beendigung der Schwangerschaft fallt auch die glomerulare
Filtrationsrate wieder auf Werte von vor der Schwangerschaft ab, und auch die
physiologische Hypercalciurie der Graviden fallt wieder auf Werte von etwa
50mg/24h ab.

Die Kombination aus niederem Urincalcium und erhdhten Serumcalciumwerten
kdnnte Uiber die gesteigerte tubulare Reabsorption einen renalen

Kompensationsmechanismus der Stillenden darstellen (Kent 1991).

1.2.3.3 1,25-Dihydroxy-Vitamin-D und calciotrope Hormone in der

Stillzeit

Im Gegensatz zu den erhdhten 1,25-Dihydroxy-Vitamin-D-Werten und der
parallel erhéhten intestinalen Calciumresorption der Schwangeren fallen die
postpartalen Spiegel des Vitamins, ebenso wie die intestinale
Calciumresorption, innerhalb kiirzester Zeit auf Normwerte ab und verbleiben
auch wahrend der Stillzeit auf diesem Niveau (Kent 1991; Seely 1997).
Nachdem, wie in der Schwangerschaft, die Stillzeit in friiheren Zeiten als
physiologischer sekundarer Hyperparathyreoidismus angesehen wurde,
konnten die moderneren Studien mit den spezifischeren Tests normale bis
erniedrigte Spiegel flr das Parathormon im Serum der Stillenden wahrend der
gesamten Stillzeit finden(Greer 1982). Nach dem Abstillen steigen diese wieder
auf normal bis leicht erhéht an. Diese Erhéhung kann Uber 2 - 3 Monate
bestehen bleiben und tritt im Zusammenhang mit den weiter unten
beschriebenen Knochenaufbauvorgangen nach Wiedereintreten der Regel-
blutung auf.(Seely 1997).

Die Rolle des Calcitonins wahrend der Stillzeit ist beim Menschen letztlich nicht
gesichert. Einige Arbeiten beschreiben erhdhte, andere normale
Serumcalcitoninspiegel. Eine mdgliche Wirkung der erhéhten Spiegel scheint
die Begrenzung der Knochenresorption zu sein.

PTHrp ist in der Muttermilch stark erhéht und kénnte mit verantwortlich fiir die

Steuerung des Calciumgehalts der Milch sein. Auch im Serum finden sich
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erhdhte Konzentrationen, die liber eine Steigerung der skelettalen Resorption
und der gesteigerten renalen Reabsorption den Calciumstoffwechsel der

Stillenden beeinflussen kdnnten (Khosla 1990).

1.2.3.4 Knochenmarker wahrend der Stillzeit

Wahrend der Stillzeit scheint also, wie oben erwahnt, der erhéhte
Calciumbedarf nicht durch eine erhéhte intestinale Resorption und nur in
geringem MaBe durch die renale Reabsorption gedeckt werden zu kdénnen.
Musste die Stillende den gesamten Calciumbedarf tiber eine Mobilisation aus
dem skelettalen Speicher bereitstellen, so wiirde dies in einer Reduktion der
Gesamtmenge von 4% - 6% resultieren. Histomorphometrische Daten vom
Menschen, die dies belegen kdnnten, existieren praktisch nicht. Eine ganze
Reihe von Studien konnte jedoch belegen, dass die Stillzeit eine ,high-
turnover" Situation darstellt, der Knochenstoffwechsel also aktiviert ist. So
fanden sich erhéhte Spiegel der Resorptionsmarker (knochenspezifische
alkalische Phosphatase, Desoxypyridinolin, Hydroxyprolin) im Vergleich zu
Kontrollen und auch im Vergleich zum dritten Trimenon der
Schwangerschaft(Kent 1993). Die Marker der Knochenformation waren in den
meisten Studien ebenfalls erhéht. Diese Werte normalisierten sich
typischerweise mit dem Wiedereinsetzen der Menses (Sowers 1996). Es kann
insgesamt, auch nach kritischer Begutachtung der méglichen Einschrankungen
und Einflussfaktoren, davon ausgegangen werden, dass die Stillzeit eine Phase

des gesteigerten Knochenumsatzes darstellt.

1.2.3.5 Einfluss der Stillzeit auf Knochendichte und Knochenmasse

Die Ergebnisse der Studien, die den Einfluss der Stillzeit auf die Knochendichte
untersuchten, sind uneinheitlich. Wahrend einige Autoren einen Zuwachs an
Knochendichte oder keinen Einfluss zeigen konnten, haben vor allem
prospektive longitudinale Untersuchungen einen Abfall der

Knochendichtewerte von 4 % - 10% im Verlauf der Stillzeit vor allem am
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trabekuldren Knochen und in Abhangigkeit von der Stilldauer zeigen kénnen.
Relativ einheitlich findet sich eine Erholung der Werte mit Wiedereinsetzen der
Menses. Die unterschiedlichen Ergebnisse lassen sich zum Teil durch die
Unterschiede im Studiendesign, den unterschiedlichen Messverfahren und vor
allem auch in der Wahl der Messzeitpunkte bei den retrospektiven und den
Querschnittsanalysen erklaren. Wird die Datenlage zusammengefasst, scheint
sich in der friihen Phase der ausgedehnten Stillzeit ein schneller Abbau der
Knochenmineraldichte und ein Wiederaufbau der Knochenstruktur mit dem
Ende der Stillzeit und dem Wiedereinsetzen der Menses zu ergeben. Eine kurze
Stilldauer von weniger als sechs Monaten hat vermutlich auf den Knochen
einen zu geringen Einfluss, als dass er mit heute verfiigbaren Messmethoden

statistisch bewiesen werden konnte.

1.2.3.6 Einfluss der Stillzeit auf die Knochendichte und das

Frakturrisiko der postmenopausalen Frau

Die tiefgreifenden Veranderungen im Knochenstoffwechsel, dem hormonellen
Haushalt aber auch die substantiellen Veranderungen der Knochenmineral-
dichte im Verlauf der Stillzeit kdnnte sich auf die maximal erreichbare
Knochenmasse und somit auf das Osteoporose und Frakturrisiko der
postmenopausalen Frau auswirken. Durch die Auswirkungen einer oder
mehrerer ausgedehnter Stillperioden kdnnte ein additiver Effekt entstehen der
den Knochen der Frau nachhaltig schadigt. Ebenso ware aber auch ein
protektiver Effekt denkbar, der durch die hormonellen Veranderungen ebenso
wie etwaige Veranderungen in der Umwelt, im sozialen Umfeld, den
Ernahrungsgewohnheiten oder auch durch das Kérpergewicht der Frau
erklarbar ware.

Die hierzu vorliegenden Studien kamen zu uneinheitlichen Ergebnisse. Der
groBte Teil der epidemiologischen Studien fand keine negative Auswirkung der
Stillzeit auf die Knochendichte oder das Frakturrisiko (Feldblum 1992; Sowers

1992; Fox 1993). Einige beschrieben einen protektiven Effekt und andere eine
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negative Auswirkung auf die Knochenmineraldichte (Chan 1982; Lissner 1991;
Cummings 1993; Bererhi 1996; Yasumizu 1998). Insgesamt scheint die
Auswirkung der Stillzeit auf die Knochendichte und das Frakturrisiko der
postmenopausalen Frau gering und klinisch unbedeutend.

Untersuchungen, die die Auswirkung auf die Messergebnisse der Quantitiven

Ultrasonometrie untersuchten, liegen nicht vor.
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1.4 Fragestellung der Arbeit

Diese Arbeit setzt sich zum Ziel die Auswirkung von Schwangerschaft und
Sillzeit auf die Messergebnisse der quantitative Ultrasonometrie am Os

Calcaneus bei der postmenopausalen Frau zu untersuchen.

1) Es soll gezeigt werden ob postmenopausale Frauen, die Kinder geboren
hatten, erniedrigte ultrasonometrische Messergebnisse im Vergleich zu

Frauen, die nie schwanger waren, haben.

2) Es soll gezeigt werden ob die Anzahl der Schwangerschaften einen

Einfluss auf die ultrasonometrischen Messergebnisse hat.
3) Es soll gezeigt werden ob postmenopausale Frauen, die gestillt hatten,
erniedrigte ultrasonometrische Messergebnisse im Vergleich zu Frauen,

die nie gestillt hatten, aufweisen.

4) Es soll gezeigt werden ob die Dauer der Stillzeit einen Einfluss auf die

ultrasonometrischen Messergebnisse hat.
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2.0 Material und Methoden

2.1 Studienpopulation

Die zu untersuchenden Frauen wurden im Rahmen einer gynakologischen
Routineuntersuchung aus funf deutschen Zentren rekrutiert. (Marburg,
Frankfurt, Hamburg, Disseldorf, Sulzbach). Jede Patientin wurde zunachst
Uber das Projekt aufgeklart und gab ihr schriftliches Einverstandnis zur
Teilnahme.

Alle Frauen flllten einen detaillierten Fragebogen bezliglich wichtiger
Risikofaktoren fiir die Osteoporose sowie bestehender Vorerkrankungen aus
(siehe Anhang). Keine der Frauen hatte eine Wirbel-, Oberschenkelhals- oder
andere osteoporoseassoziierte Fraktur erlitten. Patientinnen, die an einer den
Knochenstoffwechsel beeinflussenden Erkrankung litten oder den
Knochenstoffwechsel beeinflussende Medikamente (wie z.B. Ostrogen,
Progesteron, Bisphosphonate, selektive Ostrogen Rezeptormodulatoren,
Calcitonin, Fluoride, Calcitriol, Glukokortikoide) einnahmen, wurden von der
Teilnahme ausgeschlossen.

Die Frauen wurden als postmenopausal eingeschatzt, wenn ihre letzte
Menstruationsblutung langer als ein Jahr zuriicklag. Frauen, bei denen eine
Hysterektomie vorgenommen worden war, wurden als postmenopausal
eingestuft, wenn ihr follikelstimulierendes Hormon eine Konzentration von 35
IU/I tiberstieg und die Ostradiolkonzentration unter 10 pg/ml lag.

Der Fragebogen enthielt weiterhin Informationen tber Fortpflanzung, Stillzeit
und die Menstruation. Die Anamnese zur Menstruation beinhaltete Fragen zum
Alter bei der ersten Regelblutung, Alter bei der Menopause und der
RegelméBigkeit der Menstruation. Die Ostrogenexpositionszeit wurde als
natlirliche Exposition definiert, da die Einnahme einer Hormonersatztherapie
ein Ausschlusskriterium war. Fir die den Frauen bekannten Schwanger-
schaften wurde das Alter bei Eintritt in die Schwangerschaft und das Ergebnis
(Lebendgeburt, Totgeburt, Abort, Dauer der Schwangerschaft) abgefragt. Nur

die Frauen, die mindestens eine Schwangerschaft zur Lebendgeburt
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ausgetragen hatten, wurden in die Gruppe der Frauen, die entbunden hatten,
aufgenommen.

Fir jede Lebendgeburt wurde die Dauer der Stillzeit abgefragt.

Im Rahmen der allgemeinen kérperlichen Untersuchung wurden das aktuelle
Kdrpergewicht und die KérpergréBe erfasst und der Body-Mass-Index (BMI =
kgKG/m2) bestimmt und dokumentiert.

2.1.1 Untersuchungsablauf

Folgender Untersuchungsablauf wurde bei allen Patientinnen eingehalten:

e Aufklarung der Teilnehmerinnen Uiber Ablauf und Ziele der Studie

e Einholen des schriftlichen Einverstandnisses

e Erhebung der Anamnese mit Hilfe des standardisierten
Anamnesebogens

e Korperliche Untersuchung

e Durchflihrung der QUS

Weiterhin erfolgten je nach klinischen Ergebnissen gegebenenfalls weitere

apparative Untersuchungen.

2.1.2 Studiendesign

Fir die Untersuchung wurden, als Querschnittstudie alle Patientinnen aus den
oben genannten Zentren, die sich dort im Rahmen einer gynakologischen
Routineuntersuchung, im Zeitraum vom 01.05.1998 bis zum 01.05.2000
erstmalig vorgestellt hatten, retrospektiv aus der hierfiir erstellten
Patientendatenbank rekrutiert, wenn sie die oben genannten Kriterien der
Studienpopulation erfillten.

In vier Schritten erfolgte die Analysen zur Untersuchung der oben genannten
Fragestellung.

52



Zunachst wurde das Gesamtkollektiv in vier Subgruppen unterteilt: Nullipari,
Pari, Frauen die gestillt hatten sowie Frauen die nicht gestillt hatten. Frauen
die nicht gestillt hatten konnten sowohl Pari oder Nullipari sein.

In einer weiteren Differenzierung wurden Gruppen nach Anzahl der Geburten
und nach Dauer der Stillzeit gebildet.

Um wahrscheinliche Confounder weitgehend zu reduzieren wurde ein
»~Matching" nach Alter (£ 1 Jahr ), Grdsse (£ 2,5 cm), Gewicht (£ 2 kg) sowie
BMI (£ 2 kgkG/m?2) durchgefihrt.

Mittels der Spearmans-Methode erfolgte die Berechnung der Korrelations-
koeffizienten sowie mittels einer ,one way analysis of variance™ (ANOVA) fiir
die parametrischen Variablen sowie dem Chi-Quadrat Test flir nicht
parametrische Variablen die Bestimmung der statistischen Signifikanz, um die
Subgruppen miteinander bezliglich der Basischarakteristika sowie der
ultrasonometrischen Variablen zu vergleichen.

Im vierten Schritt erfolgte eine schrittweise, lineare, multiple Regressions-
analyse um die kombinierten Einfliisse der Basischarakteristika und der
reproduktiven Faktoren auf die Ergebnisse der Ultrasonometrie, als abhangige
Variablen, zu untersuchen. Zur biometrischen Planung, Datenmanagment und
Auswertung erfolgte Beratung und Unterstiitzung durch das biometrische

Institut Hars in Berlin.

2.2 Quantitative Ultrasonometrie

2.2.1 Physikalische Grundlagen und Technik der Quantitativen

Ultrasonometrie des Knochens

Bei der Quantitativen Ultrasonometrie werden Ultraschallwellen durch
bestimmte Regionen des Kdrpers gesandt und die Veranderungen bestimmter
Schallcharakteristika gemessen. Dies erlaubt Riickschliisse auf die Substanz
der untersuchten Materie, denn wenn Ultraschallwellen durch eine Materie
gesendet werden, werden sie in ihrer Intensitdt abgeschwacht und verlieren
an Amplitude und Energie. Der Kontakt mit Grenzflachen verschiedener

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

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 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 Abhdngigkeit des
Messergebnisses von der chemischen Zusammensetzung des dampfenden
Gewebes. Die Ultraschallmessung ist jedoch zusatzlich von der strukturellen
Beschaffenheit des Gewebes, in diesem Falle des Knochens, abhangig. Es
konnte bisher kein einhelliger Konsens darliber geschlossen werden, der die
bei Ultraschallmessungen am trabekuldren Knochen aufgetretenen
Veranderungen der Schallwellen erklart (Tavakoli 1991; Hans 1995; Njeh
1996). Die Eigenschaften bzgl. des Ultraschalls bei trabekuldarem 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 (ber die Festigkeit des Knochens erbringen, die durch eine
alleinige Dichtemessung nicht mdglich sind (Bauer 1997; Huang 1998; Hadji
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 trabekuldren
Struktur, die der von Wirbelkérpern sehr ahnlich ist, konnte er als guter
pradiktiver Messort flir das Risiko osteoporotischer Frakturen validiert werden
(Krieg 2004). Andere Hersteller verwenden mittlerweile ebenfalls validierte

Messorte wie die Phalangen oder den distalen Radius (Wuster 1998). Als
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Kopplungs-Medium wird von den meisten Geraten Wasser verwendet, andere

nutzen handelsiibliches Ultraschall-Gel.

2.2.3 Darstellung und Funktionsweise des verwendeten Geratetyps
Achilles+ (plus) GE/Lunar

Fir 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 am sitzenden Patienten durchgefiihrt, 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, SI), berechnet.

Ein Zusammenhang zu dem Begriff Steifigkeit der Biomechanik besteht aber
nicht (Achilles + Bedienungsanleitung) (Abbildung 5).
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Abbildung 5:

Die Technik der Quantitativen Ultrasonometrie am Os calcaneus.

Transmitter

Wasserbad

Wasserbad System
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2.2.3.1 Schallleitungsgeschwindigkeit (SOS)

Um die Schallleitungsgeschwindigkeit zu bestimmen, wird vom Gerat die
Zeitspanne bestimmt, die die Schallwelle zur Durchquerung der Ferse in der
Messposition bendtigt. 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 beigefiigten 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/Sek (Abbildung 6).
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Abbildung 6

Messung der Durchlaufzeit
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2.2.3.2 Breitband-Ultraschall-Abschwachung (BUA)

Bei der Messung der Breitband-Ultraschall-Abschwachung 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 Frequenzspektrum erzeugt. Mit diesem breiten
Frequenzspektrum kann die Schalldéampfung bei verschiedenen Frequenzen
ermittelt werden. Durch Subtraktion der Werte dieses Spektrums von dem
Spektrum, das entsteht, wenn eine Schallwelle ein schwach déampfendes
Referenzmedium, wie beispielsweise Wasser, durchdringt, wird der Netto-
dampfungswert flir 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 (Abbildung 7, 8, 9).
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Abbildung 7: Das Frequenzspektrum des Ultraschallsignals nach Passieren

der Ferse
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Abbildung 8 : Das Frequenzspektrum des Ultraschallsignals nach Passieren

von Wasser
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Abbildung 9: Die Gesamtdampfung in Knochen (Os calcaneus) in

Abhangigkeit von der Frequenz
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Das Amplituden-/Frequenzspektrum wird bestimmt, indem eine ,Diskrete
Fourier-Transformation™ (DFT) des empfangenen Ultraschallsignals
durchgefiihrt wird. Die DFT erfolgt tiber den Rechner mit Hilfe eines
Algorithmus, der auf der Gleichung der kontinuierlichen Fouriertransformation
beruht:

X(w)= I x(t) x e’ dt

Der DFT-Algorithmus multipliziert die Werte des empfangenen Signals
mehrfach mit den entsprechenden Sinus- und Kosinuswerten und summiert die

Ergebnisse nach folgender Gleichung:

X(©Q)=1/N2 x| x[n]e™"
=1 /NZx[n]cos 2 ft—jsin 2mft
=1/N2xnl(X»—X.)

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 natirlicher Logarithmus von 1

Die Amplitude jeder spezifischen Frequenzkomponente ist gegeben durch
folgende Gleichung: DB = tan™! X/ Xr
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Abbildung 10: Zunahme der Dampfung 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 flr die BUA im Trabekelknochen betragt 110 dB/MHz.
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2.2.3.3 Steifigkeits-Index (SI)

Durch eine rein rechnerische Kombination aus SOS und BUA wird der
Steifigkeits-Index, SI 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 erhohter
Temperatur erfolgt ein GbermaBiger Anstieg der Messergebnisse von BUA,
wahrend SOS im Verhaltnis abfallt. Die lineare Kombination von BUA und SOS
gleicht zusatzlich Messabweichungen aus, wenn sich die Temperatur von Ferse
und Wasser angleichen.

Dieser Index errechnet sich, indem aus den ,normalisierten® 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:

SI = (0,67 x BUA + 0,28 x SOS) - 420.

Zu beachten ist, dass normalisierte und skalierte BUA- und SOS-Werte

gleichermaBen zur Bestimmung des Steifigkeits-Index bei Erwachsenen

beitragen.
unangepasst | normalisiert und skaliert
BUA |SOS [nBUA |nSOS Steifigkeits-Index = nBUA + nSQOS
Alter 20 Jahre 125 |1560 |50 50 100
Alter 60 Jahre 108 |1520 |39 39 78
osteoporotisch 95 1485 (30 30 60
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2.2.3.4 Praktische Durchfiihrung der Messung

Der Patient wird vor dem Gerat platziert und der zu messende FuB wird
unbekleidet zunachst 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 erfiillt
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 gegeniberliegenden 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
Schallleitungsgeschwindigkeit (,Speed of Sound®, SOS) in m/Sek, die
Frequenzdampfung (Breitband-Ultraschall-Abschwachung, BUA) in dB/MHz
sowie den Steifigkeitsindex (SI) und zeigt diese auf dem Bildschirm an.

Das Wasser wird dann automatisch in den Ablauftank gepumpt, und nach
entsprechender Oberflachenreinigung steht das Gerat fiir die nachste Messung
zur Verfiigung.

Zur Qualitatssicherung erfolgt taglich die vom Gerat vorgegeben interne
Qualitatskontrolle. Diese wurde an dem von uns verwendeten Gerat

vorschriftsmaBig, regelmaBig durchgefiihrt.
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2.2.3.5 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 flir den Steifigkeitsindex ober- oder unterhalb eines
referentiellen Mittelwerts fiir ,junge Erwachsene" und wird in Einheiten der
Standardabweichung ausgedriickt. Das Frakturrisiko nimmt mit abnehmendem
Steifigkeitsindex stetig zu. Der Wert ,,% junger Erwachsener" entspricht dem
Steifigkeitsindex als Prozentwert des Mittelwerts flr ,junge Erwachsene" bei

Frauen im Alter von 20 bis 35 Jahren.

Der Z-Wert steht flir den Steifigkeitsindex des Patienten ober- oder unterhalb
des zu erwartenden Altersvergleichswerts und wird als Standardabweichung
relativ zu den in der Bevodlkerung auftretenden Abweichungen ausgedriickt. Bei
Frauen beginnt der Rlickgang 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 Rlickgangs an(Hans 1996; Greenspan 1997; Hadji 1999).

Die T-Werte des Steifigkeitsindex kénnen ahnlich den Knochendichtewerten
aus der Rontgenabsorptiometrie 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 flir ein erhdhtes Frakturrisiko lasst sich nicht
feststellen. Eine Abnahme des Steifigkeitsindex ist aber mit einer stetigen

Erhéhung des Frakturrisikos verknlipft (Huang 1998).
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2.3 Statistik

Die statistische Analyse erfolgte mit Hilfe des ,Statistical Package for the Social
Sciences" (SPSS, Version 9.01) sowie Microsoft Excel/Office XP. Die statistische
Signifikanz wurde mit einer ,,one-way analysis of variance (ANOVA) flr
parametrische Variable und mit dem y2 —Test, bzw. dem U-Test nach Mann-
Whitney fir nicht parametrische Variablen bestimmt. Die Korrelations-
koeffizienten wurden nach der Spearmans-Methode berechnet. Um den
Einfluss von StérgréBen zu eliminieren (wie zum Beispiel Faktoren mit Einfluss
auf den Knochenstoffwechsel wie Alter und Body Mass Index) erfolgte eine
»~matched-pair*-Analyse.

Zuletzt wurde eine lineare multiple Regressionsanalyse durchgefiihrt um die
kombinierten Auswirkungen der verschiedenen Variablen und Einflussgrossen
auf die Messwerte der QUS zu untersuchen.

Untersucht wurden die Auswirkungen auf die Schallleitungsgeschwindigkeit
(SOS), die Breitbandultraschallabschwachung (BUA) und den Steifigkeitsindex,
bezogen auf junge Erwachsene (SI (%), T-Wert) und den Referenzwert der

gleichen Altersgruppe (SI age rel.(%), Z-Wert).
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3.0 Ergebnisse

3.1. Darstellung der Studienpopulation

Insgesamt nahmen 2.080 Frauen im Alter von 44 bis 88 Jahren (im
Durchschnitt + SD 55,8 + 8,2 Jahre) an der Untersuchung teil. 414
(entsprechend 19,9 % der Teilnehmerinnen) waren Nullipari und 1.666

(80,1 %) hatten Kinder geboren. Es hatten 1.553 (68,4 %) der
Teilnehmerinnen (Nullipari und Frauen die geboren hatten) nie gestillt und 527
(31,6 %) Frauen, die Kinder geboren hatten, hatten gestillt.

In Tabelle 5 sind die Grundcharakteristika und die Messergebnisse der QUS
der 2.080 Patientinnen dargestellt.

Im nachsten Schritt erfolgte dann die Aufteilung in Subgruppen: Nullipara,
Para, Frauen die gestillt und Frauen die nie gestillt hatten. Alle folgenden
Darstellungen beziehen sich auf ein gematchtes Studienkollektiv, wobei sich
die beiden Gruppen hinsichtlich Alter, Gewicht, Gr6Be und BMI nicht
unterscheiden; wobei dies streng genommen nur flir die beiden Gruppen: para
und nullipara gilt, wie die folgenden Tabellen (6-8) zeigen.

Anzumerken ist, dass alle Variablen, bis auf BUA und SOS nicht hinreichend
normalverteilt sind, so das nichtparametrische Tests, wie der U-Test nach
Mann-Whitney oder der Chi*>-Test zum Einsatz kommen.

Bezlglich der Ultraschallparameter zeigten sich keine signifikanten

Unterschiede zwischen den Gruppen.
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Tabelle 5:
Grundcharakteristika der 2.080 postmenopausalen

Studienteilnehmerinnen.

Characteristikum DS +SD
Alter (Jahre) 58.8 +8.2
Gewicht (kg) 69.0 +11.8
Grosse (cm) 163.6 6.1
Body mass index (kg/m?) 25.8 +4.2
Menarchenalter (Jahre) 13.6 +1.7
Menopausenalter (Jahre) 48.3 +5.2
Ostrogenexpositionsdauer (Jahre) 34.6 +5.3
Zeit seit der Menopause (Jahre) 10.8 +9.0
Nullipari (%) 19.9 -
Lebendgeburten (Anzahl) 1.7 +1.3
Dauer der Stillzeit (Monate) 4.3 +6.8
Raucher (%) 15.8 -
Ultrasonometrische Messwerte

BUA (dB/MHz) 109.5 +10.4

SOS (m/s) 1528.9 +30.6

SI (% junger Erwachsene) 81.3 +13.7
T-score -1.7 +1.2
Z-score 0.2 +1.2

BUA = Breitband Schallabschwachung, SOS = Schallleitungsgeschwindigkeit ,
SI = Steifigkeitsindex
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Tabelle 6:
Darstellung der Studienpopulation nach nullipara und para

Geburten
nein ja Mittelwert-Test
N DS |SD| N DS |SD tv p
Alter (Jahre) 150 61,0 7,3|611 61,2 7,5 0,21 n.s.
Gewicht (kg) 150 69,9|12,2(611| 71,0(12,1 1,35 ns.
Grosse [cm] 150 162,8| 59|611| 163,0( 5,9 0,25 n.s.
BMI [kg/m~2] 150 26,4| 4,4|611 26,7 | 4,3 0,87 n.s.
Menarchenalter (Jahre) 142 13,7| 1,7|601 13,8 1,7 1,04 n.s.
Menopausenalter (Jahre) 134 49,5| 4,7|566 48,7 | 5,1 1,37 n.s.

Estrogenexpositionszeit (Jahre) | 128 35,8| 5,2(559 34,9 53 1,73 n.s.

Zeit seit der Menopause (Jahre) | 134 11,4| 8,9|566 12,5| 8,6 1,60 n.s.

Raucher [%]* 109 14,7 464 12,1 0,55 n.s.
Stillzeit (Monate) 150 0,0| 0,0(611 52| 88

BUA (dB/MHz) 119 107,5|11,5(/467| 108,9(10,1 1,20 ns.
SOS (m/s) 119|1530,1|32,1|467|1527,6 | 29,1 0,62 n.s.
SI (y) (%) 150| 80,7|13,9|611| 80,7(13,1 0,14 n.s.
T-score 150 -1,72|1,24|611| -1,71(1,17 0,90 n.s.
Z-score 150 ,30(1,23|611 ,32(1,15 0,74 n.s.

* Haufigkeitsunterschied ist mittels Chi>-Test berechnet
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Tabelle 7:

Darstellung der Studienpopulation nach gestillt und nicht gestillt

Gestillt
nein ja Mittelwert-Test
N DS |[SD| N DS | SD tv p
Alter (Jahre) 344| 60,1| 7,3| 417| 62,0 7,5 3,50 < 0,001
Gewicht (kg) 344 71,0|11,9| 417| 70,7 12,2 0,33 n.s.
Grosse (cm) 344|163,3| 59| 417(162,7| 59 1,24 n.s.
BMI (kg/m2) 344| 26,7| 4,4| 417| 26,7| 4,3 0,07 n.s.
Menarchealter (Jahre) 329| 13,7| 1,7| 414| 13,8| 1,7 1,54 n.s.
Menopausenalter (Jahre) 311| 48,4| 5,1| 389 49,1 5,1 1,98 0,048
Ostrogenexpositionszeit (Jahre) | 301| 34,7| 5,5| 386| 35,3| 5,2 1,39 n.s.
Zeit seit der Menopause (Jahre) | 311| 11,6( 8,4| 389 12,8| 8,8 1,80 (0,072)
Raucher (%)* 254| 15,4 319( 10,3 3,23 0,048
Stillzeit (Monate) 344 0,0| 0,0| 417 7,6| 9,8
BUA (dB/MHz) 2711109,0| 10,5| 315|108,3| 10,3 0,75 n.s.
SOS (m/s) 271|1529,2| 29,5| 315|1527,2| 29,9 0,77 n.s.
SI (y) (%) 344| 81,2|13,1| 417| 80,3|13,4 0,78 n.s.
T-score 344| -1,67|1,17| 417| -1,75| 1,20 042 ns.
Z-score 344 ,30|1,15| 417 ,33|1,18 0,56 n.s.

* Haufigkeitsunterschied ist mittels Chi*-Test berechnet
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Tabelle 8:

Darstellung der Gruppe, die nie gestillt hatte nach Nullipara und Para

Geburten
nein ja Mittelwert-Test
N Ds |SD| N DS |SD tv p
Alter (Jahre) 150 61,0 7,3(194| 59,4| 7,1| 2,04 0,041
Gewicht (kg) 150 69,9|12,2(194| 71,8(11,7| 1,84 (0,066)
Grosse (cm) 150| 162,8| 59|194| 163,6| 59 1,14 n.s.
BMI (kg/m2) 150 26,4| 4,4|194| 26,8 4,3 1,10 ns.
Menarchealter (Jahre) 142 13,7| 1,7|187 13,7| 1,8 0,26 n.s.
Menopausenalter (Jahre) 134 49,5| 4,7(177 47,7 | 5,2 2,98 0,003
Ostrogenexpositionszeit (Jahre) | 128 35,8| 52|173 33,8| 55 2,93 0,003
Zeit seit der Menopause (Jahre) | 134 11,4| 8,9|177 11,8| 8,1 0,83 n.s.
Raucher (%])* 109 14,7 145 15,9 0,067 n.s.
Stillzeit (Monate) 150 0,0| 0,0|194 0,0 0,0
BUA (dB/MHz) 119( 107,5(11,5(152| 110,1| 9,6 1,78 (0,075)
SOS (m/s) 119/1530,1|32,1|152(1528,4 27,3 0,26 n.s.
SI (y) (%) 150 80,7|13,9(194| 81,5(12,4 0,70 n.s.
T-score 150 -1,72|1,24(194| -1,64(1,11 0,70 n.s.
Z-score 150 ,30(1,23|194 ,30(1,08 0,06 n.s.

* Haufigkeitsunterschied ist mittels Chi*-Test berechnet
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Um die mdglichen Einfllisse der signifikanten Unterschiede, in den flir den
Knochenstoffwechsel relevanten Variablen Grosse, Gewicht und Alter zu
reduzieren, erfolgte eine weitere Analyse gruppiert nach Anzahl der
Lebendgeburten und nach Alter und BMI gematched.

Die Stillzeit stieg signifikant mit der Anzahl der Lebengeburten (r=0.35;
p<0.001). Die durchschnittliche Stilldauer betrug 2,2 (+2,9) Monate bei Frauen
mit einer Lebendgeburt, 4,1 (£5,1) Monate bei Frauen mit zwei
Lebendgeburten, 6,0 (+8,6) Monate bei Frauen mit drei Lebendgeburten und
9,1 (£ 13,2) Monate bei Frauen mit vier oder mehr Geburten. Bei den Nullipari
hatte sich auch keine Stillzeit in der Anamnese gefunden (ANOVA:F=14.203;
p<0.001). Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede beziiglich Alter,
Gewicht, Grésse, BMI, Menarchenalter, Menopausenalter, Ostrogen-
expositionszeit, Zeit seit der Menopause und Rauchen.

Beziiglich der Messergebnisse der Quantitativen Ultrasonometrie fanden sich
weder in der BUA, noch der SOS, noch beim SI (% junger Erwachsener) oder
der T- und Z-Werte signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen.

Diese Ergebnisse sind in Tabelle 9 dargestellt.

Graphik 1 zeigt den SI in Abhangigkeit der Anzahl der Lebendgeburten.
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Tabelle 9:

Vergleich der Grundcharakteristika, der Reproduktionsvariablen und
ultrasonometrischer Fersenmessungen bei postmenopausalen Nullipari
(n=152) und der entsprechenden Anzahl postmenopausaler Frauen, die Kinder
geboren hatten, in Gruppen nach Anzahl der Lebendgeburten, gematched
nach Alter und Body-Mass-Index (BMI).

Charakteristika Geburten (Anzahl)

Nullipari 1 2 3 >4

DS +SD DS +SD DS +SD DS {SD DS [SD F P- Wert
Alter (Jahre) 61.0 7.3 61.0 7.6 61.4 (7.5160.8 7.2 61.3 7.5 [0.150 [0.963
Gewicht (kg) 69.9 112.270.7 (*+12.371.3 (12.370.9 #10.671.3 #13.0 [0.343 |0.849
Grosse (cm) 162.8 5.9 [163.4 6.0 [163.4 5.4 |163.4 5.9 |162.0 6.3 [1.664 [0.156
BMI (kg/m?) 26.4 H4.4 26.5 4.2 26.7 143 26.6 14.0 27.2 4.7 [0.737 [0.567
Menarchenalter (Jahre) 13.7 1.7 13.8 #1.7 13.9 (1.7 13.5 =1.5 14.2 (1.8 [2.354 (0.071
Menopausenalter(Jahre) 49.5 4.7 48.6 5.4 48.4 (5.2 48.7 153 489 4.8 0.862 [0.486

Ostrogenexpositionszeit (Jahre) ~ 35.8 [+5.2 34.9 [5.8 34.6 [5.0 35.2 [5.4 34.8 5.2 [0.962 [0.428

Zeit seit der Menopause (Jahre) 104 8.5 [13.6 8.6 |13.8 (9.2 12.8 8.3 [12.5 9.6 2.043 [0.088

Raucher (%)* 14.7 113 123 8.4 | 15.6 3.38 0.495
Dauer der Stillzeit (Monate) - - 22 #2941 4516.0 ([8.69.1 +13.2 [14.203 [<0.001
Ultrasonometrische

Messergebnisse

BUA (dB/MHz) 107.5 {#+11.5108.3 +12.1)109.8 +8.9 [108.5 +9.4 [109.0 +9.8 |0.768 |0.546
SOS (m/s) 1530.1432.111527.8+27.41530.5+29.4(1525.1+31.11526.6+28.6  [0.689  |0.600
SI (% junger Erwachsener) 80.7 113.981.0 1*13.782.0 (12.380.3 =13.979.5 {+12.6 [0.784 [0.536
T-score -1.7 #1.2 1.7 1.2 1.6 (1.1 1.8 1.2 1.8 1.1 [0.792 |0.531
Z-score 0.3 #1.2 03 ¢#1.205 (1.1/03 (1.20.2 1.1 [10.064 [0.373

*2 test fiir nicht-parametrische Variablen.
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Graphik 1:

Geburtenzahl in Relation zum durchschnittlichen Steifigkeitsindex (95 %
Konfidenzintervall; r=0,05, F-Statistik=0,78 (p=0,54)) bei Nullipari und der
gleichen Anzahl Frauen, die Kinder geboren hatten, gruppiert nach Anzahl der
Lebendgeburten und gematched nach Alter und BMI. Jede Gruppe beinhaltet

152 postmenopausale Frauen (Ngta=760).
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In Tabelle 10 erfolgt die Darstellung der Ergebnisse, nachdem die Frauen in
Gruppen nach der Dauer der Stillzeit eingeteilt wurden. Die Gruppen wurden in
Frauen, die nie gestillt hatten und gleich groBe Gruppen nach Dauer der
Stillzeit in Monaten, gematched flir Alter und BMI eingeteilt. Die Gruppe der
Frauen, die nie gestillt hatten, enthielt sowohl Nullipari, als auch Frauen, die
Kinder geboren hatten. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
beziiglich Alter, Gewicht, Grésse, BMI, Menarchenalter, Menopausenalter,
Ostrogenexpositionszeit, Zeit seit der Menopause und Rauchen zwischen den
Gruppen. Beziiglich der Messergebnisse der Quantitativen Ultrasonometrie
fanden sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede.

Der einzige signifikante Unterschied fand sich in der Anzahl der
Lebendgeburten und der Stillzeit (ANOVA: F=25,286;p<0,001 und
F=377,51;p<0,001). Die Graphik 2 stellt den SI in Abhdngikeit von der Stillzeit
in Monaten dar.
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Tabelle 10:

Vergleich der Basischarakteristika, der Reproduktions-variablen und der

Messergebnisse der QUS in gleich grossen Gruppen (n=168)

postmenopausaler Frauen, die nicht gestillt hatten und Frauen, die gestillt

hatten, in Gruppen nach Dauer der Stillzeit, gematched nach Alter und BMI.

Characteristika Dauer der Stillzeit (Monate)

Nie gestillt 1-4 5-11 >12

DS +SD DS +SD DS +SD DS +SD F P-Wert
Alter (Jahre) 60.2 (+8.6 60.4 [+8.5 60.4 [+8.4 60.6 8.8 [0.067 [0.977
Gewicht (kg) 69.2 +10.6/69.6 +11.8/68.6 +10.5/69.4 +11.8/0.245 (0.865
Grosse (cm) 163.6 6.0 [163.2 6.2 163.5 6.4 163.2 6.0 0.179 |0.911
BMI (kg/m?) 259 139 [26.1 3.8 25.7 139 [26.0 [+4.1 (0.344 |0.793
Menarchenalter(Jahre) 13.7 1.7 13.7 1.6 13.7 1.6 13.7 1.9 [0.020 [0.996
Menopausenalter(Jahre) 47.5 153 48.2 55 48.9 {53 48.8 5.1 [2.155 [0.092
Ostrogenexpositionszeit (Jahre) 34.0 +54 34.5 {54 [35.2 53 35.1 53 [1.760 [0.154
Zeit seit Menopause (Jahre) 13.7 (9.2 12.2 8.2 10.7 {89 [13.7 (9.3 2.244 (0.083
Raucher (%)* 14.3 | 12.8 - 13.7 | 13.1 0.050 0.985
Lebendgeburten (Jahre) 2.0 +1.0 1.9 +0.9 2.4 +1.2 2.8 +1.3 [25.286 |<0.001
Dauer der Stillzeit (Monate) - - 2.3 +0.9 7.1 +1.6 [19.4 (*+11.3[377.51 |<0.001
Messergebnisse QUS
BUA (dB/MHz) 109.1 8.8 110.0 +9.4 108.6 |+10.5/108.1 +8.8 (0.883 [0.450
SOS (m/s) 1523.3+28.1 (1531.9+27.2 [1527.4+31.3 [1526.8+30.2 1.853 |0.137
SI (% junger Erwachsener) 79.6 +12.082.2 [+12.9(79.5 +14.5(79.8 +12.8(1.631 |0.181
T-score -1.8 (1.1 1.6 (1.1 1.8 (1.3 1.8 1.1 [1.594 [0.190
Z-score 0.2 +1.1 0.4 +1.1 (0.2 +1.2 (0.2 +1.2 [1.825 (0.141

*y2 Test fiir nicht-parametrische Variablen.
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Graphik 2:

Dauer der Stillzeit in Relation zum durchschnittlichen Steifigkeitsindex (95 %
Konfidenzintervall; r=0,02, F-Statistik=1,68 (p=0,18)) bei postmenopausalen
Frauen, die nie gestillt hatten, und Frauen, die gestillt hatten, nach Dauer der
Stillzeit gruppiert und gematched nach Alter und BMI. Jede Gruppe beeinhaltet
168 Frauen (Nota=672)
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Eine Korrelationsanalyse flir QUS (SI) und Alter, BMI, Menarchenalter,
Menopausenalter und Zeit seit der Menopause war signifikant fir Alter (r=-
0.36; P<0.001), Zeit seit der Menopause (r=0.35; p<0.001), Menarchenalter
(r=-0.08; p<0.001) und BMI (r=0.07; p<0.002).

Um die kombinierten Auswirkungen der reproduktiven Faktoren auf die
Messergebnisse der QUS zu untersuchen, wurde eine schrittweise lineare
Regressionsanalyse durchgeflhrt. Alle unten erwahnten Variablen wurden als
unabhangige Variablen und die QUS-Werte (SI, SOS, BUA) als abhangige
Variablen verwendet. Es wurde dann eine Analyseserie durchgefiihrt, bei der
schrittweise die Variablen eliminiert wurden bis die unabhdangigen Variablen
signifikante B-Werte aufwiesen.

Die Anzahl der Lebendgeburten und die Stillzeit wurden ebenfalls schrittweise
aus dem Modell fir SI, BUA und SOS ausgeschlossen.

Flhrt man die schrittweise multiple lineare Regressionsanalyse durch, mit BUA
als abhangige Variable und den unabhangen Variablen Alter, BMI, Zeit seit der
Menopause, Ostrogenexpositionszeit, Anzahl der Geburten und Dauer der
Gesamtstillzeit, so bleiben nach 3 Iterationsschritten folgende drei Variablen
als den BUA beeinflussende Variablen (ibrig: Alter, BMI und Zeit seit der
Menopause. Dies bedeutet, dass im dritten Iterationsschritt mit den drei
Variablen Alter, BMI und YSM, 13,3% der Variation des BUA erklart werden
kdnnen. Dabei hat das Alter einen negativen Einfluss (Korrelation ist —0,27),
der BMI einen positiven (Korrelation ist 0,34) und die Dauer der Menopause

einen negativen (Korrelation ist —0,20).

Es zeigt sich, dass im Verhaltnis zu diesen signifikant, den BUA
beeinflussenden Variablen, die beiden interessierenden EinflussgréBen
"Stilldauer" und "Anzahl der Schwangerschaften" keinen signifikanten Einfluss

auf die QUS hinsichtlich des Parameters BUA zu haben scheinen.

Flhrt man eine schrittweise multiple lineare Regressionsanalyse durch, mit
SOS als abhédngige Variable und folgenden unabhdnge Variablen: Alter, BMI,

Zeit seit der Menopause, Ostrogenexpositioszeit, Anzahl der Geburten und
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Dauer der Gesamtstillzeit, so bleibt nach 1 Iterationsschritt folgende Variablen

als den SOS beeinflussende Variable (brig: Zeit seit der Menopause.

Dies bedeutet, dass nur ein Iterationsschritt durchgefiihrt wurde, welcher
durch die Variable Zeit seit der Menopause 8,2% der Variation der SOS
erklaren kann. Dabei hat die Variable einen negativen Einfluss (Korrelation ist
-0,96).

Es zeigt sich, dass im Verhaltnis zu dieser signifikant die SOS beeinflussenden
Variable die beiden interessierenden EinflussgréBen "Stilldauer" und "Anzahl
der Schwangerschaften" keinen signifikanten Einfluss auf die QUS hinsichtlich

des Parameters SOS zu haben scheinen.

Flhrt man die schrittweise multiple lineare Regressionsanalyse durch, mit SI
als abhangige Variable und folgenden unabhange Variablen: Alter, BMI, Zeit
seit der Menopause, Ostrogenexpositionszeit, Anzahl der Geburten und Dauer
der Gesamtstillzeit, so bleiben nach 3 Iterationsschritten folgende drei
Variablen als den SI beeinflussende Variablen Uibrig: Alter, BMI und Zeit seit

der Menopause.

Dies bedeutet, dass im dritten Iterationsschritt mit den drei Variablen Alter,
BMI und Zeit seit der Menopause, 13,3% der Variation des SI erklart werden
kdnnen. Dabei hat das Alter einen negativen (Korrelation ist —0,30), der BMI
einen positiven (Korrelation ist 0,31) und die Zeit seit der Menopause einen

negativen (Korrelation ist —0,31) Einfluss.

Es zeigt sich, dass im Verhaltnis zu diesen signifikant den SI beeinflussenden
Variablen die beiden interessierenden EinflussgréoBen "Stilldauer" und "Anzahl
der Schwangerschaften" keinen signifikanten Einfluss auf die QUS-Werte

hinsichtlich des Parameters SI zu haben scheinen.

Die Kurzzeitprazision der Ultrasonometriegerate mit drei Messungen am Tag
an 31 Probanden betrug im Mittel als Variationskoeffizient 1,2% fiir die BUA,
0,2% flir die SOS und 1,3% flir den SI (nach empfohlener Standardprodzedur

des Herstellers).
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4.0 Diskussion

Die Osteoporose ist eine haufige Erkrankung der Frau mit stark zunehmender
Indizidenz nach den Wechseljahren. Ein GroBteil der Falle Iasst sich durch die
Auswirkungen des abfallenden Sexualhormonspielgels nach der Menopause
erklaren.

Die multifaktorielle Genese der Erkrankung legt aber besondere Bedeutung in
die Identifikation moglicher Risikofaktoren, um gefdhrdete Frauen friihzeitig
erkennen und therapieren zu kénnen.

Schwangerschaft und Stillzeit stellen mit dem substantiellen Calciumtransfer an
den Embryo und spater den Saugling sowie durch die tiefgreifenden
hormonellen Veranderungen einen méglichen Einflussfaktor auf die spatere
Knochenmasse und Knochenstruktur der Frau dar.

Wéhrend einer Schwangerschaft erfolgt eine Ubertragung von von etwa 30 g
Calcium von der werdenden Mutter zum Feten. Um diesen zusatzlichen
Calciumbedarf zu decken, kdnnte einerseits die intestinale Resorption
gesteigert werden, der renale Calciumverlust vermindert oder zusatzlich
Calcium aus dem Knochen, dem Hauptspeicherort bereitgestellt werden. Als
weitere Einflussmoglichkeit auf den spateren Knochenstatus der Frau kénnten
die hormonellen Veranderungen des Serumostrogenspiegels, der am Ende der
Schwangerschaft Konzentrationen um das Hundertfache einer nicht
Schwangeren erreicht, auch protektive Auswirkungen auf den
postmenopausalen Knochen haben.

Neuere Untersuchungsergebnisse zeigen, dass sich die intestinale
Calciumabsorptionsrate bereits ab der zwélften Schwangerschaftswoche
verdoppelt, was der Schwangeren erméglichen kénnte, Uber die positive
Calciumbilanz dem erhdhten Bedarf im zweiten und dritten Trimenon
vorzubeugen (Kent 1991; Kovacs 2001). Hierbei wird dem in dieser Phase
anstgestiegenden 1,25-dihydroxy-Vitamin-D Serumspiegel eine entscheiden
den Rolle zugeschrieben, was durch Untersuchungsergebinsse bestatigt wurde
(Kovacs 1997).
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4.1 Veranderungen der Marker des Knochenstoffwechsels wahrend

der Schwangerschaft

Bezliglich des Knochenstoffwechsels konnten verschiedene Studien zeigen,
dass die Werte der Maker der Knochenresorption (Desoxypyridinolin,
Pyridinolin, Hydroxyprolin) im 24 h-Urin im ersten und zweiten Trimenon
ansteigen. Im Gegensatz dazu sinken die Werte der Maker der
Knochenformation (Osteocalcin, Carboxypeptide, knochenspezifische alkalische
Phosphatase) im ersten und zweiten Trimenon ab und steigen wieder bis zum
Geburtstermin. Werden die Ergebnisse dieser Studien unter Beriicksichtigung
der gegebenen Einschréankungen zusammengefasst, zeigt sich, dass der
Knochenstoffwechsel wahrend der Schwangerschaft bereits ab der zehnten
Schwangerschaftswoche tiefgreifenden Veranderungen unterworfen ist
(Kovacs 2001).

4.2 Veranderungen der Knochendichte wahrend der Schwangerschaft

In Bezug auf die Veranderungen der Knochenmineraldichte wahrend der
Schwangerschaft kamen die Autoren zu sehr unterschiedlichen Ergebnissen.
Wahrend einige Untersuchungen einen signifikanten Verlust der Knochendichte
nachweisen konnten (Kent 1993; Cross 1995; Henderson 2000), zeigten
andere Studien im Gegensatz hierzu einen Gewinn auf (Nilsson 1969;
Stevenson 1989; Laitinen 1991) , wahren wieder andere Autoren keine
Veranderungen nachweisen konnten (Sowers 1991; Dobnig 1995).

Diese unterschiedlichen Ergebnisse wurden jedoch an unterschiedlichen
Messorten (distaler Radius, Schenkelhals, Lendenwirbelsaule, Ganzkérper,
Calcaneus, Phalangen) mit unterschiedlichen Messverfahren (SPA, DPA, DXA,
pDXA, QCT, pQCT, QUS) durchgefiihrt. Eine friihe Studie konnte mittels
Réntgenspektrophotometrie des Radius und Femurs einen Verlust der
Knochenmineraldichte im Verlauf zeigen. Die meisten Studien, welche SPA
und DPA wahrend der Schwangerschaft verwendeten, konnten keine

signifikante Anderung der Knochendichte aufzeigen (Ritchie 1998)
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Eine Untersuchung von Naylor et al., konnte mittels DXA vor und nach einer
Schwangerschaft eine Zunahme der Dichte an vornehmlich kortikalem sowie
eine Abnahme der Dichte an vornehmlich trabekuldrem Knochen um bis zu 3
% - 5 % aufzeigen (Naylor 2000). Im Gegensatz hierzu zeigten Drinkwater et
al. und Lamke et al., welche die Knochendichte vor Konzeption und
postpartum bestimmten, eine signifikante Reduktion der Knochendichte am
Oberschenkelhals, nicht aber and der Lendenwirbelsaule (Lamke 1977;
Drinkwater 1991). Zusatzlich konnten einige longitudinale Studien, welche den
Verlauf der Messergebnisse der Quantitativen Ultrasonometrie (QUS) wahrend
der Schwangerschaft untersuchten, einen Abfall der Ergebnisse Uber die
gesamte Schwangerschaft vornehmlich aber im zweiten und vor allem im
dritten Trimester aufzeigen. Diese Ergebnisse fanden sich sowohl bei
Messungen am Os Calcaneus als auch an den Phalangen (Paparella 1995;
Yamaga 1996; Aguado 1998; To 2003).

Diese diskordanten Ergebnisse lassen sich einerseits durch die zum Teil
geringen Fallzahlen, durch den Einfluss der individuell unterschiedlichen
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft, unterschiedliche kdrperliche
Aktivitat der Schwangeren, in der Verwendung unterschiedlicher
Messtechniken und Messorte sowie durch die deutlich unterschiedliche
GruppengréBen, die Studienqualitat und deren unterschiedlichem
Studiendesign erklaren (Ritchie 1998; Kovacs 2001).

4.3 Einfluss der Schwangerschaft auf die der BMD/QUS bei

postmenopausalen Frauen

Bei postmenopausalen Frauen zeigten eine groBe Anzahl von retrospektiven
Analysen bezliglich der Auswirkung von Schwangerschaft und Stillzeit auf den
Knochenstoffwechsel unterschiedliche Ergebnisse auf.

Einige Untersuchungen konnten eine erhéhte Knochendichte der
Lendenwirbelsaule, des Oberschenkelhalses oder des Radius bei Frauen mit
einer hohe Geburtenanzahl aufzeigen (Nilsson 1969; Stevenson 1989; Laitinen
1991). Beziiglich des Auftretens von Oberschenkelhalsfrakturen ergab sich bei

einer groBen epidemiologischen Studie ein schwacher protektiver Effekt bei
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Multipara versus Nullipara (Paganini-Hill 1991). Im Gegensatz hierzu
beschrieben andere Arbeitsgruppen negative Einflisse einer Schwangerschaft
auf Knochendichte und Frakturrisiko (Melton 1993; Laskey 1997; Polatti 1999).
Der GroBteil der retrospektiven, epidemiologischen Untersuchungen konnte
jedoch keinen Zusammenhang zwischen Geburtenrate, Knochendichte oder
dem Frakturrisiko bei postmenopausalen Frau belegen (van Hemert 1990;
Bauer 1993; Johnell 1995).

In der vorliegenden, weltweit groBten Untersuchung zu diesem Thema,
wurden 414 Nullipari mit 1.666 Frauen, die Kinder geboren hatten, beziiglich
der Auswirkungen von Schwangerschaft auf die Messergebnisse der QUS
verglichen. Weder in der Basisanalyse, noch nach der ,matched-pair*-Analyse
sowie nach einer multivarianten Regressionsanalyse fanden sich signifikante
Unterschiede der Messergebnissen der QUS zwischen Nullipara und Pluripara.
Im Wesentlichen stehen unsere Ergebnisse im Einklang der
Gesamtstudienlage. Obwohl sich wahrend der Schwangerschaft groBe
Auswirkungen auf den Knochenstoff- wechsel nachweisen lassen, lassen sich
dennoch keine Einflisse auf die Messergebnisse der QUS bei

postmenopausalen Frauen aufzeigen.

4.4 Einfluss der Stillzeit auf den Knochenstoffwechsel

Wahrend der Stillzeit werden dem Saugling durch die Muttermilch alle
Lebenswichtigen Nahr- und Mineralstoffe zur Verfligung gestellt. Fiir den
mutterlichen Organismus bedeutet dies eine im Anschluss an die
Schwangerschaft folgende erneute tiefgreifende Umstellung des Stoffwechsels.
Durch die physiologische Hyperprolaktinamie wahrend der Stillzeit kommt es
Uber eine Stoérung der Ausschiittung von luteinisierendem Hormon (LH) aus
der Hypophyse zu einer ovariellen Funktionsruhe und somit zur Laktations-
amenorrhoe. Bei nicht stillenden Frauen kann die Regelblutung nach etwa 4 -
8 Wochen postpartum wieder einsetzten, wahrend bei stillenden Frauen der
Zustand der ovariellen Suppression Monate anhalten kann und somit auch die

Regelblutung im Durchschnitt erst 4 - 5, aber auch bis zu 18 Monate
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postpartum wieder einsetzt (Glasier 1990; Ostrom 1990; Kamel 1993). Uber
die Muttermilch wird taglich zwischen 280 und 400 mg Calcium an den
Sdugling abgegeben. Es wurden aber auch Mengen von bis zu 1.000 mg
berichtet (Sowers 1996).

Wie wahrend der Schwangerschaft besteht auch wahrend der Stillzeit
prinzipiell die Mdglichkeiten den erhdhten maternalen Calciumbedarf tber eine
gesteigerte intestinale Resorption, eine Verminderung des renalen
Calciumverlustes oder eine erhéhte Mobilisation von Calcium aus dem
skelettalen Speicher zu decken. Die wahrend der Schwangerschaft
nachgewiesene erhéhte Resorption aus dem Gastro-intestinaltrakt fallt in der
Stillzeit wieder auf die pragraviden Normwerte ab (Sowers 1996). Auch wenn
bei einigen wenigen Frauen die Gesamtresorption bei gleichbleibender Effizienz
erhoht ist, scheint eine zusatzliche dietatische Calciumzufuhr keinen Benefit zu
bringen. So ist insgesamt bei weiterhin erhéhtem Calciumbedarf die intestinale
Resorption im Vergleich zur Schwangerschaft erniedrigt. Auch die Zufuhr
unterschiedlich hoher Calciumdosen flhrt hierbei nicht zu einer Erh6hung in
der Aufnahmeeffizienz (Kalkwarf 1996).

4.5 Einfluss der Stillzeit auf die Marker des Knochenstoffwechsels

Miisste die Stillende den gesamten Calciumbedarf Gber eine Mobilisation aus
dem skelettalen Speicher bereitstellen, so wiirde dies in einer Reduktion der
gesamten skelettalen Calciummenge von 4 % - 6 % resultieren. Eine groBe
Anzahl von Studien konnte belegen, dass wahrend der Stillzeit tatsachlich ein
+high-turnover® vorliegt und somit der Knochenstoffwechsel aktiviert ist. So
fanden sich erhéhte Spiegel der Resorptionsmarker (knochenspezifische
alkalische Phosphatase, Desoxypyridinolin, Hydroxyprolin) im Vergleich zu
Kontrollen und auch im Vergleich zum dritten Trimenon der Schwangerschaft
(Kent 1993; Affinito 1996). Die Marker der Knochenformation (OC, AP) zeigten
sich erwartungsgemaB in den meisten Studien ebenfalls erhéht. Diese Werte

normalisierten sich typischerweise mit dem Wiedereinsetzen der Menses
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(Sowers 1996). Es kann insgesamt, auch nach kritischer Bewertung der
mdglichen Einschrankungen und der Einflussfaktoren davon ausgegangen
werden, dass die Stillzeit eine Phase eines gesteigerten Knochenumsatzes
darstellt.

4.6 Einfluss der Stillzeit auf die Knochendichte (DXA, QUS)

Die Ergebnisse der Studien, die den Einfluss der Stillzeit auf die Knochendichte
untersuchten sind uneinheitlich. Wahrend einige Autoren keinen Einfluss oder
sogar einen Zuwachs auf die Knochendichte zeigten, haben vor allem
prospektive, longitudinale Untersuchungen einen Abfall der
Knochendichtewerte von 4% - 10% im Verlauf der Stillzeit vor allem am
trabekuldren Knochen und in Abhdngigkeit von der Stilldauer zeigen kénnen
(Drinkwater 1991; Kent 1993; Cross 1995). Relativ einheitlich findet sich eine
Erholung der Werte mit Wiedereinsetzen der Menses (Sowers 1993; Kalkwarf
1995). Die unterschiedlichen Ergebnisse lassen sich zum Teil durch die
Unterschiede im Studiendesign den unterschiedlichen Messverfahren und
Messorte und vor allem auch in der Wahl der Messzeitpunkte bei den
retrospektiven und den Querschnittsanalysen erkldaren. Wird die Datenlage
zusammengefasst, scheint sich in der friihen Phase der Stillzeit ein schneller
Abbau der Knochendichte, gefolgt von einem unmittelbaren Wiederaufbau mit

dem Ende der Stillzeit und dem Wiedereinsetzen der Menses zu ergeben.

4.7 Einfluss der Stillzeit auf den Knochen bei postmenopausalen

Frauen

Die moglichen Auswirkungen auf den Knochen der postmenopausalen Frau
sind vielfaltig. Durch die Auswirkungen einer oder mehrerer ausgedehnter
Stillperioden kénnte ein additiver Effekt entstehen, der den Knochen der Frau
nachhaltig schadigt. Ebenso ware aber auch ein protektiver Effekt denkbar,
der durch die hormonellen Verdanderungen ebenso wie etwaige Veranderungen
in der Umwelt, im sozialen Umfeld, den Erndhrungsgewohnheiten oder auch

durch das Koérpergewicht der Frau erklarbar ware. Die diesbeziiglich
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durchgefiihrten Studien kamen zu diskordanten Ergebnissen. Der groBte Teil
der epidemiologischen Untersuchungen fand keine negative Auswirkung der
Stillzeit auf die Knochendichte oder das Frakturrisiko. (Feldblum 1992; Sowers
1992; Fox 1993). Einige wenige beschrieben einen protektiven Effekt und
andere ebenso wenige eine negative Auswirkung auf die Knochenmineraldichte
(Chan 1982; Lissner 1991; Cummings 1993; Bererhi 1996; Yasumizu 1998).
Im Rahmen unserer wurden 1.533 Frauen, die nie gestillt hatten, mit 527
Frauen, die gestillt hatten beziliglich der Messergebnisse der QUS verglichen.
Wie bei den Ergebnissen der Untersuchungen zur Schwangerschaft konnten
weder in der Basisanalyse noch in der ,matched-pair"- Analyse sowie in der
multivarianten Regressionsanalyse signifikante Unterschiede gefunden werden.
Die Untersuchungsergebnisse bestdtigen erstmalig mittels der quantitativen
Ultrasonometrie, dass die wahrend der Stillzeit messbaren
Knochendichteveranderungen bei postmenopausalen Frauen keinen
signifikanten Einfluss haben. Die in einigen Untersuchungen nachgewiesene
Restitution der Knochendichte mit Wiedereinsetzen der Menses scheint den
durch die Stillzeit bedingten Knochendichteverlust langfristig kompensieren zu
kdnnen. Insgesamt scheint die Auswirkung der Stillzeit auf die Knochendichte
und das Frakturrisiko der postmenopausalen Frau also gering und klinisch
unbedeutend zu sein. Inwieweit im Einzelfall mit einer Summation
verschiedener Risikofaktoren dann auch durch Schwangerschaft oder Stillzeit
eine Osteoporose verursacht werden kann, lasst sich hiermit aber nicht

einschatzen.
Beziiglich der komplexen Vorgange am Knochen im Rahmen einer

Schwangerschaft und Stillzeit sowie deren Auswirkungen sind noch viele

Fragen offen die weitere prospektive Untersuchungen erfordern.
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5.0 Zusammenfassung

Einleitung: Schwangerschaft und Stillzeit stellen Phasen im Leben einer Frau
mit tiefgreifenden Veranderungen des Stoffwechsels dar. Auch am Knochen
sowie am Knochenstoffwechsel zeigen sich tiefgreifende Veranderungen,
welche fur die Dichte und Qualitat des Knochens der postmenopausalen Frau
eine wichtige Rolle spielen kdnnten. Kann wahrend der Schwangerschaft der
erhdhte Calciumbedarf noch Uiber eine gesteigerte Resorption weitgehend
gedeckt werden, flihren die hormonellen Umstellungen wahrend der Stillzeit
meist zu einer messbaren Knochenmassereduktion, die mit unterschiedlichen
Verfahren nachgewiesen werden konnte. Nach Beendigung der postpartalen
Amenorrhoe zeigen die Untersuchungsergebnisse relativ Gibereinstimmend eine
Kompensation des Knochenmasseverlustes.

Bei postmenopausalen Frauen kdnnten diese Vorgange in der Summation
sowohl protektive als auch deletdre Auswirkungen auf den Knochen und somit
auf das Risiko der Entstehung einer postmenopausalen Osteoporose haben.
Die Datenlage ist diesbezuglich uneinheitlich und zeigt zum Teil positive, zum
Teil negative Effekte beziiglich der Knochendichte, des Osteoporose oder des
Frakturisikos. Insgesamt scheint der Einfluss von Schwangerschaft und Stillzeit
auf das Osteoporose- und Frakturrisiko bei postmenopausalen Frauen gering
Zu sein.

Material und Methode:

Im Rahmen unserer Untersuchung zum Einfluss von Schwangerschaft und
Stillzeit auf die Messwerte der quantitativen Ultrasonometrie (QUS) wurden in
einer Querschnittstudie insgesamt 2.080 (Alter DS +SD , 58.8 +8.2 Jahre)
postmenopausale Frauen eingeschlossen. Analysiert wurden hierbei
anamnestische Basisdaten sowie die, mittels des Achilles plus Ultrasonometers
von GE/Lunar erfasste, Ultraschallleitungsgeschwindigkeit (SOS), die
Breitbandultraschall-abschwachung (BUA) sowie der Steifigkeitsindex (SI) am
Os calcaneus.

Frauen mit knochenstoffwechselrelevanten Erkrankungen, Osteoporose mit

oder ohne Frakturen in der Anamnese wurden ausgeschlossen.
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Es erfolgte eine vergleichende matched-pair Analyse nach Aufteilung in
Nullipari, Pari, Frauen, die gestillt hatten sowie Frauen, die nie gestillt hatten
und ,matching" nach Alter, Grosse, Gewicht und BMI. Zusatzlich wurde eine
schrittweise, lineare, multiple Regressionsanalyse durchgeflihrt.
Ergebnisse:

Weder im Vergleich der Gruppe der Nullipara und Para noch nach Anzahl der
Schwangerschaften konnte ein signifikanter Einfluss auf die Messergebnisse
der QUS bei der postmenopausalen Frau nachgewiesen werden.

Auch im Vergleich der Frauen die gestillt hatten, mit Frauen, die nie gestillt
hatten konnte weder in der ,matched-pair*-Analyse noch in der schrittweisen
linearen, multiplen Regressionsanalyse ein signifikanter Einfluss auf die
Messergebnisse der QUS nacgewiesen werden.

Diskussion:

Diese Untersuchungsergebnisse bestatigen erstmalig, dass die wahrend der
Schwangerschaft und Stillzeit messbaren Knochenstoffwechselveranderungen
bei postmenopausalen Frauen keinen signifikanten Einfluss auf die
Messergebnisse der quantitativen Ultrasonometrie, haben.

Insgesamt scheint die Auswirkung der Stillzeit auf die Knochendichte und das
Frakturrisiko der postmenopausalen Frau, gering und klinisch eher
unbedeutend zu sein. In wie weit im Einzelfall mit einer Summation
verschiedener Risikofaktoren dann auch durch Schwangerschaft oder Stillzeit
eine postmenopausale Osteoporose mit verursacht werden kann, lasst sich
hiermit aber nicht einschatzen.

Beziiglich der komplexen Vorgange am Knochen im Rahmen einer
Schwangerschaft und Stillzeit sowie deren Auswirkungen sind noch viele

Fragen offen, die weitere prospektive Untersuchungen erfordern.
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6.0 Anhang
6.1 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 L) Geburtsjahr || | | |
Jetzige KorpergrofBe | | | _Jcm Im Paf3 eingetragene GroBe | | | |cm
Jetziges Korpergewicht L L ke
Bestand einmal Ubergewicht, oder Untergewicht [ _|nein [ lia wennja, wieviel: + | | |kg
Bitte entsprechende Antwort ankreuzen:
1. | Leiden Sie unter Riickenschmerzen z. B. beim Heben, Tragen, lange Stehen, [lja [Jnein
Laufen oder Sitzen?........c.ccccveevvvvvvecienrenenene Seit wann?........ccceevevieerieenenn,
2. | Wurde bei [hnen bereits eine Osteoporose festgestellt? [lja [Inein []unbekannt
3. | Wurde bei Ihnen bereits eine Osteoporoseuntersuchung vorgenommen? [lja [ Inein []unbekannt
per Rontgengerat ] per Ultraschall ]
4. | Haben Sie sich bei einem geringfiigigen Unfall einen Knochen gebrochen? [lja [Inein []unbekannt
Schenkelhalsbruch ] Wirbelkorperbruch ]
SONSTIZE ..vveeerieeiiieiiieeieeereeeeteetee e estteesebeestbeesseessseessseesseeenes
5. | Hat jemand in Ihrer ndheren Verwandtschaft Osteoporose? [lja [ Inein []unbekannt
WET ettt
Schenkelhalsbruch []
Wirbelkorperbruch ]
Krummer Riicken L]
6. |a) Haben oder hatten Sie eine Schilddriiseniiberfunktion? [lja [Inein []unbekannt
Uber welchen Zeitraum .................ococoveee.. Wann .................
b) Haben oder hatten Sie eine Schilddriisenunterfunktion? [] ja [ Jnein [ ] unbekannt
Uber welchen Zeitraum .................cccoeunee.. wann .................
¢) Nehmen oder nahmen Sie Schilddriisenmedikamente ein? [] ja [ Jnein [ ] unbekannt
WEICKHE .o
Uber welchen Zeitraum ...............ccocoevnnee. wann .................
7 Nehmen oder nahmen Sie haufiger Cortison-Praparate ein, z.B. [Jja [Onein [ unbekannt

wegen einer Allergie oder Asthma? (z.B. Prednison, Cortison,

Dexamathason)
Uber welchen Zeitraum ................cococoveee.. wWann .................
Welches Medikament ..............ccoeeuneenee. Dosierung .................
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g | Besteht bei lhnen eine Milchunvertraglichkeit? [Jja [Jnein [ unbekannt
9. | Waren oder sind Sie an einer der folgenden Erkrankungen betroffen? [lja [Inein []unbekannt
(Entziindliche Darmerkrankungen oder Gelenkrheumatismus, Sprue)
10. | Wurde eine Chemotherapie bei Ihnen durchgefiihrt? [lja [ Inein []unbekannt
Warum und Welche .........cocoviiiiiiiiiiiceeeee,
Uber welchen Zeitraum ................cococvveee.. Wann .................
11. | Nehmen oder nahmen Sie weibliche Geschlechtshormone? ] ja [ Jnein [_] unbekannt
(Anti-Baby-Pille ausgenommen)
Hormontabletten [] Welche oo,
Hormonpflaster L] welche oo,
Andere Tabletten [] Welche oo,
Uber welchen Zeitraum .............ccccocovevevvenennne. WaNM ....ooeeeeennne
12. | Erste Blutung mit ....... Jahren, letzte Blutung mit ....... Jahren
Bestehen oder bestanden UnregelmiBigkeiten des Zyklus? [Jja [Jnein []unbekannt
Uber welchen Zeitraum ...............ccocoevnne.. WaNN ...oeeeeenee
Hat es einmal iiber einen lingeren Zeitraum keine Regelblutung gegeben? [Jja  [dnein []unbekannt
Uber welchen Zeitraum ................cococoveee.. Wann .................
Ist eine Gebarmutter- oder Eierstockentfernung vorgenommen worden? [ja [ nein
Gebarmutter [ | Eierstock rechts [ ] Eierstock links [_]
Anzahl der Geburten ........ Stillzeit insgesamt ca. ........ Monate ) )
[lja [Llnein
Hatten Sie selber Brustkrebs?
Hat oder hatte Thre GroBmutter, Mutter oder Schwester Brustkrebs? [lja [ Inein []unbekannt
Wer [lja [Inein []unbekannt
............................................... Wann.......ooiiee
[] ja [ Jnein [ ] unbekannt

WK . Wann.......cooos
Ist es bei Ihnen oder in Threr Familie (Eltern oder Geschwister) bereits zu einer
Thrombose gekommen? Wer...........cccoceeveennnnns Wann......ccceveeneee

Haben Sie zur Zeit noch Hitzewallungen?

Ist bei Ihnen eine Fettstoffwechselstorung bekannt?

Ist in Threr Familie ein Fall von M. Alzheimer bekannt? Wer?........ccccccvvveveeee....

[1ja
[Jja
[1ja

[ ] nein
[ ] nein

[ ] nein
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13.

Medikamente, die momentan regelméBig eingenommen werden:

14.

Betreiben Sie regelmiflig Sport?
Llia........ mal pro Woche [] nein

15.

Jetziger Beruf bzw. jetzige hiusliche Tétigkeit:

[ ] vorwiegend sitzende Tatigkeit

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

16.

Tabak-Konsum
[] bis5 [ ] 5-10 [] iiber 10 Zigaretten o.4. pro Tag
Seit 19............ bzw. liber ca................... Jahre [ ] Exraucherin seit 19

[ Jnein, nie
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6.2 Liste der verwendeten Abkiirzungen

BKS
BMC
BMD
BMI
BUA

BWK
BWS

Ca
CRHUKS

CT
DEQCT
DNA
DPA
DS
DXA
176-E2
E2
EHDP
FDA
FSH
gHA
GnRH
HRT
HWS
IGF
IGFBP
IMO

Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit
Bone mineral content

Bone mineral density

Body-Mass-Index

Broadband ultrasound attenuation (Breitband-Ultraschall-
Abschwachung)

Brustwirbelkdrper

Brustwirbelsaule

Calcium

Sektion Calcium regulierende Hormone und
Knochenstoffwechsel der deutschen Gesellschaft fiir
Endokrinologie

Calcitonin

Dual energy QCT

Desoxyribonukleinsdure

Dual Photonen Absorptiometrie
Durchschnitt

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

Ostradiol

Etidronat

Amerikanische Arzneimittelbehdrde
Follikelstimulierendes Hormon

Gramm Hydroxylapatit

Gonadotropin releasing Hormon

Hormone Replacement Therapy
Halswirbelsdule

Insulin like growth factor
IGF-Bindungsprotein

Inflammations-mediierte Osteopenie
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K2HPO4
KeV

LC

LH

OH
LWK
LWS
NaJl
OAF
OB
OCH
1,25(0OH)2D3
PDGF
PHPT
pQCT
PTH
QCT
SD

SDI
SEQCT
SEE

SI

SOS
SPA
STH
T4
TGF
TNF
TSH
T-Wert

Z-Wert

Kaliumhydrogenphosphat
Kilo Elektronen Volt

Lining cell

Luteinisierendes Hormon
Oberschenkelhals
Lendenwirbelkorper
Lendenwirbelsaule

Natrium Jodid

Osteoklasten aktivierender Faktor
Osteoblasten

Osteochondrose
1,25-Dihydroxy-cholecalciferol

Platelet derived growth factor
Primarer Hyperparathyreoidismus
Periphere Quantitative Computertomographie
Parathormon
Quantitative Computertomographie
Standard deviation (Standardabweichung)
Spine deformity index (n. Minne et al. 1988)
Single energy QCT
Standard 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
Abweichung von der mittleren
geschlechtsangeglichen Norm 30-jahriger in SD
Abweichung von der mittleren alters- und
geschlechtsangeglichen Norm in SD
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