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1 EINLEITUNG

Das menschliche Skelett unterliegt im Laufe des Lebens den unterschiedlichsten
Veridnderungen; fiir Frauen stellt beziiglich des Knochenstoffwechsels unter anderem
die Schwangerschaft einen belastenden Zustand dar. In einer durchschnittlichen
Schwangerschaft werden 20-30g Calzium von der Mutter auf den Fotus iibertragen
(Sowers, 1991, Aguado, 1998), wobei zwei Drittel der fetalen Knochenmineralisation
am Ende der Schwangerschaft stattfinden (Abrams, 2003). In der Frithschwangerschaft
betragt der tdgliche transplazentire Calziumtransfer 2-3 mg pro Tag (Misra and
Anderson, 1990), welcher sich im letzten Trimenon auf Werte von bis zu 250 mg

Calzium pro Tag steigert (Misra and Anderson, 1990).

Das miitterliche Skelett unterliegt zugleich einer Demineralisierung (Chesney, 1992),
dessen  Konsequenzen noch  weitesgehend  ungeklart sind. Um  die
Calziummineralisation des fetalen Skeletts zu gewéhrleisten, stehen dem maternalen
Organismus wichtige Kompensationsmechanismen wie e.g. gesteigerte intestinale
Calziumabsorption, sowie eine gesteigerte renale Riickresorption zur Verfiigung

(Sowers, 1991).

Mit Methoden zur Knochendichtemessung, wie SPA (Single-photon-absorptiometry),
X-ray spectro-phometry und DXA (Dual X-ray absorptiometry) konnte ein
Knochendichteabfall in der Schwangerschaft gezeigt werden (Lamke, 1977, Kent, 1990,
Drinkwater and Chesnut, 1991, Kent, 1993, Cross, 1995). Mittels QUS (Quantitativer
Ultraschallsonometrie) lassen sich hingegen Aussagen tiber die
Frakturrisikoabschitzung des Knochens treffen. Sie stellt in ihrer Eigenschaft als
strahlungfreie Methode eine in der Schwangerschaft einsetzbare Alternative zur
Frakturvorhersage zu dem in der osteologischen Diagnostik als Standardverfahren
etablierten DXA Prinzip dar (Wiister, 2000). Studien belegen, dass mittels QUS eine
dem DXA gleichwertige Pradiktivitit von Hiiftfrakturen erreicht werden kann (Hans,
1996, Gluer, 1997, Mele, 1997, Reginster, 1998, Marin, 2006).
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Knochenstoffwechselmarker wie BAP, CTX, PINP und ICTP sind Abbauprodukte, die
bei der Knochenformation und Knochenresorption im Urin und im Serum nachweisbar
sind. In den vergangenen 10-15 Jahren haben eine grole Anzahl von Studien ihre
Wertigkeit zur Konstatierung von Knochenstoffwechselverdnderungen aufgezeigt
(Bonde, 1994, Ross and Knowlton, 1998, Ebeling, 2001). In verschiedenen Studien
konnte eine Aktivitit des Knochenstoffwechsels in der normalen Schwangerschaft

gezeigt werden (Aguado, 1998, Black, 2000, Kovacs, 2005).

Die klinische Manifestation einer Schwangerschafts-assoziierten Osteoporose ist mit
einer geschdtzten Inzidenz von 0,4/10.000 ein sehr seltenes Krankheitsbild (Smith,
1995). Inwieweit hingegen Schwangerschaft die prae- und postmenopausale Knochen-
dichte der Frau und das spitere Frakturrisiko quantitativ und oder qualitativ beeinflusst,
und dadurch moglicherweise einen Einfluss auf die Knochendichte oder sogar
Auswirkungen auf die Pathogenese der Osteoporose, die mit 6 Millionen betroffenen
Patienten zu den bedeutendsten Volkskrankheiten der Bundesrepublik Deutschland
zahlt (Hadji, 2001), darstellt, ist nach heutigem Wissensstand noch weitesgehend
unklar. Um diese Zusammenhinge besser zu untersuchen, muss zundchst der

Knochenstoffwechsel wihrend der Schwangerschaft genauer analysiert werden.

Das Ziel dieser longitudinalen klinischen Studie war es, den Knochenstoffwechsel
gesunder schwangerer Frauen mittels quantitativer Ultraschall- und Knochenstoff-

wechsel-Parametern zu untersuchen.
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Vor diesem Hintergrund definierten wir folgende Forschungsfragen:

Primiire Forschungsfrage:

1. Inwieweit verdndert sich der QUS-Parameter ,,Amplitude-dependent speed of

sound“(AD-SOS) im Verlauf der normalen Schwangerschaft?

Sekundiire Forschungsfragen:

2. Inwieweit verdndert sich der QUS- Parameter ,,Ultrasound bone profil index*

(UBPI) im Verlauf der normalen Schwangerschaft?

3. Verédndern sich die Knochenformationsmarker ,.knochenspezifische alkalische
Phosphatase“ (BAP) und ,Prokollagen-TypI-N-terminales Peptid“ (PINP),
sowie die Resorptionsmarker ,,Carboxy-terminales Telopeptid des Typl-
Kollagens* (CTX) und ,,I-carboxyterminales Telopeptid*“ (ICTP) im Serum im

Verlauf der Schwangerschaft?

4. Besteht eine Korrelation zwischen den analysierten Ultraschallparametern AD-
SOS, UBPI und den Knochenstoffwechselmarkern BAP, PINP, CTX oder
ICTP?

5. Findet eine postpartale Verdnderung des Knochenstoffwechsels statt?
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1.1 OSTEOLOGIE

1.1.1 ANATOMIE UND PATHOLOGIE DES MENSCHLICHEN KNOCHENS

Die Anatomie differenziert unterschiedliche Knochentypen: lange Rohrenknochen (e.g.
Humerus, Femur, Radius und Ulnar) bestehend aus Epi-, Meta-, und Diaphyse, kurze
Knochen, wie Handwurzelknochen, bestehend aus Kompakta und Spongiosa, sowie
platte Knochen wie Schidel-, Becken- und Rippenknochen ebenfalls mit &ufBerer
Kompakta und innerer Spongiosa (Schiebler, 1999).

Makroskopisch besteht Knochen aus homogen erscheinender Kortikalis, vornehmlich
an den Diaphysen der langen Roéhrenknochen und Spongiosa, vorherrschend in den
epimetaphysdren Anteilen der Rohrenknochen, sowie in Wirbelkdrpern, Becken und
Sternum. Die &uBlere Umkleidung stellt das Periost dar, und die innere Auskleidung

bezeichnet man als Endost.

Mikroskopisch unterscheidet man den primitiveren entwicklungsgeschichtlich jlingeren
Geflecht- oder Faserknochen vom Lammellenknochen. Faserknochen ist zellreich und
findet sich in Wachstums- und Reparationsphasen, wodurch er charakteristischerweise
wenig mineralisiert ist. An seine Stelle trifft im Rahmen dieser Umbauprozesse der

Lamellenknochen, welcher das Gros des menschlichen Skeletts ausmacht.

Lamellenknochen ist charakterisiert durch konzentrisch um die Haver'schen Kanile
angeordneten Kollagenfibrillen in 7qym dicken Schichten, welche wiederum durch
waagerecht orientierte Volkmann Kanidle in Verbindung stehen. Diese Struktur ist
hauptsichlich in der Kompakta verwirklicht, im spongiosen Teil ist die Anordnung
weniger strickt organisiert. Bezeichnend ist hier die Anordnung in Trajektorien, um den

mechanischen Belastungen des Knochens zu entsprechen (Hees and Sinowatz, 2000).

Die Knochensubstanz setzt sich zu 30% aus einem organischen und zu 70% aus einem
anorganischen, mineralisierten Anteil zusammen. Ersterer besteht zu 98% aus
Knochenmatrix und aus 2% aus zelluldren Bestandteilen (Osteoblasten, Osteozyten und
Osteoklasten). Typl-Kollagen reprasentiert mehr als 90 % der organischen
Knochenmatrix (Leary, 2001, Russell, 2001).
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Das Skelett hat im Wesentlichen drei Aufgaben zu erfiillen: Die erste besteht in der
bemerkenswerten Stiitzfunktion, welche den aufrechten Gang ermdglicht. Die zweite
Funktion ist der Schutz der teils vulnerablen, inneren Organe und die dritte wichtige
Aufgabe besteht in der Mineraldepotfunktion. 99% des gesamten Calziums, 85% des
Phosphats und 50% des Magnesiums werden im Skelett gespeichert. Insgesamt sind
zirka 1,5 kg Calzium in Form von Hydroxylapatit bestehend aus Calziumphosphat und
zum geringeren Anteil aus Calziumcarbonat im Knochen deponiert. Zur Hélfte besteht
Knochen aus organischem Material, zu einem Viertel aus Wasser und zu einem Viertel
aus Matrix. Knochenmatrix wird zu 90% aus helikalem Kollagen Typ I (Leary, 2001)
und zu 10% anderen nicht-kollagenen Proteinen, e.g. Glykoproteine, Osteocalzin,

Osteonektin, Bone Sialoprotein, Osteoponin und Fibronektin gebildet (Bartl, 2001).

1.1.2 KNOCHENSTOFFWECHSEL: MODELLING UND REMODELLING

Knochen ist ein stoffwechselaktives Organ, das einem steten Umbau unterworfen ist.
Das Knochenwachstum, das so genannte Modelling, ist zumeist in der Pubertit
vollendet. Wenngleich ein Langenwachstum nach dem Schluss der Epiphysenfugen
nicht mehr stattfindet, so unterliegt der Knochen jedoch einem permanentem, sich den
Bediirfnissen des Korpers anpassenden Umbau, dem so genannten Remodelling (Bartl,
2001). Hierdurch wird nicht nur ein Austausch zu alter Knochensubstanz und
Defektreparaturen ermdoglicht, sondern auch eine sich den unterschiedlich starken
Belastungen anpassende Knochenarchitektur, im Sinne der Biomechanik, konzipiert.
Ein alternder Knochen demineralisiert und ist somit durch seinen Substanzverlust und
nicht zuletzt durch die Matrixalterung pradisponiert fiir Frakturen. Diese konnen bereits
auf mikroskopischer Ebene stattfinden und werden daher als Mikrofrakturen bezeichnet.
Gleichzeitig ermdglicht das Remodelling dem Organismus Einfluss auf die

Calziumhoomostase (Bartl, 2001).

Modelling und Remodelling unterliegen auf zytologischer Ebene komplexen

Mechanismen, welche durch Hormone gesteuert werden.

Diese Prozesse werden unter dem Begriff Coupling zusammengefasst und durch

Stellgrossen wie mechanische Belastung, Hormone, Vitamine, Zytokine und andere



1 EINLEITUNG 11

Wachstumsfaktoren reguliert. Dabei besitzt die Spongiosa mit ca. 10-25% eine hdhere
Umbaurate als die Kortikalis mit ca. 2,5% pro Jahr. Beschrieben ist ein Umbau von 4-

10% des menschlichen Skeletts per annum (Russell, 2001).

1.1.2.1 OSTEOBLASTEN

Knochenautbauende Zellen mesenchymalen Ursprungs bezeichnet man als
Osteoblasten. Ducy et al. konnten 1997 ihre Determinierung durch das cbfal Gen
nachweisen (Ducy, 1997). Es wird demnach eine genetische Komponente in der

Entstehung osteologischer Pathologien nahegelegt.

Osteoblasten liegen dem Knochen ein- oder mehrschichtig auf und synthetisieren
Knochenmatrix, die zu 90% aus knochenspezifischem Kollagen Typ I und zum Rest aus
den Proteinen Osteocalcin, Osteopontin, Osteonektin, Sialoprotein, Proteoglykanen und
Bone Morphogenic Protein (BMP) besteht. Gleichzeitig spielen sie eine zentrale Rolle
bei der Knochenmineralisierung, sowie bei der Zytokinproduktion. Weiterhin besitzen
sie Rezeptoren fiir Ostrogen, PTH und 1,25-Dihydroxy-Vitamin D3. Thre Stimulation
erfolgt durch STH und IGF-1 (Russell, 2001). Seit einiger Zeit ist eine potentielle
Osteoblastenproliferation durch endogene Ostrogenmetabolite verifiziert (Seeger,

2003). Abbildung 1 erldutert schematisch ausgewéhlte osteoblastire Funktionen.

Osteoblasts

Procoltagen
Peptides

Moo

P

Alkaline

Osteocalci 0
Collagen sleocalcin Oo 0 Phosphatase
Type 1 o o
Fibrils o o
o O

GAGs
Proteoglycan
Sialoprotein

Abbildung 1: Funktionen des Osteoblasten
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1.1.2.2 OSTEOZYTEN

Ein Zehntel der Osteoblasten differenzieren sich durch Einschluss in Knochensubstanz
weiter zu Osteozyten. Lokalisiert in Lakunen, kommunizieren sie untereinander durch
einzelne Canaliculi (Hees and Sinowatz, 2000), deren Gesamtoberfliche auf 1200m?
geschitzt wird (Bartl, 2001). Vermutet werden Rezeptoren mit denen sie Muskelzug
registrieren und so auf noch weitgehend unbekannte Weise {iiber Knochen-

modifizierungen entscheiden (Russell, 2001).

Auch bei den der Knochenoberfliche zu 80-90% aufliegenden Endostzellen nimmt man
eine osteoblastire Abstammung an. Nachgewiesenerweise stehen diese ,,lining cells*
iiber ihre exprimierten Membranmolekiile RANK mit Osteoklasten in Interaktion

(Russell, 2001).

1.1.2.3 OSTEOKLASTEN

Osteoklasten, knochendestruierende Zellen, entwickeln sich aus mononukledren
Monozyten und sind somit hédmatopoetischen Ursprungs. Diese mehrkernigen
Riesenzellen zeichnet eine charakteristisch gefaltete Oberfliche ,,ruffled border aus,
mit der sie dem Knochen in Howship-Lakunen aufliegen (Bartl, 2001). Hier sezernieren
sie durch aktive Transportmechanismen proteolytische, lysosomale Enzyme, welche
einerseits auf mineralisierte Knochensubstanz auflésend wirken und gleichzeitig der
Matrixverdauung im sauren Milieu der zytoplasmatischen Vakuolen in der ,,clear zone*

hinter der ruffeld border dienen (Russell, 2001).

Als wichtigster Katalysator des Kollagenabbaus, bei dem die Epitope CTX, NTX, DPD
und PYD entstehen (siehe Kapitel 1.1.6), wird die Cystein-Proteinase Cathepsin K
angesehen (Leary, 2001) Matrix-Metalloproteasen (MMP) fiihren iiber einen
differierenden Abbauweg zur Bildung von I-carboxyterminalem Telopeptid (ICTP) und
[-aminoterminalem Telopeptid (INTP) (Leary, 2001). Die Stimulation des
Knochenkatabolismus ist bestimmt durch IL-1, IL-6, TNF-a, PGE-2, gehemmt wird er
hingegen durch TGF- und Osteoprotegerin (Bartl, 2001, Russell, 2001).
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1.1.2.4 UMBAUZYKLUS
Im Zentrum der strukturellen Umbauprozesse stehen multizelluldire Basiseinheiten
(BMUs), von denen ca. 2-5 Millionen im menschlichen Korper existieren (Bartl, 2001).

Sie erwirken einen Umsatz von 0,05-3mm Knochensubstanz pro Durchlauf.

Der Umbaumechanismus reprisentiert, ohne die anschliefende Mineralisierung, einen
Zyklus von etwa 120 Tagen, wobei die in Tabelle 1 aufgelisteten Phasen absolviert

werden.

Ruhephase, ,,Bone lining cells*

Aktivierungsphase (Rekrutierung der Klasten) ...........ccecceeeieriiiiiiieiieieieceeeee e ca.30 Tage
Resorptionsphase- osteoklastischer Knochenabbau .............ccccooiiiiiiiiiiiinieee 90 Tage
Umschaltphase: Bereitstellung von Osteoblasten

Anbauphase mit OsteoidprodUKLION .........c.cccviiiiiiiiieeiieieeeeceece et sre b s 5-10 Tage
Anbauphase mit OsteoidmINEraliSIEIUNG .........cceeieieierieierie ettt eteeeeee e ebe e eneeneas 3-6 Monate

Ruhephase: Umwandlung

Tabelle 1: Phasen des Knochenumbaus (Bartl, 2001)

Anzahl und Arbeitsgeschwindigkeit der bone-remodelling units (BMUs) konnen
variieren. Zudem kann eine Imbalance zwischen Resorption und Formation auftreten
(Wolinsky-Friedland, 1995, Bartl, 2001). Eine Entkopplung der antagonistischen
Prozesse fiihrt zu einem Uberwiegen der Resorption und daraus resultierenden

Knochendichteverlusten (Parfitt, 1979).

Zustinde eines ossdren ,high turnovers®, finden sich e.g. beim Morbus Paget,
postmenopausaler ~ Osteoporose,  Hyperkortisolismus, = Hyperparathyroidismus,
Hyperthyroidismus oder Frakturheilung. Zustéinde mit ,,low turn over* sind typisch fiir

Hormone replacement oder Calziumtherapie.
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1.1.3 HORMONELLE STEUERUNG DES KNOCHENMETABOLISMUS

Als wichtigste Hormone des Knochenstoffwechsels fungieren PTH, Calcitonin und
Calcitriol- aktives Vitamin D3. Ferner spielen Wachstumshormone, Sexulalhormone,
vor allem Ostrogene, Insulin, Schilddriisenhormone, Cortison und die Vitamine K, B6,
A, C eine eminente Rolle. Sowohl Osteoklasten als auch Osteoblasten verfiigen iiber
Ostrogenrezeptoren. Ostrogene hemmen den stimulierenden Effekt der Osteoblasten zur

Differenzierung der Osteoklasten (Bartl, 2001).

Dem 84 Aminosduren langen Parathormon, fiir dessen Aktivitdt das aminoterminale
Ende entscheidend ist, kommt eine Schliisselfunktion im Calzium- und
Phosphathaushalt durch Aktivierung der Osteoklasten zu. Seine gesteigerte Freisetzung
erfolgt in Abhidngigkeit von ionisiertem Calzium, wobei hypocalzimische
Konzentrationen (unter 1,2 mmol/l), aber auch hyperphosphatimische Zustinde,
stimulierend, hypercalzdmische Zustande hingegen inhibitorisch wirken (Haram, 1993).
Ebenfalls stimulierenden Effekt besitzen niedrige Konzentrationen des 1,25-Dihydroxy-
Vitamin D (unter 25ng/l), woraus ein physiologischer Hyperparathyriodismus

resultieren kann.

Physiologischerweise unterliegt die pulsatile PTH Sekretion, mit Schwankungen von
Spmol/l, einer zirkadianen Rhythmik, mit einem Peak am Mittag und Nachmittag und
den geringsten Werten am Morgen. Im Falle eines pathologischen
Hyperparathyroidismus finden sich wesentlich hohere Schwankungen, welche man

diagnostisch zu nutzen weiss (Renz, 2003).

Calcitriol, Vitamin D3, leitet sich vom Provitamin 7-Dehydrocholesterin ab, welches
hepatisch durch die Cholesterin-Dehydrogenase produziert wird (Koolman and Réhm,
1994). Unter Einfluss von UV-Strahlung wird dieses in der Haut, durch Spaltung des
Sterangertistes zu Cholecalciferol, welches in Leber und Niere durch Hydroxylierungen

in das biologisch aktive 25-Hydroxy-Cholecalciferol umgewandelt wird (Haram, 1993).

1,25-Dihydroxy-Vitamin-D3 (1,25-Dihydroxy-cholecalciferol) ist Hauptregulator der
Calziumhomoostase des Korpers. Zur Funktion siehe auch Abschnitt 1.1.4. Renal findet

eine weitere Hydroxylierung zu der biologisch aktiven Form 1,25-Dihydroxy-
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Cholecalciferol statt, die durch Calzium- und Phosphationen gehemmt und durch PTH
stimuliert wird (Haram, 1993). la-Hydroxylierung von 25-(OH)D findet bei
Schwangeren auch in der Plazenta statt (Pitkin, 1985). Desweiteren besteht die
Moglichkeit der Vitamin D2-Synthese aus pflanzlichem Ergosterin (Koolman and

Réhm, 1994).

1.1.4 CALZIUMHOMOOSTASE

Calzium ist zu 99% im Skelett gespeichert, der restliche Teil befindet sich hauptsédchlich
im extrazelluliren Kompartiment. Bedeutend ist ein bestehendes Aquillibrium zwischen

ionisiertem, eiweiBgebundenem und komplexiertem Calzium (Renz, 2003).

Die Calziumhomoostase regulierende Hormone sind Parathormon, Calcitonin,

Calcitriol, die aktive Form des Vitamin Ds und des 1,25-Dihydroxyvitamin Ds.

Im Normalfall ist der Calziumhaushalt ausgeglichen. Pro Tag werden circa 1 g Calzium
per os aufgenommen, wovon 300 g resorbiert, etwaige Menge wieder renal eliminiert,
und letztlich nur ein geringer Teil in den Knochen transferiert wird (Koolman and

Rohm, 1994). Abbildung 2 skizziert die humorale Calziumregulation.
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Abbildung 2: Calziumstoffwechsel
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Die Protektion des Organismus vor zu niedrigen Serumcalziumspiegeln ist
Hauptaufgabe des PTHs (Haram, 1993). Dies geschiet durch Calzium-
mobilationsforderung aus dem Knochen mittels stimulierender Cytokin-Ausschiittung
durch Osteoblasten und resultierender Heranreifung von Osteoklasten. Zudem stimuliert
PTH die intestinale Calziumresorption, dessen tubuldre Riickresorption, sowie die

renale Biosynthese von Calcitriol, Vitamin D3 (Haram, 1993).

Vitamin D3 bewirkt ebenfalls eine Calziumspiegelerhohung im Serum durch intestinale
und renale Resorptionssteigerung mittels Induktion von Transportproteinen. Parallel
fordert es die Knochenmineralisation. Auf Osteoklasten hat es eine stimulierende und
auf Osteoblasten eine inhibitorische Wirkung in vitro. Vitamin D ist weder reiner

Antagonist, noch Synergist des PTHs oder Calcitonins (Renz, 2003).

Das von den thyroidalen C-Zellen sezernierte Hormon Calcitonin, Antagonist des
PTHS, hat einen Serumskonzentrations senkenden Effekt durch Inhibition der
intestinalen Resorption und Stimulation des Calziumeinbaus in den Knochen, iiber
Aktivitatssteigerung der Osteoblasten bei gleichzeitiger Hemmung der Osteoklasten
(Haram, 1993). Hypercalzdmische Konzentrationen fordern Calcitoninausschiittung,

hypocalzdmische Konzentrationen besitzen hemmenden Charakter (Deftos, 1978).

1.1.5 ENTWICKLUNG DER KNOCHENDICHTE

Die sogenannte Peak bone mass, Spitzenknochenmasse, wird in der dritten
Lebensdekade mit 25-30 Jahren erreicht (Abrams, 2003) und bildet die Basis der
maternalen Calziumreserve. Von diesem Zeitpunkt an unterliegt die Knochendichte
einem stetigen Abfall von ungefdhr einem Prozent pro Jahr bis zur Menopause. In den
dann folgenden Jahren betrdgt dieser Abbau zwei bis drei Prozent und dauert

unterschiedlich lange (Kanis and Pitt, 1992).

In der filinften Lebensdekade, mit dem Eintritt in die Menopause, nimmt die
Knochendichte der Frau dann wieder durchschnittlich um nur ein Prozent pro Jahr ab
(Kanis and Passmore, 1989). Die individuell erreichte Peak bone mass, sowie der Abfall
der Knochendichte nach der Menopause, bedingen sowohl die Entstehung einer

postmenopausalen Osteoporose, als auch das Auftreten osteoporose-assoziierter
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Frakturen. Dieser Prozess ist eine Folge der versiegenden Ovarialfunktion, aus der sich
ein Abfall der Ostrogenkonzentration ergibt. Hierdurch erklért sich der im Einzelfall
protektive Effekt einer tempordren Hormon Ersatz Therapie. Die Peak bone mass
unterliegt dem Einfluss gewisser Faktoren, wie e.g. genetische Disposition oder
didtetischen Bedingungen (Hadji, 2002). Eine calziumreiche Erndhrung und korperliche
Betitigung haben einen positiven Effekt, wohingegen beispielsweise niedrigem Body
Mass Index (BMI), Kaffeekonsum, Nikotin- und Alkoholabusus ein negativer Einfluss
auf die Knochendichte zugeschrieben wird (Drinkwater, 1993, Cummings, 1995). Auch
wirken sich Medikamente, e.g. Glukokortikoide, oder das Vorliegen bestimmter
Krankheiten, wie Anorexia nervosa, Osteogenesis imperfecta, Schildriisenerkrankungen
oder primérer und sekundérer Hyperparathyroidismus negativ auf die Knochendichte

aus (Hadji, 2001).

1.1.6 KNOCHENMARKER

Es existiert eine Vielzahl von biochemischen Umbauparametern, die, gemessen im Urin
oder im Serum, mit der Aktivitdt des Knochenumbaus assoziiert sind. Im Wesentlichen
handelt es sich hierbei um Kollagenabbauprodukte und um von osteoblastiren Zellen

produzierte Substanzen (DVO, 2006).

Seit einigen Dekaden werden nicht krankheitspezifische biochemische Marker
verwendet, um pathologische Prozesse wie Endokrinopathien und metabolische
Knochenerkrankungen, e.g. Morbus Paget (Alvarez, 1995), sowie Storungen der
Calziumhomoostase adidquater beurteilen zu konnen (Kleerekoper, 2001). Besondere
Bedeutung in der Routine haben diese weniger im Bereich der Diagnostik, als im
Therapiemonitoring der Osteoporosebehandlung gewonnen (Kanis, 2002). Ein
Ansprechen beispielsweise auf eine Bisphosphonattherapie findet sich bereits nach
einem Monat, auf eine Ostrogentherapie nach einem halben Jahr (Renz, 2003).
Dariiberhinaus besitzen sie ein grosses bislang noch nicht ginzlich ausgeschopftes
Potential zur Interpretation physiologischer und pathologischer Prozesse, aufgrund
dessen sie in den letzten Jahren immer héufiger in klinischen Studien Anwendung

finden.
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Ihre mangelnde Standardisierung unter klinischen Alltagsbedingungen und die fehlende
Evaluation im Kontext mit anderen Risikofaktoren macht eine generelle Empfehlung
zum Einsatz in der Routinediagnostik zur Zeit allerdings noch nicht zuldssig (DVO,

2006).

Tabelle 2 gibt einen Uberblick iiber die gebriuchlichsten Marker, unter denen man

zwischen Formations- und Resoptionsmarkern differenziert.

Knochenformationsmarker Knochenresorptionsmarker
Proteine Proteine
Knochenspezifische
Alkalische Phosphatase MMP
BSP, Knochen Sialoprotein Cathepsin K
Osteocalcin Lysosomale Enzyme
Osteonectin RANK
Osteopontin TRAP 5b
Proteoglykane
OPG (Osteoprotegerin)
sRANKL
Kollagenmetabolite und Epitope Kollagenmetabolite und Epitope
PINP CTX, ICTP
PICP NTX
Typ-I-Prokollagen DPD
Typ-I-Kollagen PYD
Helikales Peptid

Tabelle 2: Ubersicht Knochenmarker

Auf die wichtigsten Vertreter der beiden Gruppen wird im Folgenden nédher

eingegangen.



1 EINLEITUNG 19

1.1.6.1.1 Formationsmarker

Alkalische Phosphatase ist ein ubiquitdr vorkommendes Enzym mit vielen Isoenzymen,
das nahe oder direkt an der Zellmembran lokalisiert ist (Eisman, 1993, Cummings,
1995). Auch wenn seine iibergeordnete metabolische Bedeutung noch nicht exakt
eruiert wurde, ist dennoch bekannt, dass die hochsten Konzentrationen in Knochen,
Leber, Diinndarm und Plazenta nachweisbar sind (Moss, 1982, Harris, 1990). Daher ist
die Gesamt-Alkalische Phosphatase als nicht knochenspezifisch anzusehen. 95% der im
Blut zirkulierenden Isoenzyme stammen zu etwa gleichen Teilen aus Knochen und
Leber. Alkalische Phospahtase wird zudem von Tumoren, aber auch wihrend der

Schwangerschaft von der Plazenta sezerniert (Demers, 2001).

Das knochenspezifische Isoenzym ist ein von Osteoblasten produziertes Tetramer,
welches die Hydrolyse von Phosphatestern an der Osteoblastenoberfliche katalysiert,
um so die zum Knochenmineralisationsprozess notwendige hohe Phosphatkonzentration
aufrecht zu halten (Fishman, 1990). In Phasen des Knochenwachstums und der
Neuformation ldsst sich eine erhohte BAP Konzentrationen nachweisen, die somit

osteoblastire Aktivitdt repriasentiert (Demers, 2001).

Bemerkenswerte Vorteile sind, die durch hepatische Metabolisierung gegebene
Unabhingigkeit von der Nierenfunktion und eine im Vergleich zu anderen Markern,
geringere zirkadiane Rhythmik (Demers, 2001). Die quantitative Bestimmung des
Isoenzyms der knochenspezifischen Alkalischen Phosphatase (BAP) mittels
Immunoassay wird im Material und Methodenteil (Kapitel 2.6.2.3.) beschrieben.

Osteocalcin war der erste von Kao et al. reproduzierbare biochemische Knochenmarker
(Kao, 1993). Das von Osteoblasten synthetisierte und serzernierte, Vitamin K abhingige
(Rodin, 1989) Strukturprotein der Knochenmatrix bindet Calzium und zieht
Osteoklasten an. Sein Nachweis gelingt mittels IRMA (Immunoradiometric assay)

(Gundberg, 2001).

PINP (=Prokollagenl-N-terminales Peptid) und PICP (=Prokollagenl-C-terminales
Peptid) (synonym: CICP) sind Produkte der Kollagensynthese. PINP ist ein Epitop des
N-terminalen Propeptids, das bei der Spaltung von Typl-Prokollagen entsteht. PICP



1 EINLEITUNG 20

hingegen ist das entsprechende Epitop des C-terminalen Propeptidendes. Sein Nachweis
gelingt mittels Radioimmunoassay (RIA). Die Marker haben sich als sensitiv, spezifisch

und reproduzierbar erwiesen (Delmas, 1993, Black, 1996).

1.1.6.1.2 Resorptionsmarker

Die unterschiedlichen Resorptionsmarker variieren stark in ihrer Spezifitdt und
Sensitivitdt. Sie sind zum iberwiegenden Teil, im Gegensatz zu den
Formationsmarkern, von einer ausgeprigten zirkadianen Rhythmik mit hohen Werten in
der Nacht (vor allem bei postmenopausalen Frauen) und einem Tief zwischen 12-16
Uhr nachmittags bestimmt. Resorptionsmarker lassen sich sowohl im Serum, als auch

im Urin bestimmen (Ebeling, 1992).

Die Hydroxyprolin-messung im Urin, wird stark durch Erndhrung beeinflusst und ist
nicht knochenspezifisch, weshalb diese in der Vergangenheit hiufig angewandte
Methode heute als obsolet anzusehen ist. Ebenso ist die Messung der
Gesamtcalziumausscheidung im 24-Stunden-Urin aufgrund von Ungenauigkeiten zu

vernachléssigen (Bartl, 2001, Ebeling, 2001).

Die Abbauprodukte des Typl Kollagens, sogenannte Cross-links, das heisst ehemalige
Querverbindungen des hydrolysierten Kollagens, sind metabolische Endprodukte des
Kollagenabbaus und werden daher nicht weiter verstoffwechselt (Bartl, 2001). Zu
diesen Querverbindungen zdhlen Pyridinolin, Deoxypyridinolin, carboxyterminales
(CTX), und aminoterminales n-Telopeptid (NTX). Fiir Cross Links ist ein Anstieg nach
der Menopause und ein Abfallen unter Bisphosphonattherapie oder HRT beschrieben
(Leary, 2001, Ravn, 2001). Dadurch lassen sie Riickschliisse auf Patientencompliance,

Therapieerfolge und Medikamentenansprechen zu.

Sie sind nicht fiir Verlaufsuntersuchungen osteologischer Erkrankungen geeignet, aber
die Assoziation zwischen erhohten Resorptionsmarkern und erhdhter Frakturanfalligkeit
ist konsistent (DVO, 2006). Zu beachten bleiben bei Serumanalysen allerdings die
erheblichen tageszeitlichen Schwankungen, sowie ein starker alimentérer Einfluss

(Bartl, 2001, Fraser, 2001).
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Gesamt-Desoxypyridinolin (tDPD), iiberwiegend aus Knochen und Zdhnen stammend,
ist spezifisch fiir den Knochenkollagenabbau und galt als Referenzverfahren zur
Messung im Morgenurin mittels HPLC-Methode nach Sdurehydrolyse (Editorial, 1992).
Diese Methode ist von den Kreatininwerten im Urin beeinflusst, wodurch sich falsch
hohe Werte bei fallenden Kreatininkonzentrationen, beispielsweise durch
Muskelmassenreduktion postmenopausaler Frauen unter HRT Therapie, ergeben
konnen. Auch hier ist die Serumanalyse der Urinbestimmung vorzuziehen, da diese

unanfilliger gegen Storfaktoren ist (Renz, 2003).

Carboxyterminales C-Telopeptid (CTX) ist ein durch Abbau von Typ-I-Kollagen
entstechendes C-terminales Telopeptid. Es kann weiterhin in eine alpha Form,
Abbauprodukt neuer Knochenmatrix, und die fiir die Osteologie bedeutende beta Form,

welche alter Knochenmatrix entstammt, spezifiziert werden (Leary, 2001).

CTX liefert unter Einhaltung einer bestimmten Abnahmezeit reproduzierbare
Ergebnisse (Leary, 2001). Durch die diurale Rhythmik lassen sich hochste Werte nachts
und in den frithen Morgenstunden mit einem Maximum zwischen 8.00 und 8.30,
niedrigste Werte am Mittag finden. Bei fastenden Probanden ist diese Rhythmik
vermindert ausgeprégt. Ein Abfall um mehr als 30% gegeniiber dem Ausgangswert gilt
als Ansprechen auf eine antiresorptive Therapie (Bartl, 2001). Aminoterminales n-

Telopeptid (NTX) ist das entsprechende N-terminale Ende.

I-carboxyterminales Telopeptid (ICTP) ist ein aus Kollagen-Typ-I entstandenes Peptid,
welches das kleinere Epitop CTX enthélt. ICTP steht in Korrelation zum Kollagen Typl
Abbau (Deftos, 1991). Seine Metabolisierung erfolgt renal und hepatisch, was folglich
zur Beeinflussung der Ergebnisse bei Nieren- oder Lebererkrankungen fiihren kann.

Dem entsprechend existiert das aminoterminale Epitop INTP.
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1.1.7 APPARATIVE DIAGNOSTIK

1.1.7.1 RONTGEN

Dem konventionellen Rontgenbild kommt neben den densitometrischen Verfahren nach
wie vor eine grosse Rolle zu. Mit Hilfe einer Wirbelsdulenaufnahme lassen sich
morphologische Verdnderungen der Trabekelstruktur, des Wirbelkorpers aber auch
Frakturen diagnostizieren. Bikonkave Deformierungen, also Einsenkungen der Grund-
und Deckplatte gehoren zu den frithen osteoporotischen Wirbelkdrperveranderungen.
Fisch-, Keil- und Plattwirbel, wobei letztere hdufig im Lendenbereich lokalisiert sind,
bilden das morphologische Korrelat zur osteoporotischen Wirbelkorperfraktur. Liefert
das herkommliche Rontgenbild auch eine Vielzahl an Informationen, so ldsst sich
dennoch keine Aussage iiber den Mineralsalzgehalt des Knochens titigen (Jergas and

Schmid, 1999).

1.1.7.2 OSTEODENSITOMETRISCHE VERFAHREN

In der Osteodensitometric verwendete Verfahren sind DXA (,,Dual X-ray-
absoroptimetry*), SXA (,,Single Energy X-Ray Absorptiometry*), QCT (,,quantitative
Computertomography*) SPA  oder DPA  (,,Single- oder Dual-Photonen-
absorptiometry*). Die meisten Verfahren benotigen ionisierte Strahlung und messen
Mineralverteilung und —gehalt. Mit anderen Verfahren konnen zudem Aussagen iiber

die mechanische Knochenqualitit getroffen werden (Wiister, 1995).

Als Methode der Wahl zur Bestimmung des Knochenmineralgehalts in der
Osteoporose-diagnostik hat sich die DXA-Messung an Wirbelsdule und Femur
durchgesetzt. Es existieren sowohl Ganzkdrper-, als auch Messgerite, die an peripheren
Messorten, wie dem Os Calcaneus oder Radius, anzuwenden sind. Das DXA Verfahren
gilt als préziseste, genauste und weit verbreitete Methode (Wiister, 1995), mit
international grosstem Stellenwert (Ross, 1995, Marshall, 1996, Grampp, 1997, DVO,
2006).

Vereinfacht beruht das Verfahren auf zwei Energiestrahlen unterschiedlicher Intensitét,

die eine gewisse Absorption auf ihrem Weg durch den zu messenden Knochen erfahren.
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Aus der Menge der den Knochen passierenden Strahlung berechnet sich sein
Mineralgehalt (Delmas, 1993). Vorteile ergeben sich aus der internationalen
Standardisierung, der Einfithrung sogenannter Phantome zur Kalibrierung der Modelle
unterschiedlicher Anbieter, der Erprobung in Therapiestudien und nicht zuletzt der
weiten Verbreitung (DVO, 2006). Die DXA-Messung ist zudem schmerzlos, schnell
und bedeutet fiir den Patienten eine minimale Strahlenbelastung von 1uSi (zum
Vergleich: jahrliche natiirliche Strahlenbelastung durch die Umwelt: 2400uSi, Rontgen
Thorax Aufnahme: 700uSi). Als nachteilig sind zum einen die hohen
Anschaffungskosten, sowie die Grosse und die Immobilitit der Gerite zu beurteilen
(Hadji, 2001). Ein weiterer Nachteil ist die Eindimensionalitit des Messverfahrens,
welche sich in einem Integralwert zwischen kortikalem und spongidsem Knochen
darstellt und nicht im eigentlichen Sinne als physikalische Dichte angegeben wird

(DVO, 2006).

1.1.7.3 MESSWERTINTERPRETATION

Ergebnisse osteodensitometrischer Messungen werden iiblicherweise in T- und Z-
Werten angegeben. Der T-Wert beschreibt die Abweichung des Messwertes vom
Mittelwert eines Referenzkollektivs junger dreissigjdhriger Personen gleichen
Geschlechts. Der Z-Wert hingegen représentiert die Abweichung des Messwerts vom
Mittelwert eines Referenzkollektivs von Personen gleichen Alters und Geschlechts. Die
Interpretation der osteodensitometrischen Befunde orientiert sich hierbei an den von der

WHO 1996 erstellten Osteoporoserichtlinien (sieche Tabelle 3).

Bei der Interpritation, der sich durch nachfolgende Definition ergebenden Befunde, gibt

es, vor allem in alten Patienten Populationen, gewisse klinische Limitationen.
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Normalbefund T-score >-1,0
Osteopenie T-score -1,0 bis -2,5
Osteoporose T-score <-2,5

Manifeste Osteoporose T-score <-2,5 plus Fraktur

Tabelle 3: Messwertinterpretation in der Osteodensitometrie (WHO, 1994)

Betrachtet man insbesonders den T-Wert, ist zu beachten, dass, beurteilt nach oben
angegenenen T-Werten, beispielsweise die Population der iiber Siebzigjdhrigen zu
fiinfzig Prozent als osteoporotisch einzustufen wire. Auf Grund dessen muss die
Diagnosestellung einer Osteoporose im Kontext mit klinischen, laborchemischen,
radiologischen, anamnestischen Befunden und einer Evaluation des personlichen

Osteoporose Risikos erfolgen.

1.1.7.4 QUANTITATIVE ULTRASCHALLMESSUNG (QUS) ~OSTEOSONOMETRIE
Ultraschall wird in Natur und Technik in mannigfaltigen Variationen angewendet. In
der Medizin wurde das Ultraschallverfahren erstmals von Braun im Bereich der
Wairmetherapie fiir therapeutische Zwecke eingesetzt (Braun, 1983). Dussik verwendete
Ultraschallwellen 1942 zum ersten Mal als diagnostisches Durchschallungsverfahren
am Gehirn (Dussik, 1942). Den Weg fiir das heutige Impuls-Echo-Verfahren, welches
als Vorraussetzung der bildgebenden Diagnostik diente, bahnten Ludwig und Struthes
(Ludwig and Struthers, 1949).

Die quantitative Ultraschallsonometrie, ist ein Verfahren zur Bestimmung des
Frakturrisikos. Es erfreut sich aktuell einer steten Zunahme in seiner Anwendung,
wobei es zum einen erginzend zu den herkdmmlichen, oben beschriebenen, Verfahren
der Osteoporose-diagnostik anzusehen ist, als auch auch zur Frakturrisikoabschitzung
osteologischer Erkrankungen angewandt werden kann (Njeh, 1997). Osteosonometrie
ist eine strahlungsfreie Methode und liefert Aufschliisse liber die Knochenstruktur

(Kanis, 2002).
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Hauptparameter des Verfahrens sind zum einen die Geschwindigkeit, mit der sich die
Ultraschallwellen im Knochen ausbreiten, zum anderen die Schallabschwéichung, also

die Ddmpfung, der den Knochen passierenden Schallwelle.

Die Mehrzahl der handelsiiblichen Ultraschalldensitometer konzentrieren sich auf diese
zwei Messwerte, wobei die Schallgeschwindigkeit, SOS (=Speed of sound) bzw.
Transmissionszeit, in m/s und die Schallabschwidchung, der den Knochen passierenden
Ultraschallwelle, BUA (=Broadband ultrasound and attentuation) in (dB/MHz)
angegeben wird (2003). Ebenso existieren weitere Parameter, wie Stiffness oder UBPI
(=Ultrasound bone profile index), welche in ihrer Prazision verbesserte, mathematische
Kombination aus Schallgeschwindigkeit und Schallabschwichung darstellen (Hadji,
2001).

Die QUS erfordert aufgrund ihrer technischen Gegebenheiten, welche auf der
Interaktion zweier gegeniiberliegender Schallkopfe beruhen, anatomisch gut

zugéngliche Messorte wie Os calcaneus, Radius oder Phalangen.

Querschnittsstudien konnten belegen, dass sowohl mit calcanearer, als auch mit der
phalangealen Ultraschallmessung eine mit dem herkdmmlichen DXA bestimmte

dquivalente Frakturvorhersage getroffen werden kann (DVO, 2006).

Hierbei ist calcaneare QUS beziiglich der Hiiftfrakturvorhersage nicht nur als ein dem
DXA  ebenbiirtiges Verfahren anzusehen, sondern in Kombination mit
Knochendichtemessung der Hiifte {iberlegener in seiner Prédiktivitdt von Frakturen
(Hans, 1996). Vor- und Nachteile der Ultraschall- gegeniiber herkommlicher DXA

Messung sind in Tabelle 4 zusammengefasst dargestellt.
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Vorteile Nachteile
e Schnelligkeit der Messung e kein Knochendichtemessverfahren
e Flexibler Einsatz, Mobilitit des Gerats e  Geringe Erfahrungen im Therapie-
e Relativ geringe Anschaffungskosten monitoring
e fehlende Strahlenbelastung e Schwierige Standardisierbarkeit
-> daher in Schwangerschaft einsetzbar e Fehlen internationaler Phantome
e Fehlen deutscher Referenzkollektive

Tabelle 4: Vor- und Nachteile der Ultraschalmessung gegeniiber der DXA Messung

Ultraschallsonometrie der Phalangen wurde 1992 als Methode zur Frakturvorhersage
etabliert (Lusenti, 1994). Mittlerweile existieren Studien mit grosser Fallzahl, die die
Anwendbarkeit dieser Methode bei pra- und postmenopausalen polnischen (Pluskiewicz
and Drozdzowska, 1998), spanischen (Aguado, 1997) und deutschen (Wiister, 2000)
Frauen bestétigten. Mittels phalangealer QUS gemessende Parameter ergeben
vergleichbare Werte zu den Knochendichte Messungen mittes DXA bei
postmenopausalen italienischen Frauen (Gambacciani, 1998). Die
Schallleitungsgeschwindigkeit AD-SOS ist eine validierte Methode, um Verdanderungen
des Knochenstoffwechsels festzustellen (Aguado, 1997) und geeignet, um zwischen

frakturierten und gesunden Patientinnen zu differenzieren (Alenfeld, 1998).

1.1.8 PATHOPHSIOLOGISCHE VERANDERUNGEN AM BEISPIEL DER

OSTEOPOROSE

1.1.8.1 DEFINITION DER OSTEOPOROSE

Osteoporose ist eine systematische Skeletterkrankung, die durch eine niedrige
Knochenmasse und eine Verschlechterung der Mikroarchitektur des Knochengewebes
charakterisiert ist, mit der Folge vermehrter Knochenbriichigkeit (NIH Consensus,
2001). Nach der WHO Definition (Siehe auch Kapitel 1.1.8) liegt eine Osteoporose
dann vor, wenn der Knochenmineralgehalt in einer DXA-Messung an der

Lendenwirbelsdule und/oder am proximalen Femur um mehr als -2,5 SD vom
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Mittelwert einer 30-jdhrigen Frau abweicht (WHO, 1994). Das Ausmall der
Knochenbriichigkeit wird iiber die Knochendichte hinaus von Strukturparametern des
Knochens bestimmt, die wie die Architektur zum Teil in der Definition der Osteoporose
enthalten sind, aufgrund mangelnder technischer Moglichkeiten aber derzeit vor allem
tiber klinische Risikofaktoren (wie zum Beispiel Alter, Vorfraktur) erfasst werden
(Kanis, 2005). Klinische Manifestation sind Wirbelkdrper- und periphere Frakturen
bereits in frithen Lebensabschnitten mit enormer Einschrdnkung der Lebensqualitit

(Hadji, 2001).

In der Bundesrepublik Deutschland leiden ca. 4-6 Mio. Patienten an Osteoporose, und
allein die durch Hiiftfrakturen erzeugten Kosten hierzulande belaufen sich auf 1-3
Billionen Euro (Pfeifer, 2001). Die Osteoporose wurde von der WHO in die Liste der
zehn héufigsten Krankheiten aufgenommen. Ein grosser Anteil des an Osteoporose
leidenden, vornehmlich weiblichen, Patientenguts befindet sich in der Postmenopause.
Grund hierfiir ist zu 80% der nach dem Klimakterium abfallende Ostrogenspiegel,
sowie der altersabhingige Knochenverlust, so dass etwa jede dritte postmenopausale

Frau von dieser Krankheit frither oder spiter betroffen ist (Hadji, 2001).

Der Einfluss von Schwangerschaft und Stillzeit auf die Pathogenese dieser
Volkskrankheit wird durch seine hormonellen Besonderheiten als moglicher

Einflussfaktor diskussiert (Hadji, 2002).
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1.1.8.2 EINTEILUNG DER OSTEOPOROSE

Pathogenetisch bedeutsam ist die Unterscheidung zwischen primirer und sekundérer

Osteoporose, die Tabelle 5 verdeutlicht.

Priméire Osteoporose Sekundire Osteoporose (nur 5% der Fille)
Postmenopausal Endokrinologisch
Senil Hémato-/ Onkologisch

Idiopathisch und juvenil Hepatisch/gastroenterologisch/alimentér

Nephrologisch
(bedingt durch (")strogenabfall) Medikamentds

Kardiologisch/pulmonologisch

Genetisch

Tabelle 5: Einteilung der Osteoporose nach Atiologie

Der grosse Anteil postmenopausaler Frauen an der Gesamtheit der
Osteoporosepatientinnen macht den Schwerpunkt auf die Behandlung, Therapie und
Forschung dieses Kollektivs verstidndlich und ligitim. Dennoch sollte die Osteoporose
unklarer oder seltener Atiologie nicht vernachlidssigt werden, da sie sich oft in
besonders schweren Krankheitsverldufen dussert. Eine Sonderform stellt die
Schwangerschafts-assoziierte Osteoporose dar, welche in Kapitel 1.2.10. abgehandelt

wird.

1.1.8.3 DIAGNOSE DER OSTEOPOROSE

1.1.8.3.1 Anamnese und Klinische Untersuchung

Anamnestisch zu dokumentieren sind Menarchenalter, Menopausenalter, entsprechend
der Ostrogenexpositionzeit, amenorrhoeische bzw. oligomenorrhoeische Phasen,
gyndkologische Operationen, Anzahl der Schwangerschaften und Stillperioden;
Erfragung des Lebensstils (betreffend korperlicher Aktivitdt, Erndhrung, Genussmittel,
usw.) Medikamenteneinnahme und Begleiterkrankungen (Hadji, 2001).



1 EINLEITUNG 29

Wichtig sind Frakturanamnese und Riickenschmerzen. Letztere konnen kombiniert sein
mit Wirbelkorperfrakturen oder —einbriichen, die dann oft akuten Schmerzcharakter
besitzten und so den Patienten zum Arzt filhren. Anamnestisch sollten Lokalisation,
Beginn, Dauer, Charakter, Intensitit und Beeinflussbarkeit des Schmerzes erfragt
werden. Unverzichtbar sind Fragen nach mdglichen Ausfallerscheinungen, sensorischer
oder motorischer Natur. Aus diesem moglichen Leitsymptom ergeben sich abzuklarende

Differentialdiagnosen.

Die korperliche Untersuchung umfasst die Dokumentation von Korpergrosse und
Gewicht, Statik, Haltung, Inspektion, Riickenanatomie, evtuelle Deformititen
(Lendenlordose, Brustkyphose) Tannenbaumphdnomen, Finger-Boden-Abstand,
Klopfschmerzhaftigkeit der Wirbelsdule, Rippenbogenrandschmerz, sowie Messung des

Rippenbogen-Becken-Abstands (Bartl, 2001).

1.1.8.3.2 Risikofaktoren der Osteoporose

Die NORA Studie, eine grosse longitudinale Beobachtungsstudie (N>200.000),
bekréftigte multiple Risikofaktoren fiir erniedrigte Knochendichte wie steigendes Alter,
Ostrogenmangel,  niedriger BMI, maternale  Frakturanamnese, Nikotin- und
Alkoholkonsum, mangelnde korperliche Betitigung, ebenso wie asiatische und
spanische Abstammung. Medikamentos induzieren Glukokortikoide (Khaltaev, 1993,
Siris,  2001), L-Thyroxin, Ethanol, = Antikonvulsiva, = Neuroleptika  und
Chemotherapeutika eine sekundire Osteoporose (Wolinsky-Friedland, 1995).

1.1.8.3.3 Serologische/ Laborchemische Diagnostik

Laut Leitlinien sollte routinemiflig in Tabelle 6 aufgefiihrtes laborchemisches Screening

durchgefiihrt werden:
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¢ Blutsenkung, kleines Blutbild
e Calzium und Phosphat *
e alkalische Phosphatase *

e  Glukose *

Transaminasen®, Gamma GT *
Kreatinin
Basales TSH

Eiweiselektrophorese

Tabelle 6: Laboruntersuchungen *=Substanzen sollten im Serum bestimmt werden

(DVO, 2006)

Charakteristischer Weise finden sich bei der primédren Osteoporose keine pathologisch

verdanderten Werte im Standardlabor (Hadji, 2001). Bei spezieller Indikation sollten

Vitamin D-Metabolite, PTH und Geschlechtshormone,

Zoliakieantikdrper oder

Gesamtcalzium im Urin bestimmt werden. Zur apparativen Diagnostik siehe Kapitel

1.1.7.1

1.1.8.3.4 Therapie

Die Osteoporosetherapie beruht auf drei unterschiedlich zu gewichtenden Saulen.

1) Basistherapie, bzw. prophylaktische Maflnahmen: Pharmakologisch: Vitamin D

und Calzium; alimentér: Calziumreiche Ernédhrung

2) Knochenspezifische Therapie: Bisphosphonate, SERMs, HRT, Calcitonin,..

3) Schmerztherapie starker Riickenschmerzen oder bei Zustand nach Fraktur (=

auf die im Folgenden nicht niher eingegangen werden soll)

e Basistherapie mit Calzium und Vitamin D: Zu Pravention der Osteoporose wird

neben Basismassnahmen bei der pramenopausalen Frau eine Kalziumzufuhr von

800-1200 mg/Tag und eine Vitamin D Zufuhr von 600-800 1E/Tag empfohlen

(Leitlinien, 2006). Bei der postmenopausalen Frau liegt aufgrund des wesentlich
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hoheren Calziumbedarfs die empfohlene Tagesdosis bei 1500mg zuziiglich
1000IE Vitamin D (Hadji, 2001). Allerdings ist zu beachten, dass in Fillen
eingeschriankter Nierenfunktion oder Nephrolithiasis eine Dosisreduktion
vorgenommen werden sollte, um der Gefahr einer Vitamin D Intoxikation und

der Lithogenese vorzubeugen.

e Knochenspezifische Therapie: Mittel der ersten Wahl (Klasse A Empfehlung)
sind Alendronat, Risedronat und Raloxifen, Ibandronat, Strontium Ranelat,
Teriparatid und Hormone Replacement Therapy (HRT). Fiir alle Substanzen ist
eine antiresorptive Wirkung und eine Reduktion des Schenkelhals- und

Wirbelkorperfrakturen nachgewiesen.

Klasse B und C klassifizierte Pharmaka sind Etidronat, Clodronat, Pamidronat,
Zoledronat, Alphacalcidol, Calcitonin, Flouride, Nandrolon, Decanoat und

Testosteron.

(DVO, 2006)
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1.2 SCHWANGERSCHAFT

Mit der als Konjugation bezeichneten Fusion von Spermium und Eizelle beginnt die
Furchung der Zygote iiber die Stadien der Blastomere bis hin zur Morula am 3.-4.Tag
post conceptionem. Am 6.Tag p.c. folgt die Nidation der nun als Blastozyste
bezeichneten Frucht im funktionsfdhigen Endometrium (Stauber and Weyerstahl, 2005).
Die Schwangerschaft stellt die Zeitspanne von der Konzeption bis zum Zeitpunkt des
Partus dar. Beginn, Aufrechterhaltung und Ende einer Schwangerschaft hdngen von
multiplen Verdnderungen, hormonellen Aktionen und Interaktionen ab. Um im Idealfall
eine optimale Entwicklung des intrauterinen Lebens gewihrleisten zu konnten, treten
bestimmte korperliche, endokrine und metabolische Alterationen ein (Rossmanith,

1996).

1.2.1 PHYSIOLOGISCHE VERANDERUNGEN WAHREND DER

SCHWANGERSCHAFT

Der Korper entgegnet dem Zustand der Schwangerschaft mit verschiedenen

Adaptationsmechansimen, die im Folgenden ndher erldutert sind.

Durch den sinkenden peripheren GefiBwiderstand kommt es zu einer arteriellen
Hypotonie, wobei eine durchschnittliche Abnahme des systolischen und des
diastolischen Blutdrucks von 10 mm Hg beschrieben wird. Der Organismus der
Schwangeren reagiert mit Himodilution, das heisst einem Anstieg des Blutvolumens
um insgesamt 30%. Das Plasmavolumen wird um 40% gesteigert, die
Erythrozytenanzahl wird hingegen um 20% erhoht, wodurch sich ein proportionaler
Abfall des Hamatokrits ergibt. Weiterhin beobachtet man eine Steigerung des
Herzminutenvolumens um 40%, eine Zunahme des zentralen Venendruckes, eine
Abnahme des Serumalbumins und daduch eine Reduktion des onkotischen Druckes,

welche eine vermehrte Odemneigung zur Folge hat (Stauber and Weyerstahl, 2005).

Typischerweise kommt es zu Steigerungen der glomeruldren Filtrationsrate (von 40-
65%), sowie des renalen Plasmaflusses (auf 50-85%) mit potentieller physiologischer

Protein- und Glukosurie (Baylis, 1994). Der renale Plasmafluss féllt im Verlauf des
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dritten Trimesters ab, wohingegen die GFR auf einem Maximum sistiert. Nach drei
Monaten erfolgt eine Normalisierung auf vorschwangerschaftliche Werte (Gaboury and

Woods, 1995).

Die Nebenschilddriise schiittet vermehrt Parathormon aus, wodurch es zu einer
verstirkten intestinalen Calziumresorption kommt. Gleichzeitig findet sich ein erhdhter

Calcitoninspiegel, welcher die maternale Calziumfreisetzung aus den Knochen hemmt.

Im Durchschnitt ergibt sich eine Gewichtszunahme von 11 kg im Verlauf der normalen
Schwangerschaft. Die Hélfte davon ist auf Fliissigkeitsvermehrung, sowohl im
extravasalen, als auch im interstitiellen Raum, sowie das zunehmend produzierte
Fruchtwasser zuriickzufiihren. Beschrieben wird im ersten Trimenon meisst keine
Gewichtszunahme, im zweiten Trimenon eine Zunahme von ca.200g und im dritten

etwa 400-500g pro Woche (Stauber and Weyerstahl, 2005).

1.2.2 HORMONELLE VERANDERUNGEN IN DER SCHWANGERSCHAFT

Die Endokrinologie der Graviditét ist charakterisiert durch eine Dreiteilung bestehend

aus fetalem, plazentirem und maternalem Compartment (Rossmanith, 1996).

Die Schwangerschaft dominierende Hormone sind Ostrogen und Progesteron, die
zundchst lutendren, dann plazentdren Ursprungs sind, sowie das humane Chorion-
gonadotropin (HCG) und das humane Chorionsomatomammatropin (Synonym:
humanes Plazentalaktogen), welches von Synzytiotrophoblastzellen produziert wird.
Der Progesteronspiegel steigt ab dem dritten Schwangerschaftsmonat kontinuierlich an
(Stauber and Weyerstahl, 2005). Wie die anderen Steroidhormone wirkt auch
Progesteron einer negativen Stoffbillanz entgegen (Hellmeyer, 2004). Die Plazenta
produziert die Hormone Ostron (E1), Ostradiol (E2) und Ostriol (E3). Ausgangspunkt
ist das aus der fetalen Nebenniere stammende und in der fetalen Leber hydroxilierte
Dehydroepiandrosteronsulfat (DHEAS), das in der Plazenta desulfatiert und eine
Aromatisierung zu Ostriol erfihrt (Stauber and Weyerstahl, 2005). Die fiir die Ostron-
und Ostradiolsynthese bendtigten Vorstufen werden sowohl in den maternalen, als auch
in den fetalen Nebennieren gebildet. Die Hormone unterliegen nach Konjugation einer

renalen Exkretion.
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Zu Beginn der Schwangerschaft finden sich niedrige Ostrogenlevel (Lindberg, 1974).
Selbige steigen bis zum Schluss stetig an, wobei Konzentrationen von 70-110 mmol/l
erreicht werden und fallen dann post partum am zweiten und dritten Tag um ein

Tausenstel ab (Yen, 1994).

Das im Synzytiotrophoblasten gebildete Glykoprotein Humanes Choriongonadotropin
(HCG) weist eine strukturelle Ahnlichkeit zu den gonadotrophen Hormonen v.a. zu LH
(+TSH) aus. Die Wirkung ist nahezu identisch. Es stimuliert die fetalen Gonaden; die
Follikelreifung in den fetalen Ovarien wird bis zum Tertidrfollikel abgeschlossen.
Leydigzellen werden zur Testosteronproduktion angeregt, ebenso wird der Descensus

Testis stimuliert.

Die trophoblastire Hormonproduktion verhindert eine Regression des Corpus luteum, in
dem, als Corpus luteum graviditatis, Ostrogene und Progesteron zum Erhalt der Decidua
basalis gebildet werden. Spater nach 6-12 Wochen iibernimmt der Trophoblast diese

schwangerschaftserhaltende Hormonproduktion.

Humanes Plazentalaktogen (HPL) ist ein einkettiges Eiweill, das mit
Wachstumshormonen verwandt ist. Ein kontinuierlicher Anstieg ist beschrieben, wobei
eine Korrelation zwischen Konzentration im maternalen Serum und der

funktionstiichtigen Synzytiotrophoblastmenge besteht (Stauber and Weyerstahl, 2005).

1.2.3 DIE VERANDERUNG DES PTH SPIELGELS UND PTHRP

Friihe Studien, welche unspezifische Radioimmunoassays verwendeten, unterstiitzen die
Hypothese, der Korper befinde sich wiahrend der Schwangerschaft im Zustand eines
physiologischen Hyperparathyroidismus, resultierend aus einer konstanten PTH
Konzentrationserhohung (Drake, 1979, Pitkin, 1979, Cole, 1987). Diese These konnte
1996 durch den Nachweis von konstanten PTH Spiegeln wiederlegt werden (Sowers,
1996). In der Literatur wurden auch niedrige Konzentrationen in der
Frithschwangerschaft, die im 2. Trimenon weiter abfallen, um dann im dritten Trimenon

wieder anzusteigen beschrieben (Seki, 1991).
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Abzugrenzen sind diese physiologischen Konzentrationsverdnderungen von einem
pathologischen Hyper- und Hypoparathyroidismus in der Schwangerschaft. In
tierexperimentellen  Studien wurde der maternale physiologische Hyper-
parathyroidismus tiefergehend an Ratten untersucht, und es zeigte sich bei
parathyroidektomierten Miittern eine funktionelle fetale Parathyroidea, die im Stande
war, die Calziumkonzentrationen aufrecht zu erhalten. Fiir den hohen fetomaternalen

Konzentrationsgradienten kann PTH nicht alleine verantwortlich sein (Bourdeau, 1990).

Auf der Suche nach Mechanismen der hormonellen Steuerung des
Calziummetabolismus und des plazentiren Calziumkonzentrationsgradienten, stiess
man auf das dem PTH in seiner Struktur dhnelnde PTH related peptide (PTHrP). Das
aus dem Feld der Onkologie bekannte Peptid, welches die maligne Hypercalzidmie
induziert (Broadus, 1988, Vargas, 1992, Wada, 1992), scheint eine wichtige Rolle zu
spielen. Wéhrend der Schwangerschaft wird es in der fetalen Parathyroidea produziert
und in der Plazenta gespeichert. PTHrP wird eine Schliisselfunktion bei der
Aufrechterhaltung des Calziumgradienten und bei der fetalen Mineralisation
zugeschieben (Black, 1996). Die molekulare Verwandtschaft zum PTH ldsst es mit
seinen Rezeptoren auf Osteoblasten und in den Nierentubuli interagieren, wodurch es
einerseits resorptionsfordernd wirkt und gleichzeitig die renale Calziumexkretion
hemmt (Fenton, 1991). Sowers et al. wiesen erhohte Serum Konzentrationen in der
Stillzeit nach (Sowers, 1996). Zudem konnte es in der Brustdriise bei stillenden
Woéchnerinnen nachgewiesen werden (Thiede and Rodan, 1988, Ratcliffe, 1992). Die
inhibitorische Wirkung des carboxyterminalen Endes des Parathyroid hormone related
peptide auf den Knochenabbau wurde in Tiermodellen bestdtigt (Fenton, 1994, Cornish,
1997). Es ist wahrscheinlich, dass PTHrp einen suppressiven Effekt auf PTH ausiibt,
sowie eine Erhohung des Vitamin D Spielgels bewirkt. In Einzelfdllen wurden erhdhte
PTHrp Konzentrationen bei Schwangerschaftsostoeoporose Patientinnen nachgewiesen

(Anai, 1999).
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1.2.4 MATERNALER HYPO- UND HYPERPARATHYROIDISMUS

Der maternale Hypoparathyroidismus ist ein seltenes Krankheitsbild in der
Schwangerschaft, das durch ein relatives oder komplettes PTH Defizit oder eine
Resistenzbildung in den Zielorganen bedingt ist. Der hdufigste Grund ist ein Zustand
nach Thyroidektomie. Klinisch aufféllig wird der Hypoparathyroidismus durch niedrige
Serumcalziumkonzentrationen und erhohte Phosphatkonzentrationen bei normaler
Nierenfunktion. Folge ist ein fetaler sekundidrer Hyperparathyroidismus und

Knochendemineralisierung (Rodin, 1989).

Der miitterliche Hyperparathyroidismus ist ein extrem seltenens Krankheitsbild, von
dem unter 100 Fille in der Literatur berichtet sind. Klinische Manifestationen sind bei
normaler Nierenfunktin hohe Calziumkonzentrationen und erniedrigte Phosphat-
konzentrationen. Als weitere Komplikationen konnen Hyperemesis, Schwichegefiihl,
Nierensteine, Pankreatitis und psychische Storungen auftreten. Hinzu kommen Aborte,
Friihgeburten, neonatale hypocalzidmische Tetanie oder sogar der Tod des
Neugeborenen. Auch bei asymptomatischen Verldufen sollte eine chirurgische Therapie

erfolgen (Haram, 1993).

1.2.5 VERANDERUNGEN DES CALCITONINSPIEGELS

In Schwangerschaft und Stillzeit finden sich erhohte Calcitoninkonzentrationen
(Stevenson, 1979, Seki, 1991, Haram, 1993). Als physiologische Aufgabe des
Calcitonins wurde in der Vergangenheit der Schutz des miitterlichen Skeletts vor
Demineralisation in der Schwangerschaft angenommen (Lewis, 1971, Taylor, 1975,

Stevenson, 1979).

Tatsdchlich bleibt die Rolle des Calcitonins in der Schwangerschaft ungeklart. Es wird
ein plazentirer Feedbackmechanismus fiir Calcitonin angenommen (Balabanova, 1987).
Es wird in vitro nachgewiesener Weise durch hyercalzidmische Zustinde in der
Plazenta produziert und im Gegenzug unter hypocalzidmischen Stimulie abgebaut

(Balabanova, 1987).
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1.2.6 CALZIUMHOMOOSTASE IN DER SCHWANGERSCHAFT

Die Schwangerschaft stellt einen grossen substanziellen Stress fiir die
Calziumhomoostase des miitterlichen Organismus dar, weil eine moglichst addquate
Versorgung des Kindes mit Calzium und Mineralien zur fetalen Skelettentwicklung und
dessen Mineralisation, aber auch zur Entwicklung des Weichteilgewebes gewihrleistet
werden soll. Parallel présentiert sich eine erniedrigte miitterliche Calziumkonzentration
durch das ansteigende Plasmavolumen, den konsekutiv vermehrten renalen Plasmafluss
und der daraus resultierenden Hypercalzurie, die auch bei Miittern unter reduzierter

Calziumdidt nachgewiesen werden konnte (Cross, 1995).

In der Literatur finden sich immer noch unterschiedliche Angaben zu detaillierten
Verdnderungen des Calziumhaushaltes in der Schwangerschaft, wodurch weiterer

Kldrungsbedarf bestehen bleibt.

Verifiziert ist, dass insgesamt 30-35g Calzium transplazentir von der Mutter auf den
Fetus transferiert werden (Yen, 1994, Nguyen, 1995, Sowers, 1995, Sowers, 1996). Vor
allem in der Spétschwangerschaft, in der die Mineralisierung des felalen Skeletts
stattfindet (Heaney and Skillman, 1971), wird zunehmend viel Calzium {ibertragen.
Dabei passieren 250g Calzium pro Tag die Plazentaschranke (Misra and Anderson,
1990). Im dritten Trimester sind es Konzentrationen von 5-8mmol, die die
Plazentaschranke durchlaufen (Kent, 1993). Man nimmt an, dass eine Mutter ohne
Kompensationsmechanismen ca. 3-4 % ihrer Gesamtknochenmasse verlieren wiirde
(Sowers, 1996). Um diesen moglichen Auswirkungen eines Calziummangels entgegen
zu wirken, hat der Organismus verschiedene Strategien entwickelt, um der horenden
Calziumnachfrage gerecht zu werden (Prentice, 1994). Es stehen im Wesentlichen drei

Kompensationsmoglichkeiten zur Verfiigung:

1. Gesteigerte Calziumaufnahme des Korpers, entweder durch gesteigerte

intestinale Resorption, oder durch vermehrte orale Zufuhr
2. Reduzierte renale Exkretion durch gesteigerte tubuldre Riickresorption

3. Erhohter Bone Turnover mit einem resultierenden Netto Verlust an

Knochensubstanz (Kent, 1993)
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Ein intestinaler Resorptionsanstieg von 20-25% auf 50% der zugefiihrten
Calziummenge lésst sich vor allem im zweiten und dritten Trimester eruieren (Heaney
and Skillman, 1971). Die gesteigerte Calziumaufnahme per os unterliegt

selbstverstindlich der individuellen Diét der Schwangeren.

Tatsdchlich werden die miitterlichen Serumspiegel des Calziums, sowie des Phosphats
von vielen Autoren als gleichbleibend oder erniedrigt (Seki, 1991), aber von manchen
Autoren auch als konstant, bzw. normocalzitir beschrieben (Rodin, 1989, Khovidhunkit
and Epstein, 1996). In Verlaufsbeobachtungen fillt die Gesamt-Serum Calzium-
konzentration ab, erreicht ein Tief in der Mitte des dritten Trimenon und steigt danach
wieder signifikant an. Korrespondierend findet sich eine physiologische
Hypoalbumindmie, wodurch die Konzentration des ionisierten Calziums auch aufgrund

des steigenden PTHs konstant bleibt (Pitkin, 1985).

Diskrepanzen in Puplikationsergebnissen scheinen unter anderem durch Limitationen
der herkommlichen Radioimmunoassays zustande zu kommen, die durch die
zirkuliertenden inaktiven Parathyroidhormon Fragmente beeinflusst werden (Seki,

1991).

Die fetale Calziumhomoostase wird hingegen vom PTHrP gesteuert. Strittig ist bislang
noch die Rolle der Plazenta in der Calziumhomdostase. Entscheidend ist der durch sie
aufrecht erhaltene Konzentrationsgradient (Pitkin, 1975). Tierexperimentell konnte
gezeigt werden, dass sich der fetale Calziumhaushalt auch bei pathologischer maternaler
Calziumhomoostase weitgehend unbeeinflusst zeigt (Bawden and Wolkoff, 1967). Der
Fotus befindet sich normalerweise in einer hypercalzdmischen Stoffwechsellage (Pitkin,
1985), wobei die Calziumkonzentration in der Nabelschnur hoéher ist, als die im

miitterlichen Serum (Allgrove, 1985).

Unter der Geburt befindet sich das Kind noch in einem Zustand eines funktionellen
Hypoparathyroidismus, eventuell —kombiniert mit  gesteigerten  Calcitonin-
konzentrationen im Serum. Nach zwei bis drei Tagen kehrt sich dieser Prozess durch die

abfallenden Calziumkonzentrationen um (Pitkin, 1975).



1 EINLEITUNG 39

1.2.7 VERANDERUNGEN DES VITAMIN D-SPIELGELS

Ubereinstimmend ist ein Anstieg von 1,25-Dihydroxy Vitamin D, das nicht die

Plazentaschranke durchdringt, in der Schwangerschaft belegt (Whitehead, 1981).

Durch die bedeutenden Vitamin D Konzentrationen wird eine intestinale Resorptions-
steigerung fiir Calzium erreicht (Pitkin, 1985, Haram, 1993). 1,25-Dihydroxy Vitamin
D Konzentrationen sind hoch in der Frithschwangerschaft (150 pmol/l in 7.SSW) und
steigen im Weiteren auf 360 pmol/l nach der 36.SSW, um nach der 6. post partalen
Woche auf etwa 100pmol/l abzufallen (Seki, 1991).

Sowohl fiir das freie als auch fiir das proteingebundene 1,25-Dihydroxy Vitamin D
findet sich ein gradueller Anstieg bereits im ersten Trimester, der sein Peak gegen Ende
der Schwangerschaft erreicht. Des weiteren wurde ein drastischer Abfall dieser

Substanzen in der zweiten Laktationswoche gefunden (Wilson, 1990).

In Schwangeren, bei denen eine Osteoporose diagnostiziert wurde fanden sich
erniedrigte Werte des Vitamins (Smith, 1985, Reid, 1992). Bei der Interpritation der
Serumkonzentrationen bleiben allerdings stets die physiologischen Veridnderungen des

Korpers der Schwangeren zu beriicksichtigen.

Im Gegensatz zu oben Gesagtem, wurden in einer tierexperimentellen Arbeit bei
Vitamin D-defizitdren, graviden Ratten erhohte Serumcalziumspiegel nachgewiesen,
was einen bislang noch unkannten Mechanismus parallel zum Vitamin D- und PTH-
Regelkreis mit Auswirkungen auf den Calziumspiegel vermuten ldsst (Thomas and
Forte, 1982). Ebenfalls gesteigerte Calziumabsorption im Vergleich zu gesunden Ratten

wurden in spéteren Studien gefunden (Brommage, 1990).

Es ist nachgewiesen, dass es unter maternalen Vitamin D Mangel zu einer gestorten
skelettalen Homoostase des Kindes mit reduzierter infantiler Knochenmineralisation

kommt, welche im Extremfall in Frakturen gipfeln kann (Pawley and Bishop, 2004).
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1.2.8 KNOCHENSTOFFWECHSEL IN DER SCHWANGERSCHAFT

Histologische Untersuchungen haben gezeigt, dass von einer biphasischen Reaktion des
Knochens in der Schwangerschaft auszugehen ist (Purdie, 1988). In dieser Studie
wurden Knochenbiopsien aus der Frithschwangerschaft (8.-10. SSW) entnommen und
mit Biopsien der 38.-40. SSW verglichen. Es fand sich vor allem in der
Friihschwangerschaft eine gesteigerte Knochenresorption; in der Spatschwangerschaft
befand sich der Knochen in der Formationsphase. Es zeigten sich spérliche
Resorptionszeichen und der Knochen unterlag einer schnellen Mineralisierung (Purdie,
1988). Diese Theorie des ,biphasischen Gestations-Knochenmetabolismus* wurde
durch die Ergebnisse von Black et al. durch den Verlauf der Knochenmarker

untermauert (siche Kapitel 1.2.9.) (Black, 1996).

Es scheint vor allem der trabekuldre Knochen betroffen (Lamke, 1977, Purdie, 1988,
Yamamoto, 1994). Aber auch Studien, die sich der Untersuchung des
Knochenstoffwechsels mittels phalangealer QUS néherten, konnten einen signifikanten

Abfall der AD-SOS im zweiten und dritten Trimester nachweisen (Aguado, 1998).

1.2.9 KNOCHENDICHTEMESSUNG IN DER SCHWANGERSCHAFT

Wihrend der Schwangerschaft sind die iiblichen DXA-spezifischen Messorte an Hiifte
und Lendenwirbelsdule ungiinstig, gar kontraindiziert, da zum einen die durchaus
geringe, aber vorhandene Strahlenexposition die Frucht schiadigen konnte, zum anderen
der Oberschenkel durch die in der Schwangerschaft physiologischerweise verdnderte

Stellung nicht korrekt auBlenrotiert werden kann (Black, 1996).

In Studien, welche DXA Messungen allerdings unmittelbar vor und nach der
Schwangerschaft durchfiihrten, fand man eine Reduktion der Knochendichte an der
Hiifte um 3,2% und um 4,6% an der Wirbelsdule (Naylor 2000). Pearson et al. fanden
einen signifikanten Abfall der BMD an der Wirbelsdule um 1.53%, total hip 1.15% und
von 3.9% am Trochanter, nicht aber am Femurhals (Pearson, 2004). In der
Liverpoolstudie (n=10) konnte mittels DXA ein Abfall der Knochendichte um 3,5% an

der Lendenwirbelsidule und ein Abfall von 2% an der Hiifte im Verlauf der
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Schwangerschaft eruiert werden. Messungen fanden hier vor der Konzeption und

zeitnah nach Beenden der Schwangerschaft statt (Black, 2000).

Um DXA Messungen wihrend der Schwangerschaft durchzufiihren, sollten eher distale
Messorte, wie e.g. der Radius gewidhlt werden, die mit einem korrekt angewandten

Uterusschutz als unbedenklich einzustufen sind (Black, 1996).

Yamamoto et al. gelang der Nachweis eines signifikanten Knochendichteabfalls in
trabekuldrem Knochen mittels DXA und QCT, aber nicht des Knochendichteabfalls in
kortikalen Skelettanteilen gemessen mit SPA am Radius (Yamamoto, 1994).

In einer achtjdhrigen Follow-up-Studie von 13 an Schwangerschaftsosteoporose
erkrankten Frauen, mit einem DXA Z-score im von -3,49 LWS und -1,97 an der Hiifte
(Mittelwerte) konnten signifikante Wiederanstiege der BMD, vor allem an der LWS,
nachgewiesen werden (Phillips, 1998).

Eine gute Alternative ist die in der vorliegenden Studie, nicht zuletzt aus ethischen
Griinden, verwendete Methode der QUS, welche bereits von Aguado 1994 in einer
prospektiven Studie eingesetzt wurde und als unbedenklich fiir Mutter und Kind
einzustufen ist (Aguado, 1996). Ein wichtiger Aspekt ist die gute Korrelation
(p<0,0001) der QUS mit DXA Werten prospektiv gemessen bei schwangereren Frauen
(Aguado, 1996). Zudem hat sich die quantitative Ultraschallmessung bei schwangeren
Frauen als reproduzierbar erwiesen (Sowers, 1998). Diese Eigenschaften machen sie zu
einer geeigneten Methode, um zum einen das Frakturrisiko einzuschitzen und zum

anderen den Knochenstoffwechsel der Schwangeren zu untersuchen (Sowers, 1998).

Mittels QUS am Os calcaneus konnte ein signifikanter Abfall des QUS Index um 3,6 %
in der 6. Woche post partum im Vergleich zur Baselinemessung in der 16. +/-6. Woche

eruiert werden (Sowers, 2000).

1.2.10 BONE MARKER IN DER SCHWANGERSCHAFT

In der Liverpoolstudie fand man unterschiedliche Muster der Resorptions- und
Formationsmarker. Die Resorptionsmarker NTX, fPYR und fDpyr waren bereits in der

Frithschwangerschaft (signifikante Erhohung ab der 12. Gestationswoche) erhéht und
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stiegen weiter exponentiell bis zur Entbindung. Im Gegensatz hierzu blieben die
Formationsmarker BAP, PICP bis zur 22. SSW auf einem prékonzeptionellen Level und

stiegen dann, also wesentlich spéter, bis zur Geburt an (Black, 1996, Black, 2000).

Resorptionsmarker: Fiir andere Resorptionsmarker wie e.g. die Tratrat-resistente saure

Phosphatase, ist ein spiter Anstieg im dritten Trimester belegt (Cross, 1995). NTX
steigt bereits in der Friihschwangerschaft an (Akesson, 2004). Pyridinolin- und
Desoxypyridinolin-Konzentrationen sind im dritten Trimester erhoht, fiir Hydroxyprolin
fanden sich keine oder spdte Konzentrationsanstiege. Fiir die Pyridinolin-/
Kreatininausscheidung konnte eine Steigerung von 30,5 +/- 1,7 zu Beginn der

Schwangerschaft auf 58,3+/- 6,6 gegen Ende verzeichnet werden (Gallacher, 1994).

Formationsmarker: Da die Konzentration der plazentiren Alkalischen Phosphatase

zum Ende der Schwangerschaft ansteigt, muss das spezifische Isoenzym des Knochen

separat gemessen werden. Das Leberenzym zeigt keine Verdnderung (Rodin, 1989).

Knochenspezifische Alkalische Phosphatase ist im dritten Trimester signifikant hoher,
als in den ersten beiden Trimestern, was einen gesteigerten Knochenstoffwechsel vor
allem gegen Ende der Schwangerschaft anzeigt (Mcmaster, 1964, Rodin, 1989). Neue
Studien konnten nachweisen, dass es sich hierbei um die Bone Alkalische Phosphatase
handelt, was einem zuvor angenommen, plazentdren Ursprung widerlegt (Okesina,

1995).

Osteocalcin Konzentrationen sind niedrig im ersten Trimenon, fallen weiter im zweiten
und steigen im dritten Trimester (Seki, 1991). Auch andere Arbeitsgruppen beschrieben
niedrige Osteocalcinlevel (Akesson, 2004). Dieser Marker eignet sich nach Meinung
mancher Autoren nicht als Knochenmarker in der Schwangerschaft, da messbare
Konzentrationen (>0,2pg/l) erst unmittelbar nach der Geburt aufzutreten scheinen und

daher eine plazentire Clearance suggeriert wird (Rodin, 1989).

Prokollagen-I-Carboxypeptid weist im ersten und zweiten Trimenon erniedrigte Werte

auf, steigt hingegen im letzten Trimenon (Black, 2000).

Die Calziumbilanzierung im Urin ist, bedingt zum einen durch steigende

Kreatininclearance, zum anderen durch die gesteigerte intestinale Calziumabsorption, in
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der Schwangerschaft grossen Schwankungen ausgesetzt (Black, 1996). Somit ist diese

Untersuchung weder als spezifisch, noch als besonders sensitiv anzusehen.

1.2.11 POST PARTALER KNOCHENSTOFFWECHSEL

Es sind mittlerweile einige Studien zur Untersuchung des postpartalen
Knochenstoffwechsels durchgefithrt worden. Sowers et al. setzten verschiedene
Knochenmarker zur Untersuchung des postpartalen Knochenstofwechsels ein und

untersuchten so den Einfluss der Stillzeit auf die Knochendichte (Sowers, 1995).

Sowers et al. zeigten, dass ein signifikanter Unterschied zwischen den Knochen-
stoffwechselparametern Osteocalcin, BAP und NTX iiber eine Zeit von 18 Monaten
follow up bei stillenden Frauen, im Gegensatz zu nicht stillenden Frauen besteht.
Desweiteren fanden sie einen signifikanten Zusammenhang zwischen Knochen-
stoffwechsel und dem Wiedereinsetzen der Menstruationsblutung, sowie der Lénge der
Stillperiode. Nach 18 Monaten hatten sich die Unterschiede nihiliert (Sowers, 1995). In
einer weiteren Studie konnten erhdhte NTX Serumspiegel widhrend der
Frithschwangerschaft und niedrige Osteocalcinspiegel nachgewiesen werden, welche ihr
Peak wihrend der Stillperiode fanden und ebenfalls mit Beginn der Menses abfielen
(Akesson, 2004). Die Knochenresorption, reprisentiert e.g. durch erhdhte ICTP Spiegel,
scheint post partum anzusteigen und bleibt wéhrend der Stillperiode erhoht. Bei der
Konzentrationserhohung des ICTPs konne es sich nach Meinung der Autoren aber auch
um einen Effekt des Kollagenabbaus im Sinne der Uterusinvolution handeln (Yasumizu,

1998).

Pearson et al. fanden einen signifikanten Knochendichteabfall im dritten Stillmonat, mit
anschiefender kompletter Remission der Knochendichte auf Werte, die vor der
Schwangerschaft gemessen wurden (Pearson, 2004). Nachgewiesen wurden
Korrelationen der BMD mit BMI und Gewicht der Miitter, aber nicht mit dem Alter,

Anzahl der Schwangerschaften, Korpergrosse oder dem Kindsgewicht (Anai, 1996).

Zusammenfassend kann man sagen, dass die Geburt und das Wochenbett als
Risikofaktoren fur erhohten Knochensubstanzverlust einzustufen sind. Der

Knochensubstanzverlust ist in der Stillperiode grosser als in der Schwangerschaft,
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wobei er nach Abstillen stoppt und interessanterweise nicht von der oralen

Calziumzufuhr abhédngig ist (Prentice, 1998, Smith and Phillips, 1998).

1.2.12 SCHWANGERSCHAFTSOSTEOPOROSE

Schwangerschaftsosteoporose ist im Gegensatz zur postmenopausalen Osteoporose ein
relativ seltenes und weitesgehend unbekanntes Krankheitsbild. Die Privalenz wird
derzeit mit 0,4/10.000 angegeben (Smith, 1995). Allerdings ist von einer hohen
Dunkelziffer auszugehen (Hellmeyer, 2004). Auch wenn es sich um eine relativ seltene
Erkrankung handelt, stellt sie fiir die betroffenen Patientinnen ein durchaus schweres,
nicht selten mit psychosozialen Belastungen verbundenes Krankheitbild dar (Hellmeyer,

2004).

Erstmals wurde das Krankeitsbild der Schwangerschaftsosteoporose 1947 in der
Literatur beschrieben (Burrows and Graham, 1945). 1948 berichteten Albright und
Reifenstein iiber zwei Félle von jungen Frauen, deren idiopatische Osteoporose sich in
der Schwangerschaft verschlechterte (Albright and Reifenstein, 1948). Nordin und
Roper beschrieben 1955 das Syndrom der idiopathischen schwangerschaftsassoziierten
Osteoporose bei vier Patientinnen, die einige Monate post partum eine Reduktion vor
allem der vertebralen Knochendichte, kombiniert mit einer oder mehreren
Wirbelkorperfrakturen aufwiesen, was sie auf die wihrend der Schwangerschaft
zirkulierenden, erhoht gemessenen, Glukokortikoidspiegel zuriickfiihrten (Nordin and
Roper, 1955). Insgesamt liegen nur ca. 100 Fallberichte von Patientinnen mit

Schwangerschaftsosteoporose vor.

Die genaue Atiologiec der Schwangerschaftsosteoporose ist derzeit noch nicht
ausreichend erforscht, ihre Pathogenese bleibt ebenfalls unklar. Von manchen Autoren
wird eine genetische Préddisposition vermutet (Peris, 2002). In Studien wurde eine
hohere Frakturpridvalenz bei Miittern von Frauen mit Schwangerschaftsosteoporose
gefunden (Dunne, 1993), und osteopene Knochendichtewerte bei Tochtern von
betroffenen Schwangeren festgestellt (Carbone, 1995).

Aufgrund der dennoch gemeinhin ungeklirten Atiologie etablierte sich der Terminus

der ,,schwangerschafts-assoziierten Osteoporose®. Diese Terminologie passt zu beiden
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Atiologien, auch wenn unbekannt ist, ob das Krankheitsbild durch die Schwangerschaft
selbst, oder durch coexistente Faktoren bei pradisponierten Patientinnen ausgelost wird.
Dunne und Smith bekriftigten in ihren Verdffentlichungen die Hypothese des
eigenstdndigen idiopathischen Syndroms (Dunne, 1993, Smith and Phillips, 1998).

Es wird diskutiert, ob die fiir die primdre Osteoporose beschriebenen Risikofaktoren
(siehe Kapitel 1.1.9.3.2.) auch im kausalen Zusammenhang mit schwangerschafts-
assozierter Osteoporose zu sehen sind. Man nimmt an, dass Patientinnen, die sich in
einem Zustand bereits erniedrigter Knochendichte befinden, e.g. durch eine priexistente
sekundére Osteoporose, vermutlich besonders gefahrdet sind, das klinische Bild einer

Schwangerschaftsosteoporose zu entwickeln (Smith, 1995).

Klinik: Typische Symptome sind Schmerzen in Bereich des Hiiftgelenks (Carbone,
1995, Funk, 1995), dhnlich einer Coxitis (Smith, 1995), oder heftige, meist lumbale
Riickenschmerzen (Reid, 1992, Blanch, 1994, Yamamoto, 1994), deren Ursache dann
oft vertebrale Frakuren sind. Folgerichtig kann ein plotzlicher Grossenverlust von
einigen Zentimetern resultieren. In schweren Fillen ist eine Verschlechterung des
Krankheitsverlaufes nach der Entbindung und wéhrend der Stillzeit zu beobachten

(Smith, 1995, Hellmeyer, 2004).

Die Krankheit tritt zu 70% (Khovidhunkit and Epstein, 1996) in der ersten
Schwangerschaft auf und manifestiert sich vor allem im dritten Trimenon (Dunne,
1993). Das Durchschnittsalter betrdgt 27 Jahre (Smith, 1995, Khovidhunkit and Epstein,
1996). Bei diesen Patientinnen ist Stillen kontraindiziert (Smith and Phillips, 1998).

Es wurden bislang keine markanten pathologischen Muster im Routinelabor
beschrieben, allerdings sind oft sowohl Calziumhaushalt, als auch calcitrophen
Hormone tangiert. Neben der empfohlenen Osteodensitometrie und Rontgen-
untersuchung, ist die Magnetresonanztomographie eine niitzliche diagnostische
MaBnahme zum differentialdiagnostischen Ausschluss einer mdglichen aseptischen

Hiiftnekrose bei Coxitis dhnlichen Beschwerden (Smith and Phillips, 1998).

Histomorphometrische Untersuchungen haben gezeigt, dass Patientinnen, die das

klinische Bild der Schwangerschaftsosteoporose entwickeln, eine niedrige Peak Bone
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Mass und eine geringere skelettale Reservekapazitit, verursacht durch akzellerierte
Knochenresorption und Bone Remodelling, aufweisen (Blanch, 1994, Yamamoto,

1994).

Therapie: Bislang ist noch keine evidenzbasierte Therapie etabliert. Die in der
postmenopausalen Osteoporosetherapie verwendeten Bisphosphonate passieren die
Plazenta, sind in der Schwangerschaft deswegen kontraindiziert und noch nicht
ausreichend untersucht. Eine relativ gute Prognose wird aber mit einer post partalen
Gabe iiber zwei bis drei Jahre erzielt. Diese Medikamente kdnnen auch bei noch nicht
abgeschlossener Familienplanung eingesetzt werden. Eine andere angewandte Therapie

ist die transnasale Calcitoningabe, sowie eine Terapie mit Teriparatiden.

Ein 2004 publizierter Case Report zeigte ein gutes Outcome von zwei an Osteogenesis
imperfecta leidenden Patientinnen, welche vor der Conception eine Langzeittherapie mit
Palmidronat erhalten hatten. Bei einem Kind diagnostizierte man jedoch

hypocalzidmische Serumspiegel und einen bilateralen Pes Equinovarus (Munns, 2004).

Je nach individuellem Risikoprofil ist die prophylaktische Einnahme von 2g Calzium-
publizierte zu empfehlende Tagesdosen schwanken zwischen 1200 und 2000mg- viel

Bewegung, sowie eine ,,Knochen-gesunde* Erndhrung anzuraten.

Besonders wichtig erscheint die prophylaktische Therapie bei Hochrisikopatientinnen-
e.g. wird immobilisierten und unter Hepatrintherapie stehenden Gravidae eine tédgliche,
orale Einnahme von 1000-2000 mg Calzium und 800 IU Vitamin D empfohlen (Haram,
1993). Es versteht sich, dass die Dauer der Therapie, sowie die Immobilisationsphase

moglichst kurz gehalten werden sollten.

Prognose: Die Prognose der Schwangerschaftsosteoporose ist gut. Symptome
verschwinden schnell nach der Geburt. Untypisch ist ein rezidivierendes Auftreten der
Symptome in der Folgeschwangerschaft (Smith, 1995). Es ist anzunehmen, dass sich
die verlorene Knochendichte im Fall einer Schwangerschaftsosteoporose langsam
regeneriert (Funk, 1995, Smith, 1995, Phillips, 1998, Phillips, 2000). Ob eine Restitutio

ad integrum moglich ist, bleibt allerdings zweifelhaft.
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1.2.13 RISIKOFAKTOREN/ EINFLUSSGROSSEN FUR VERMINDERTEN

KNOCHENSTOFFWECHSEL IN DER SCHWANGERSCHAFT

Es existieren Analysen, die eine kausale Beziehung zwischen den fiir die Osteoporose
verantwortlichen Risikofaktoren und dem Knochenstoffwechsel in der Schwanger-

schaft herstellen.

Allgemeine Variablen wie Grosse der Mutter, Anzahl der Schwangerschaften und die
Knochendichte bei Eintritt der Schwangerschaft scheinen pradiktive Faktoren des
Knochenstoffwechsels zu sein (Sowers, 2000). Gewicht, gynékologisches Alter bei
Eintritt der Schwangerschaft, Gewichtsverlauf wihrend der Schwangerschaft, sowie
Menarchenalter sagten in einer longitudinalen Studie mit 252 amerikanischen Frauen
zwar in Subgruppenanalysen Knochendichteverlust voraus, konnten aber nicht als
statistisch  signifikant bezeichnet werden. Ebenso wenig waren Hypertension,
Praeeklampsie, reduzierte Bewegung oder vermehrte Calziumeinnahme mit einer

Verdnderung der Knochendichte assoziert (Sowers, 2000).

Es existieren viele Studien, welche sich mit dem Einfluss verschiedener, in der

Schwangerschaft einsetzbarer, Medikamente auf die Knochendichte beschiftigen.

Die zur Thromboembolieprophylaxe in der Vergangenheit héiufig verwendete
Heparintherapie, welche ihre Begriindung als Alternative zu Warafin in dessen
teratogener und hdamorrhagischer Wirkung fand, konnte zu einem osteopenen (Ageno,
2004) oder gar osteoporotischen Zustand fiihren. Patientinnen, welche mit
unfraktioniertem Heparin, welche heute nicht mehr als Mittel der Wahl gelten,
therapiert wurden, konnten als Hochrisikopatientinnen fiir die Entwicklung einer
schwangerschafts-assoziierten Osteoporose eingestuft werden (Robin, 1999). Die
Inzidenz einer schwangerschafts-assoziierten Osteoporose wird auf 2,2% geschitzt wird
(Dahlman, 1993). Meistens traten durch Heparin verursachte Knochendichteaffektionen
nach Leigzeittherapie (iiber 19 Wochen) und hohen Dosen (iiber 20.000IU/d) auf
(Nelson-Piercy, 1997). Es wurden aber auch Fille bei Einnahme von nur 7.500 1U/d
iiber 7 Wochen berichtet (Dahlman, 1993). 17% der mit Heparin threrapierten
Patientinnen wiesen in einer Untersuchung bereits eine Woche nach Geburt radiologisch

sichtbare Osteopenie der Wirbelsdule und Hiifte auf, 3% erlitten unter in der Dosis
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variierendem Heparin multiple Wirbelkorperfrakturen. 6-12 Monate post partum zeigten
70% sich erhohlende Werte (Dahlman, 1990). Barbour et al. konnten 1994 in der ersten
prospektiven Studie, wenn auch von geringer Fallzahl, bei ungefahr einem Drittel der
Probandinnen unmittelbar post partum einen Knochendichteabfall von >10% mittels
DXA am proximalen Femur im Vergleich zur Ausgangsmessung nachweisen (Barbour,
1994). Der Mechanismus der heparininduzierten Knochendichteverminderung ist
bislang immer noch unbekannt. Wahrscheinlich ist der interaktionér reduzierte Vitamin
D3 Spiegel hauptverantwortlich, welcher eine gestorte intestinale Calziumresorption
induziert. Angenommen wird auch eine direkte hemmende Wirkung auf Osteoblasten
und im Gegensatz dazu eine stimulierende Wirkung auf Osteoklasten, sowie eine mit
Calziumionen komplexbildene Eigenschaft als Chelator (Nelson-Piercy, 1997). Die in
der heutigen Praxis verwendeten niedermolekularen Heparine haben nachweislich
keinen Einfluss mehr auf die Knochendichte, wodurch sich ein Schwangerschafts-

assoziiertes Osteoporoserisiko ausschliesst.

Langzeit Magnesium-Sulfat Therapie, in der Vergangenheit bei vorzeitigen Wehen
angewandt, fiihrte zu Hypocalzidimie und Hypocalziurie und konnte miitterliche
Mineralisierungsstorungen  hervorrufen. Beispielsweise gibt es Fallberichte einer
bilateralen Os Calcaneusfraktur im Wochenbett nach Drillingsschwangerschaft (Levav,
1998). Allerdings sind Langzeittokolysen nicht mehr AWMF Leitlinien konform und

gelten heute als obsolet.

Immobilation ist als pathogenetischer Faktor der Osteoporose hinreichend bekannt (Del
Puente, 1996, Roberts, 1998). Wéhrend der Schwangerschaft kann unter bestimmten
Umstédnden zur Pravention von Frithgeburten, z.B. bei Cervixinsuffizienz oder Plazenta
praevia, eine tempordre Bettruhe indiziert sein. Immobilisation und Graviditit sind
somit simultane Aggressoren des maternalen Knochenstoffwechsels und Bettruhe ein

Risikofaktor fiir die Entstehung der Schwangerschaftsosteoporose.

Dahlman fand 1992 eine erniedrigte Calcitoninkonzentration, welche ebenfalls im

Zusammenhang mit den niedrigen Calziumwerten stehen konnte.

Auch  nehmen  gewisse  Stoffwechselverinderungen  Einfluss  auf  die

Calziumhomdostase. Priaeklampsie ist assoziert mit Hypocalzidmie und Diabetes
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mellitus und steht zudem im Zusammenhang mit chronischen Hypomagnesidmien,

welche einen Hypoparathyroidismus mit konsekutiver Hypocalzidmie in Mutter und

Kind erzeugen kénnen (Haram, 1993).
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1.3 FRAGESTELLUNG UND ZIELSETZUNG DER ARBEIT

Diese longitudinale prospektive Studie untersucht den Einfluss der normalen

Schwangerschaft auf den Knochenstoffwechsel der Frau.
Die vor diesem Hintergrund aufgestellten Forschungsfragen lauten:

Primiire Forschungsfrage:

1. Inwieweit verdandert sich der QUS-Parameter ,,Amplitude-dependent speed of

sound“(AD-SOS) im Verlauf der normalen Schwangerschaft?

Sekundiire Forschungsfragen:

2. Inwieweit verdndert sich der QUS- Parameter ,,Ultrasound bone profil index*

(UBP]) im Verlauf der normalen Schwangerschaft?

3. Verdndern sich die Knochenformationsmarker ,,knochenspezifische alkalische
Phosphatase”“ (BAP) und ,Prokollagen-Typl-N-terminales Peptid“ (PINP),
sowie die Resorptionsmarker ,,Carboxy-terminales Telopeptid des Typl-
Kollagens* (CTX) und ,,I-carboxyterminales Telopeptid* (ICTP) im Serum im

Verlauf der Schwangerschaft?

4. Besteht eine Korrelation zwischen den analysierten Ultraschallparametern AD-
SOS, UBPI und den Knochenstoffwechselmarkern BAP, PINP, CTX oder
ICTP?

5. Findet eine postpartale Verdnderung des Knochenstoffwechsels statt?
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2 MATERIAL UND METHODE

2.1 STUDIENDESIGN

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine prospektive, longitudinale Studie.

Sie wurde entsprechend den Auflagen der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt.

2.2 STUDIENPOPULATION UND AUSWAHLKRITERIEN

Es wurden 60 gesunde kaukasische schwangere Frauen, die sich im in der
geburtshilflichen Abteilung der Philipps-Universitit Marburg im Rahmen der

Schwangerschaftssprechstunde vorstellten, in die Studie eingeschlossen.

Voraussetzung fiir die Teilnahme war eine schriftliche Einverstindniserkldrung der
Patientin nach Aufkldrung durch den Priifarzt, sowie eine maximal 17 Wochen

vorangeschrittene Schwangerschaft.

Eine weitere Bedingung war ein mentaler Zustand, der es der Patientin ermdglichte Sinn
und Konsequenzen der Studie zu verstehen, sowie eine ausreichende

Kooperationsbereitschaft seitens der Probandin.

Als  Ausschlusskriterien galten Krankheiten mit Auswirkungen auf den
Knochenstoffwechsel, = wie  Hyperparathyroidismus, = Rheumatoide  Arthritis,
Nierenerkrankungen, Anamnese einer Schilddriisenerkrankung und Anorexia nervosa.
Frauen, die Heparin, Bisphosphonate, SERM's, Teriparatid, Calcitonin, Strontium,
Flouride, Calcitriol oder Cortison einnahmen wurden ebenfalls nicht in die Studie

eingeschlossen.
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2.3 STUDIENABLAUF

Die Probandinnen durchliefen insgesamt drei Untersuchungen, bei denen jeweils eine
Blutentnahme zu Bestimmung der Knochenstoffwechselparameter und eine phalangeale
Ultraschallmessung durchgefiihrt wurde. In neun Féllen fand auf Wunsch der Patientin
zusitzlich eine 4. Untersuchung mit QUS Messung post partum satt. Die Zeitpunkte
wurden den entsprechenden Trimenon zugeordnet, wobei die zeitlichen Intervalle wie

folgt definiert wurden:
1. Trimenon: 8.-17. Woche
2. Trimenon: 20.-24. Woche
3. Trimenon: 28.-38. Woche

Zur Rekrutierung der Patientinnen fand zunéchst eine Aufklarung iiber den genauen

Studienablauf statt, welche von einer schriftlichen Einwilligung gefolgt war.

Visit 1: Alle Probandinnen fiillten nach Einschluss in die Studie einen detaillierten
Fragebogen zur Erfassung typischer Osteoporoserisikofaktoren und allgemeinen

Lebensbedingungen aus (siche Anhang).

Nach Erhebung einer ausfiihrlichen Anamnese wurde eine korperliche Untersuchung
und eine Erhebung der Basisdaten, einschliesslich Grosse und Gewicht durchgefiihrt.
Das exakte Schwangerschaftsalter wurde im Rahmen einer Ultraschalluntersuchung
mittels Scheitel-Steiss-Lidnge des Embryos bestimmt, um eine prizise Angabe des
Messzeitpunktes fiir die phalangeale Messung zu erhalten. Lag das Gestationsalter in
dem zuvor definierten Rahmen, so konnte danach die erste QUS Messung (morgens
zwischen 8-10 Uhr) an den Phalangen II-V durchgefiihrt und eine Blutprobe zur

Bestimmung der Laborparameter entnommen werden.

Visit 2 und 3: Die Probandinnen wurden zur gleichen Tageszeit einbestellt und QUS

Messungen, sowie die Blutentnahme wurden wiederholt, ebenso fand eine erneute
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Dokumentation des gesundheitlichen Zustands der Schwangeren statt. Im Folgenden

werden die durchgefiihrten Messungen detailliert beschrieben.

2.4  QUANTITATIVE ULTRASCHALLSONOGRAPHIE (QUS)

2.4.1 GERATEANGABEN

Zur quantitativen Ultrasonometrie wurde das Modell ,,Bone Profiler BPO1* der Firma
IGEA S.r., Italia verwendet (Abbildung 3). Der vorgeschriebene Arbeits-Temperatur-
Bereich betragt 10°C-30°C und wird im Studienzentrum mit konstanter Raumtemperatur
eingehalten. Der Bone-Profiler hat eine Grosse von 36x48x32 cm bei einem Gewicht
von~11lkg und ist somit portabel. Das Programm ist Windows ™ basierend. Die als
Caliper bezeichnete Messvorrichtung besteht aus zwei beweglichen Schenkeln, die
jeweils eine Schallsonde mit Sender bzw. Empfinger enthalten. In den 16 mm breiten
Ultraschallsonden befinden sich als wesentliche Elemente Zirkoniat-Titan Kristalle mit
einem Durchmesser von 12mm. Auf Grundlage des piezoelektrischen Effekts senden
diese Kristalle alle 102,4ps nach Stimulation durch elektrischen Strom mechanische
Energie in Form von Ultraschallwellen mit einer Frequenz von 1,25 MHz und einer

Energie von 1,8 m W/cm? aus.

Abbildung 3: Messgerit ,,Bone Profiler*
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2.4.2 DURCHFUHRUNG DER MESSUNG

Zur Durchfiihrung der Messung wurde die Studienteilnehmerin auf einen Stuhl vor dem
Untersucher positioniert. Wichtig ist hierbei eine bequeme Sitzhaltung, da durch
Bewegung auftretende Artefakte den Messvorgang verfilschen konnen. Alle

Messungen wurden standardisiert und von demselben Untersucher durchgefiihrt.

Zu Beginn der Messung ermittelt das Gerdt die Geschwindigkeit, mit der die
Ultraschallwelle das Weichteilgewebe durchquert. Dazu wird das Kopplungsmedium,
ein handelsiibliches Ultraschallgel, auf die beiden Sonden und auf die Haut der
Probandin aufgetragen, um eine gute Kopplung zu erhalten und den Effekt der
Totalreflexion zu vermieden. Es ist darauf zu achten, dass die Sonden nach dem
Auftragen des Gels nicht miteinander in Berithrung kommen, um die Bildung von
Luftblasen an der Sondenoberfliche zu vermeiden. Benutzte die Patientin eine
Fettcreme oder hatte sie kalte Hédnde, wurde sie zuvor gebeten sich die Hidnde mit

warmen Wasser und Seife zu waschen.

Der Caliper wurde zur Weichteilgewebsmessung auf der intermetakarpalen Fliche
zwischen Pollux und Index positioniert. Die integrierte Feder des Calipers iibt den
hierbei nodtigen Druck auf das Gewebe aus. Nach Abschluss der
Weichteilgewebsmessung muss die Option ,,Knochengewebe* betitigt werden, um zur
Messung der Phalangen II-V iiberzugehen. Hierzu werden, so dies anatomisch moglich
ist, die Finger der nicht dominanten Hand gemessen. Allerdings gibt es bei Messung der
dominanten Hand keinen signifikanten Unterschied (Wiister, 1995). Der Caliper wurde,
wie in Abbildung 4 illustriert, auf der distalen Metaphyse der proximalen Phalanx des
ersten zu messenden Fingers positioniert, wobei die Achsenrichtung der Sonden stets
senkrecht zur Langsachse des Fingerknochens stehen sollte. Die Positionierungshilfe,
ein kleiner tangential zur Phalanx stehender Stift, wurde eingesetzt, um einem

Abrutschen nach palmar entgegenzuwirken.
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Caliper

Ultraschallsonden

Positionierungsstift

Abbildung 4: Caliper mit Ultraschallsonden

Um eine Komprimierung des Gewebes zu erzielen und eventuelle Odeme zu erleichtern
wurde mit dem Schieber ein leichter Druck ausgeiibt, bevor der Caliper freigegeben
wurde und die innere Feder einen konstanten Druck iibernehmen konnte. Experimentell
lasst sich durch leichtes Drehen des Calipers um die Fingerlingsachse die

Signaliibertragung beim Durchqueren des Knochens optimieren.

Die Dauer der Ultraschallmessung betrug durchschnittlich etwa 10 Minuten.
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2.4.3 PHYSIKALISCHE GRUNDLAGEN DER ULTRASCHALLDIAGNOSTIK

Ultraschallwellen sind mechanische Schwingungen molekularer Strukturen (Braun,
1983), die sich in einer rektilinearen Weise fortsetzen (Wiister, 1995). Die in der
medizinischen Dignostik verwendeten Longitudinalwellen, mit einer Frequenz von 1-10
MHz, folgen der Ausbreitung des Schalls. Schallwellen sind periodische Verdichtungen

und Verdiinnungen von Materie.

Die stoffspezifischen Eigenschaften einer Materie stehen im physikalischen

Zusammenhang mit der Elastizitdt und Dichte und werden durch folgende Gleichung

beschrieben werden: E=Kk p

Wobei gilt: E=Elastizitdtsmodul, k=Materialkonstante (assoziiert mit Mikroarchitektur
und Ermiidbarkeit des Knochens), p= Dichte des Materials.

Allgemein ist die Schallgeschwindigkeit(v) einer Ultraschallwelle ein Produkt aus

Wellenlédnge(\) und Frequenz(f): v=Af

Innerhalb des menschlichen Korpers breitet sich Ultraschall jedoch in Abhingigkeit von
Dichte und Elastizitit der durchschallten Gewebearten mit unterschiedlichen

Geschwindigkeiten aus. Diese charakteristische Ausbreitungsgeschwindigkeit Vv

berechnet sich nach der Gleichung (Nicholson and Bouxsein, 2000): V = \/E/ P

Der Elastizitdtsmodul (E) gibt die Widerstandsfahigkeit gegen Deformation wieder und
hat fiir Knochen einen Wert von ca.1700-1900 kp/mm?. Ultraschall durchdringt also ein
dichtes Gewebe mit hoherem biomechanischen Widerstand, wie z.B. Knochen schneller
als ein weniger dichtes (z.B.: Fliissigkeit oder osteoporotischen Knochen). Daraus

resultiert die Geschwindigkeitsabnahme in Knochen mit vermindertem Mineralgehalt.

Beim Durchdringen von Materie erzeugen Ultraschallwellen unterschiedliche
physikalische Phanomene, von denen Absorption, Streuung, Brechung und Reflexion zu

erwahnen sind.
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An Grenzflichen verschiedener Medien, charakterisiert durch unterschiedliche
physikalische Eigenschaften, wie Dichte und spezifische Ausbreitungsgeschwindigkeit,

finden Reflexion und Brechung statt.

Der grosste Energieverlust der Welle entsteht durch Absorption, hervorgerufen durch
innere Reibung im Ausbreitungsmedium, welche verkniipft ist mit einer Umwandlung
von Bewegungs- in Wiarmeenergie. Der Absorbtionskoeffizient 3 ist abhdngig von der
Eigenschaft des biologischen Gewebes und von der Frequenz der Schallwelle. Im
Knochen findet sich eine quadratische Zunahme der Absorption mit der Frequenz, im

Weichteilgewebe findet sich hingegen ein linearer Zusammenhang.

Ein Mass fiir die Schallabsorption im Gewebe ist die Halbwertschichtdicke, die die
Strecke des Gewebes angibt, nach der die Halfte der Energie verbraucht ist. Knochen
hat beispielsweise eine sehr geringe Halbwertschichtdicke von 0,23 cm. In einer
Knochentiefe von 2,3 cm stehen nur noch etwa 1/1000 der urspriinglichen Energie zu

Verfligung (Braun, 1983).

Akustische Grenzflachen innerhalb eines Gewebes weisen eine rauhe Beschaffenheit
auf, wodurch das Phidnomen der Streuung entsteht. Es handelt sich um eine Abspaltung
von Teilwellen, welche nicht im Reflexionswinkel reflektiert werden. Die
Ultraschallwelle erfahrt demnach auf ihrem Weg eine Schallabschwéchung, durch

Reflexion, Absorption und Streuung, wodurch sie an Energie und Amplitude verliert.

Die aufgezeigten physikalischen Verdanderungen geben dem Untersucher Aufschluss
iber die Mikroarchitektur und biophysische Eigenschaften des Knochens. Im
Osteosonogramm findet dieser Prozess im A-Mode (A=Amplitude) sein graphisches
Pondon. Die von der Ausgangslinie ausgehenden Amplitudenzacken stellen dabei die
Echos da, deren Intensitit durch die Amplitudenhdhe gekennzeichnet ist (Heaney, 1989,
Gluer, 1992).
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2.4.4 ERZEUGUNG DER ULTRASCHALLWELLEN

Die Erzeugung der Ultraschallwellen erfolgt auf der Grundlage des piezoelektrischen
Effekts. Darunter versteht man die Eigenschaft spezieller polykristalliner Materialien,
wie Titan oder Zirkonat, elektrische Schwingungen in mechanische zu transformieren.
Der positive Anteil der elektrischen Schwingung bewirkt eine Ausbreitung, der negative
Anteil ein Zusammenziehen des Kristalls in der Sonde, die auch Transducer genannt
wird. Die so entstandene mechanische Schwingung wird durch einen vorgeschalteten
Déamptkorper auf eine Impulsdauer von 2-3 Perioden reduziert, um das Nachschwingen

des piozoelektrischen Materials zu verhindern.

Dieser Effekt ist umkehrbar, dass heisst, die den Kristall errcichende mechanische
Bewegung kann von diesem wieder in elektrische Schwingungen umgewandelt werden.
Die Bedeutung des piezoelektrischen Effekts liegt somit sowohl in der Erzeugung, als
auch im Empfangen von Schallwellen. Zu sagen bleibt, dass die Impulsdauer fiir
gewohnlich im Mikrosekunden Bereich liegt und somit im Vergleich zur
Empfangsdauer auBlerordentlich kurz ist. Eine Gewisse von der Ultraschalltechnik
ausgehende Faszination ist sicherlich in der Tatsache begriindet, dass sich diese ohne
grossen Aufwand bei fehlender Invasivitidt durchfiihren ldsst (Braun, 1983, Struve,

1988).
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2.4.5 ULTRASCHALLPARAMETER

Nacheinander wurden AD-SOS und UBPI fiir Phalanx II-V gemessen. Die erhaltenen

Werte stellen von der integrierten Software errechnete Mittelwerte aller vier Finger dar.

2.4.5.1 AD-SOS (FAMPLITUDE DEPENDENT SPEED OF SOUND)
In vorherigen Studien hat sich der Ultraschallparameter Ad-SOS als valide Methode zur
Differenzierung zwischen gesundem und osteoporotischem Knochen erwiesen

(Pluskiewicz and Drozdzowska, 1998, Reginster, 1998).

Die Transmissionszeit, dass heifit die Zeit, in der die Ultraschallwelle den zu
untersuchenden Messbereich komplett durchdrungen hat, bezeichnet man als
Schallleitungsgeschwingigkeit (SOS). Sie besitzt die Einheit [m/sec]. Erstmals validiert

wurde dieser quantitative Parameter von Lusenti et al. (Lusenti, 1994).

Die Laufzeit, dessen Zeitspanne mit einer kristallinen Hochfrequenzuhr gemessen wird,
gibt die Zeitspanne vom Aussenden der ersten Ultraschallwelle bis zum Empfang des
ersten Signals an. Danach wird der Durchmesser der Phalanx durch die

Transmittersonde bestimmt.

Erreicht ist die Transmissionszeit, wenn die Welle erstmalig den Triggerpunkt, eine
vorgegebene Amplitudenschwelle von 2 mV, {iberschreitet. Der vertikale Triggerbalken
sollte bei jeder Messung moglicht den ersten Kurvenscheitelpunkt auffinden. Die
Geschwindigkeit ist somit amplitudenabhingig und wird als AD-SOS=Amplitude

dependent speed of sound bezeichnet.

Erst, wenn die Transmissioszeit exakt gemessen wurde, kann das Gerédt die
Geschwindigkeit als Quotient aus gemessener Zeitspanne(t) und Abstand(D) zwischen

den beiden Transducern und nach folgender Formel berechnen:
Vv [m/sec] = t[sec] / D[m]

Mogliche Einfliisse des den Knochen umgebenden Weichteilgewebes gehen als
Korrekturfaktor, ermoglicht durch die zuerst durchgefiihrte Weichteilmessung, in die

finale Berechnung der Ultraschallgeschwindigkeit nach der folgenden Formel ein:
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b x-(sl-5s2)

X - (tl +t2)

Dabei gilt: xb: Dicke des Knochens ohne Uberlagerung des Weichteilgewebes; th: Zeit
zum Durchdringen des Knochens; X: gesamte Strecke (Knochen und Weichteilgewebe);
tx: Zeit zum Durchdringen von Knochen und Weichteilgewebe; s1 und s2: Anfangs-
und Endpunkt des Weichtelgewebes; tl und t2: Transimissionszeiten durch das

Weichteilgewebe (Njeh, 1997).

Die folgende Abbildung 5 verdeutlicht den graphischen Verlauf einer Ultraschallwelle,
nach Erreichen des Triggerlevels. Auf der x-Achse ist die Zeit in ps, auf der y-Achse
die Amplitudenhdhe in mV angegeben.

Die Normwerte der AD-SOS liegen bei prdmenopausalen Frauen bei 2032,1 +/- 50
m/sec, fiir postmenopausale Frauen bei 1921,0+/- 87,3 m/sec (Pluskiewicz and
Drozdzowska, 1998). In einer von Wiister et. al. durchgefiihrten Studie liegt der
Durchschnittswert 20-29 jahriger Frauen bei 2106 +/- 84 m/sec, der 30-39 jahriger bei
2096 +/- 84 m/sec und der 40-49 jahriger bei 2067 +/- 83 m/sec (Wiister, 1995).

mV
@ mV)
trigger level /\\
A
e, LAY
e @3 86 @9 usec

Abbildung 5: A-Mode Ultraschallwelle
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2.4.5.2 UBPI (ULTRASOUND BONE PROFILE INDEX)

Summationssignale besitzen ein charakteristisches Muster, welches sich mit den
Materialeigenschaften des Knochens verdndert. Sie enthalten also zusitzliche

Informationen {iber Morphologie und energetische Eigenschaften des Knochens.

In Abbildung 6 sind beispielhaft charakteristische Summationspotentiale illustriert:

V=1925m/s
V=2109 mjs
T=1573mm. T=1549 mm

; peBley T T T T T T
1 11 1 T Usec 03 06 09 12 8 o

[ ¢ i |

[ V= 1940 m/s |
T=16.89 mm,

usec

Abbildung 6: Summationspotentiale im A-Mode: a)52jihrige gesunde postmenopausale Frau,
b)73jihrige gesunde Frau ¢)S9jiihrige Frau mit manifester Osteoporose; v=SOS, T
(Thickness)=Phalanxdiameter
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Mit dem UBPI, erstmals in der Phos-Studie validiert, steht ein qualitativer Parameter
zur Verfiigung, welcher eine spezifische Interpretation des empfangenen Signalmusters
erlaubt, da er die charakteristischen Verdnderungen des Signalmusters analytisch
auswertet (Wiister, 2000). Fiir UBPI konnte eine gute Sensitivitdt und Spezifitit in der
Diskriminierung zwischen hiiftfrakturierten und gesunden Patientinnen einer

Altersklasse nachgewiesen werden (Mussolino, 1997).
In die exakte mathematische Analyse der empfangenen Echos gehen ein:
e die maximale Amplitude des Signals

o die fast wave amplitude (=FWA)[mV], welche beide Riickschliisse auf die

Elastizitdt des Knochens zulassen

e die Schirfe oder Dynamik des Signals (DSY) [mV/(ns?)], bezeichnend fiir

strukturelle Homogenitét
e die Energie des Signals (EN) [V? * ps], definiert als Integral unter der Kurve
e sowie der Zeitrahmen [ns], welcher fiir die kortikale Ubertragung steht.

Es werden zusitzlich Peaks unterhalb des Triggerlevels von 2mV, sowie die Zeit bis
zum Erreichen des Triggerlevels im Weichteilgewebe beriicksichtigt (Lusenti, 1994).
Auch die Anzahl der Peaks und die Steilheit des Anstiegs der einzelnen Echos, wobei

ein optimaler Anstiegswinkel 30° betrdgt, gehen in die Analyse ein.

Bei Durchfithrung der Messung miissen diese Einflussfaktoren beachtet werden, um ein
reproduzierbares Messergebnis zu erzielen. Durch Rotation um die phalangeale
Langsachse ldsst sich die Kurve des Summationspotentials im individuellen Fall

optimieren.
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Die Eigenschaften der Kurve werden nochmal in Abbildung 7 veranschaulicht.

Signdischarfe Steilheit des Anstiegs

Abbildung 7: Qualititen der Ultraschallwelle
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2.4.6 KALIBRIERUNG DES DENSITOMETERS

Zur Qualititssicherung wurden vor jeder Messung Kalibrierungzyklen durchgefiihrt.

Hierzu wurde ein Einheitsphantom, ein homogener Kunststoffblock mit definiertem
BMD-Wert und einer definierten AD-SOS von 2760 m/s, an den Markierungen A und

B, gekoppelt durch Gel, zwischen den Calipersonden platziert und je dreimal gemessen.

2.4.7 QUALITATSSICHERUNG

Eventuelle Funktionsstorungen oder Abweichungen in Bezug auf eine korrekte
Funktionsweise werden im Rahmen der Qualitdtskontrolle vom Gerdt in den
verschiedenen Mess- und Kalibrierphasen eigenstindig festgestellt. Die praktische

Durchfiihrung gleicht jedoch dem des Kalibriervorgangs.

Hierzu wird eine direkte Kontrolle der Geschwindigkeit mit der die Ultraschalwellen
das Plexiglas passieren und eine Uberpriifung des Kalibrierzustands durchgefiihrt. Ein
zweiter Test kontrolliert die Schwingungsweite der grafischen Kurve, welche unter den
Bedingungen der Plexiglasmessung unter einem bestimmten Minimalniveau liegen
muss. Hierdurch lassen sich schon kleinste Verschlechterungen des Ultraschallsignals,
die mit einer Minderung des Wirksamkeitsgrades der Sonden zusammenhéngen,
ermitteln. Auch zur Uberpriifung der Sondenleistungsfihigkeit existiert ein gesonderter
Test in der Sofware des Bone Profilers. Mit Hilfe der Qualitdtssicherung kann die
ordnungsgemésse Eichung des Bone Profilers periodisch kontrolliert werden und liefert

somit eine Qualitdtsgarantie flir die durchzufithrenden Untersuchungen.
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2.4.8 PRAZISION

Die Berechnung der Prizision erfolgt nach den Richtlinien der FDA (Food and Drug

Administration) und wird als Variationskoeffizient in Prozent ausgedriickt.
Dabei gilt: VK % = (Standardabweichung/Mittelwert) * 100

Es wurden Abweichungen von +/- 2 % akzeptiert. Zur Prézision in vitro wurden mehre
aufeinander folgende Messungen am Phantom durchgefiihrt, in vivo wurden innerhalb
eines Tages mehrere Probanden oOfter hintereinander gemessen. In Studien mit grosser
Fallzahl konnte eine intraobserver Prizision von 0,49% und eine interobserver Prazision
von 0,42% erzielt werden (Pluskiewicz and Drozdzowska, 1998). In einer
Prézisionsstudie betrug diese 0,71 +/- 0,05% mit einer Reproduzierbarkeit von 0,95 +/-
0,006% (Reginster, 1998).

2.5 MESSWERTINTERPRETATION

Die erhaltenen Messwerte wurden in m/sec und Dezibil/MHz als Absolutwerte

angegeben und auch als selbige ausgewertet.

In grossen Studien bestimmte man fiir die Ultraschallmessung an den Phalangen zur
Knochendichtemessung mittels DXA am Schenkelhals &dquivalente Werte. Als
osteoporotisch wird fiir AD-SOS ein T-score von -3,2 SD angesehen, der einer
Geschwindigkeit von 1890 m/sec entspricht. Fiir UBPI liegt dieser Wert bei 0.38
entsprechend einem T-score von -3,14 (Wiister, 2000). Die Evaluation, ausgedriickt in
vom Gerit kalkulierten T-und Z-Werten, im Verhéltnis zu jeweiligen implementierten
Referenzkurve, angegeben in +/- SD, erfolgte bei dieser Auswertung nicht, da diese zu
einer Missinterpréitation durch den Vergleich mit entsprechenden DXA T- bzw. Z-

Werten fithren wiirden.



2 MATERIAL UND METHODE 66

2.6 LABORCHEMISCHE PARAMETER

2.6.1 BLUTPROBENERSTELLUNG UND AUFARBEITUNG

Zu allen Messzeitpunkten wurde den Patientinnen mittels herkommlicher
Venenpunktionstechnik circa 10 ml Blut aus der Vena cubitalis unter Verwendung eines
geschlossenen Blutentnahmesystems (S-Monovette Art.-Nr. 02.1388, Fa. Sarstedt
AG&Co.) entnommen. Die Blutentnahmen erfolgten niichtern zwischen 8.00 und 10.00
Uhr. Die Probandinnen wurden bei den Folgemessungen moglichst zur selben Uhrzeit

einbestellt, um intraindividuelle Schwankungen der Werte zu vermeiden.

Die Serumrohrchen wurden unmittelbar nach der Blutentnahme im Hormonlabor der
Universititsfrauenklinik Marburg 10 Minuten mit 2000 U/min (bei Raumtemperatur)
zentrifugiert. Der Serumiiberstand wurde in je zwei 1,5ml Cups (Eppendorf®-
Reaktionsgefass 3810) gefiillt und bei -80°C gelagert. Am Ende der Studie wurden die

Proben von 49 Studienteilnehmerinnen weiter verarbeitet.

2.6.2 LABORPARAMETER

Die Auswahl der verwendeten Knochenmarker erfolgte nach drei Majorkriterien:

1. Der Knochenmarker sollte nachgewiesenerweise Verdnderungen des
Knochenmetabolismus, die mit Alterationen in der Histomorphometrie und in

der Calziumkinetik einhergehen, anzeigen

2. Serumkonzentrationen der zu analysierenden Substanz, sollte bei high turnover
Zustinden, e.g. Hyperparathyroidisms, Morbus Paget, Hyperthyroidismus,
deutlich erhoht sein (Duda, 1988, Ebeling, 1992, De La Piedra, 1994, Alvarez,
1995, Calvo, 1996)

3. Serumkonzentrationen der zu analysierenden Substanz sollten bei Zustinden
erniedrigten Knochenumsatzes (low turnover), e.g. unter antiresorptiver
Therapie, erniedrigt sein (Horgan, 1990, Prestwood, 1994, Bonde, 1995,
Randall, 1996, Ebeling, 2001)
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In der vorliegenden Arbeit wurden daher folgende Knochenumbaumarker analysiert:

N-terminales-Typl-Kollagen Propeptid (intact PINP) und knochenspezifische

alkalische Phosphatase (BAP) als zwei Vertreter der Formationsmarker, I-

carboxyterminales Telopeptid (ICTP) und CTX (Cross laps) als zwei Marker der

Knochenresorption.

2.6.2.1 PROCOLLAGEN-I- N-TERMINAL PROPEPTIDE (INTACT PINP)

Die Serumkonzentration des C-terminalen Propetids des Typl-Kollagens spiegelt die
osteo- und fibroblastire Synthese von neuem Kollagen wieder (Ebeling, 1992, Melkko,
1996). Im Gegensatz zu PICP ist PINP zum Anzeigen von Knochen-
stoffwechselverdnderungen geeigneter (Ebeling, 2001).

2.6.2.2 RADIOIMMUNO-ASSAY

Die quantitative Bestimmung des Procollagen (intact PINP) im Serum erfolgte im
Handansatz mittels Radioimmuno-Assay RIA (Procollagen intact PINP J125, Fa. ADL-
Vertriebs-GmbH, 79111 Freiburg).

Die zu analysierende Probe wurde mit PINP-Hasen-Antiserum und 125J-markiertem

PINP gemischt.

Dann wurde die Probe fiir 2 Stunden bei 37°C inkubiert und danach mit ICTP-
Trennreagenz, welches den zweiten Antikorper in kovalenter Bildung an einem
Festpartikel ~enthilt, versetzt. Nach einer 30miniitigen Inkubationszeit bei
Raumtemperatur erfolgte die Zentrifugierung fiir 30 Min. bei 2000 x/g und 4-20°C. Der
Uberstand wurde verworfen und die Radioaktivitit des Sediments im Gammacounter
(Multi-Kristall-Gammazdhler LB2111, Fa.Wallac Distribution GmbH, 79111 Freiburg)
gemessen. Sie verhilt sich umgekehrt proportional zur intact PINP-Konzentration der

Testsubstanz und wurde mittels gleichzeitig analysierter PINP-Standardkurve bestimmt.
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2.6.2.3 ALKALISCHE SKELETT-PHOSPHATASE (OSTASE)

Im Laufe der Jahre wurden viele Methoden, wie Hitzeinaktivation, Aminosduren
Inhibitation, Elektrophoresen, und andere, entwickelt, um die Isoenzyme zu zerstéren
und BAP quantitativ zu bestimmen (Demers, 2001). Aber erst mit der Entwicklung
monoklonaler Antikorper, die nur mit dem knochenspezifischen Isoenzym reagierten,
konnte gegen Ende der Achziger Jahre ein Durchbruch in der quantitativen BAP

Diagnostik erreicht werden (Bailyes, 1987, Hill and Wolfert, 1990).

Der erste erwerbliche auf diesem Prinzip basierende Antikorper war der
immunoradiometrische Assay ,,Hybritech Tandem-R Ostase” (Garnero and Delmas,
1993, Panigrahi, 1994). Die in der Literatur veroffentlichten Angaben zur
Kreuzreaktivitdt belaufen sich auf 14-16%, einem durchaus akzeptablen Wert, aufgrund
dessen aber in Fillen von Lebererkrankungen, bei denen der AP-Wert 110U/
tibersteigt, eine Messwertverfalschung anzunehmen ist (Demers, 2001). Auch mit den
nachfolgend entwickelten Immunoassays, Alkphase-B Metra Biosystems® (Gomez,
1995) und Tandem-MP Ostase (Broyles, 1998) konnte keine niedrigere Kreuzreaktivitit

nachgewiesen werden (Demers, 2001).

2.6.2.4 IMMUNORADIOMETRISCHES-ASSAY (IRMA)

Die quantitative Bestimmung des Isoenzyms Skelett- Alkalische Phosphatase im Serum
erfolgte im Handansatz mittels ImmunoRadioMetrischem-Assay IRMA (Tandem®-R
Ostase®, Fa. Beckmann Instruments GmbH, 80702 Miinchen). Der Test besitzt eine

Detektionsgrenze von 1.0ug/l.

Tandem®-R Ostase® ist ein immunradiometrischer Phasentest, welcher Antikorper
gegen zwei verschiedene Antigendeterminanten des Sklett-Alkalische-Phosphatase-
Molekiils enthilt. Die Festphase besteht aus Skelett-AP-Molekiilen, welche mit einer
antikorperbesetzten Plastikkugel in Reaktion gebraucht werden. Hierbei handelt es sich
um monoklonale Maus-Antikdrper der Klasse IgG mit Spezifitit fiir ein bestimmtes

Epitop des zu quantifizierenden Molekiils.

Parallel wurde eine Reaktion das Skelett-AP-Molekiils mit dem radiomarkierten,

monoklonalen Antikérper Maus 1gG/J-125 19+4/-2 Stunden bei 2-8°C induziert. Dieser
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radiomarkierte Antikorper richtet sich gegen die zweite Determinante des Skelett-AP-

Molekiils.

Am Ende der Inkubationszeit bildet sich ein Immuno-Sandwich-Komplex aus
Festphase, Skelett-AP und markiertem Antikorper. Uberschiissiger radioaktiv
markierter Antikdrper wurde durch Waschen der Kugel entfernt. Danach wurde die
Radioaktivitit der Kugel im Gammacounter (Multi-Kristall-Gammazéhler LB2111, Fa.
Wallac Distribution GmbH, 79111 Freiburg) bestimmt, wobei sich diese proportional zu
der in der Probe vorliegenden Konzentration an Skelett-Alkalische Phosphatase verhilt.
Die Radioaktivitdit wurde mittels Standardkurve bestimmt, welche aus gleichzeitig

analysierten Ostase-Standards ermittelt wurde.

2.6.2.5 I-CARBOXYTERMINALES TELOPEPTID (ICTP)

Typ I Kollagen besitz eine helikale Struktur mit nonhelikalen Enddoménen, den C-
telopeptid und N-telopeptid Regionen (Ebeling, 2001). Diese Doménen haben drei
protheolytische Zentren, die mit dem in den Osteoklastvakuolen und subosteoklastir

lokalisiertem Enzym Cathepepsin K reagieren konnen (siche Abbildung 8).

NTX ‘ICTP
- CTX
Cat K CatK Cat K
JYDGKGVG GPP*SAGFDFS l FLPQPPQ i EKAHDGGR «a(1)

g 74 B 4
= c

Abbildung 8: Kollagenmetabolite
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2.6.2.6 RADIOIMMUNO-ASSAY

Die quantitative Bestimmung des Telopeptids (ICTP) im Serum erfolgte im Handansatz,
nach einem dem oben fiir PINP beschriebenen, &hnlichen Prinzip, mittels
Radioimmuno-Assay RIA (Telopeptid ICTP 125 J, a. ADL-Vertriebsgesellschaft mbH,
79111 Freiburg).

Die zu analysierende Probe wurde mit ICTP-Hasen-Antiserum und 125J-markiertem
ICTP gemischt. Dann wurde sie fiir 2 Stunden bei 37°C inkubiert und danach mit ICTP-
Trennreagenz (Polyethylenglycol mit AntiHaselgG/Ziege) versetzt. Nach einer
30miniitigen Inkubationszeit bei Raumtemperatur erfolgte eine Zentrifugierung fiir 30
min. bei 2000xg und 4-20°C. Der Uberstand wurde verworfen und die Radioaktivitit
des Sediments aus Antigen und Antikoérper im Gammacounter (Multi-Kristall-
Gammazdhler LB2111, Fa.Wallac Distribution GmbH, 79111 Freiburg) gemessen. Sie
verhélt sich umgekehrt proportional zur ICTP Konzentration der Testsubstanz und

wurde mittels gleichzeitig analysierter ICPT Standardkurve bestimmt.

2.6.2.7 CARBOXY-TERMINALES TELOPEPTID DES TYPI-KOLLAGENS (CTX)

Die Konzentration des CTX kann mit einem ,,CrossLapsTM“ genannten ELISA
gemessen werden (Garnero, 1994, Risteli, 1995). Die neue Generation der CrossLaps
hat sich gegeniiber den herkdmmlichen Tests beziiglich ihrer Spezifitit und Sensitivitit

verbessert (Hanson, 1992, Bonde, 1994, Rosenquist, 1998).

Wihrend der Urin-Assay o- und B-Isomere des CTX misst, weist das Serumassay nur
das B-Isomer nach (Ebeling, 2001). Beta Cross Laps wird im Serum (24h haltbar) oder
EDTA-Blut (48h haltbar) nachgewiesen. Zur molekularen Struktur siche Abbildung 8.
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2.6.2.8 ENZYM-LINKED-IMMUNO-SORBENT-ASSAY (ELISA)

Die quantitative Bestimmung von CTX im Serum erfolgt im Handansatz mit Hilfe eines
Enzym-Linked-Immuno-Sorbent-Assay ELISA (Serum CrossLaps'™, Fa. DRG
Instruments GmbH, 35039 Marburg).

Es handelt sich hierbei um einen auf Sandwich- Technik basierenden Mikrotiterplatten-
Enzymimmunoassay. Zur Analyse wurden die Testsubstanzen auf mit Streptavidin
beschichteten Wells der Mikrotiterplatte gegeben. Sie wurden mit einem Gemisch aus
einem biotinierten und einem Peroxidase-konjugierten monoklonalen Antikorper, der
sich gegen das EKAHD-B-GGR Oktapeptid, dessen Aspartat Rest B-isomeriert ist,
richtet, 2 Stunden bei Raumtemperatur inkubiert. Es bildete sich ein Sandwich aus den

unterschiedlichen Epitopen des Antigen-Molekiils und deren spezifischen Antikorpern.

Durch Waschen wurden nicht gebundene Antikérper von den Mikrotiterplattenwells
entfernt. Im néchsten Schritt fiihrte man Tetramethylbenzidin (TMB) zu und stoppte die
entstehende Farbreaktion nach 15-miniitiger Inkubation bei Raumtemperatur mit 0,18
molarer Schwefelsdure. Schliesslich wurde die Extinktion bei 450 nm mit einem
Mikrititerplatten-Reader (Micro Plate Reader MPRA4, Fa. Eurogenetics, 10123 Turin,
Italien) gemessen. Diese verhilt sich hierbei direkt proportional zur Konzentration der
CrossLaps™ in der Testaubstanz und wurde mittels gleichzeitig analysierter

Standardkurve bestimmt.



2 MATERIAL UND METHODE 72

2.7 STATISTIK

Die statistische Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit mit dem Biometrischen

Institut Berlin.

Die erhaltenen Daten wurden mit Statistik-Software SPSS (,,Statistical Package for the
Social Sciences®) fiir Windows® Version 9.01 (Fa. SPSS Inc., Chicago, USA) und
Microsoft Exel/Office XP analysiert.

Statistische Signifikanzen wurden mit ANOVA (one-way analysis of variance) fiir
parametrische Variablen und dem Chi*-Test bestimmt. Als konservatives Verfahren
zum Vergleich zweier signifikanter Tests wurde die Bonferroni Adjustierung
durchgefiihrt. Da eine Vielzahl an Vergleichen angestellt wurde, wurde fiir jede Analyse
ein Typ 1 Fehler berechnet. Neben induktiver Statistik wurden Konfidenzintervalle
berechnet; fiir die Irrtumswahrscheinlichkeit wurde a=5% festgelegt. Statistische

Basisgrossen wurden fiir alle Parameter berechnet.

Die Knochendichte- und Knochenstoffwechsel-Parameter, wurden mittels Kolmogorov-
Smirnov-Test auf Normalverteilung getestet. Als Test auf allgemeine
Mittelwertdifferenzen kam der der Friedman-Test fiir unverbundene Stichproben zum
Einsatz, um die Unterschiede zwischen den lidngerfristigen Variablen zu vergleichen.
Der Unterschied in den einzelnen Trimenon wurde fiir die QUS Parameter mittels t-Test
fiir verbundene Stichproben berechnet, fiir die Parameter des Knochenstoffwechsels
musste aufgrund fehlender Normalverteilung der Wilcoxon-Test fiir gepaarte nicht

parametrische Stichproben eingesetzt werden.

Aufgrund dieser Tatsache fand auch die Berechnung der Korrelation zwischen

Knochenstoffwechselparametern und QUS-Werten mit Spearman-Rho Analyse satt.
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3 ERGEBNISSE

3.1 BESCHREIBUNG DER STUDIENPOPULATION

Es nahmen 60 Patientinnen zwischen 20 und 43 Jahren an der Studie teil. Das

Durchschnittsalter betrug 31,3 +/- 5,6 Jahre.

Das Gewicht betrug durchschnittlich 70,5 kg +/- 14,3 kg. Die leichteste Patientin wog
53,0 kg, die schwerste 113,0 kg. Die Grosse der Frauen variierte zwischen 157 und 180
cm. Die durchschnittliche Grosse betrug 168,7 +/- 6,2 cm. Daraus errechnete sich ein
BMI von durchschnittlich 24,5 +/- 4,5 kg/m? mit einem Minimum bei 18,8 kg/m? und
einem Maximum bei 39 kg/m?. Die Messabstdnde betrugen im 1. Trimenon 12,5+/- 1,8
Wochen, im 2. Trimenon 21,6 +/- 1 Woche und im 3. Trimenon 34,8 +/- 1,6 Wochen

(siehe Tabelle 7).

Trimenon N Mittelwert SD Median Minimum | Maximum
1 60 12,5 1,8 13,0 8,0 17,0
2 60 21,6 1,0 22,0 20,0 24.0
3 60 34,8 1,6 35,0 28,0 38,0

Tabelle 7: Statistische Kenngrossen der Messzeitpunkte

Bei 9 Patientinnen wurde auf Wunsch der Probandinnen am dritten Tag post partum
eine zusétzliche Messung durchgefiihrt. Sdmtliche post partum Messungen fanden vor

dem Zeitpunkt des Milcheinschusses statt.

Eine Ubersicht der Charakteristika der Studienpopulation ist Tabelle 8 zu entnehmen.
Hierbei ist zu beachten, dass sich die Prozentangaben auf n=63 beziehen. Die
endgiiltige Auswertung der Ultraschallparameter bezieht sich auf die Fallzahl n=60, da

bei drei Probandinnen keine vollstindigen Messdaten vorhanden waren.

7 der 63 Patientinnen (11,1%) gebaren Mehrlinge, 56 (88,9%) gebaren ein Kind. Unter
den Frauen fanden sich 9 (14,3%), bei denen anamnestisch Aborte eruiert werden
konnten. Von diesen 9 hatten 3 (4,8%) einen Abort, 1 (1,6%) zwei Aborte, 1
Studienteilnehmerin (1,6%) drei Aborte und 2 (3,2%) vier Aborte.
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Bei 13 Frauen (20,6%) fand im Vorfeld eine in-vitro-Fertilisation statt, 50 Frauen
(79,4%) wurden auf natiirlichem Wege schwanger. 2 (3,2%) der 63 Schwangeren litten
an Thrombophilie, 2 Patientinnen (3,2%) gaben eine Thrombose in der Vorgeschichte
an. Keine von ihnen stand zum Studienzeitpunkt oder in der Zeit davor unter
Heparintherapie. 6 Probandinnen berichteten von Mamma-Carzinom-Féllen in ihrer
Familie. 9 der 63 Frauen (14,3%) hatten schwere Allgemeinerkrankungen, welche
allerdings den Knochenstoffwechsel nicht beeinflussten (siche Ein- und

Ausschlusskriterien!).
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Charakteristikum Gesamt | Ja | % | Nein| %
Mehrlingsgeburten 63 7 | 11,11 | 56 | 88,9

Zwillinge 5 7,9

Drillinge 2 32
Vorausgegangene Aborte 63 9 | 143 | 54 | 85,7

1 Abort 3 4,8

2 Aborte 1 1,6

3 Aborte 1 1,6

4 Aborte 2 3,2
Vorausgegangene [VF 63 13 | 20,6 | 50 |79,4
Mamma-Carzinom in Familie 63 6 9,5 57 190,5
Thrombophilie* 1 63 2 3,2 61 | 98,8
Thrombose *1 63 2 3,2 61 |98.8
Schwere Allgemeinerkrankungen *2 63 9 | 14,3 54 | 85,7
Diabetes mellitus *3 63 2 3.2 61 |96,8

Tabelle 8: Charakteristika der Studienpopulation'

*1) Patientinnen erhielten keine Heparintherapie

*2) Patientinnen hatten keine den Knochenstoffwechsel beeinflussenden Erkrankungen

*3) Nicht insulinpflichtig
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3.2 VERLAUF DER QUS-WERTE

Sowohl die Werte fiir AD-SOS als auch fiir UBPI waren hinreichend normalverteilt.
Dies traf nach dem Kolmogorov-Smirnov-Test auch in allen Trimenon zu. Als Test auf
allgemeine Mittelwertsdifferenzen kam der Friedman-Test fiir unverbundene
Stichproben zum Einsatz. Der Verlauf der QUS Parameter unterschied sich signifikant
zu allen drei Messzeitpunkten (p<0,001). In Tabelle 9 sind die Fallzahl, Mittelwerte und

Standardabweichungen getrennt nach Trimenon aufgelistet.

AD-SOS [m/sec] UBPI
Trg:llen N Mean SD | Median | Min Max N Mean SD | Median | Min Max
1. 60 | 2066,2 | 52,4 | 2068,6 | 1916,0 | 2191,3 60 1,38 ,19 1,36 ,81 1,75
2. 60 | 2048,4 | 54,1 | 2049,8 | 1908,0 | 2168,8 60 1,33 ,19 1,34 ,81 1,71
3. 60 | 2027,8 | 58,8 | 2023,5 | 1881,5 | 2140,3 60 1,28 ,20 1,25 77 1,70
Post
9 20219 | 54,4 | 2031,8 | 1889,5 | 2080,3 9 1,34 ,16 1,36 1,0 1,54
partum

Tabelle 9: Verlauf der QUS Werte nach Trimenon

Die Beschreibung im Folgenden erfasst die Messungen in den einzelnen Trimenon ohne
Einbeziehung der post partum Messungen, da fiir die Auswertung der post partum

Messungen keine ausreichende Anzahl vorlag.

Beschreibung der AD-SOS Werte:

Der hochste AD-SOS Wert wurde im 1. Trimenon gefunden und betrug 2191,3 m/sec.

Der niedrigste Wert hingegen wurde im 3.Trimenon gemessen und betrug 1881,5 m/sec.
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Fiir den AD-SOS Wert ergab der Friedman-Test einen hochsignifikanten allgemeinen
Abfall in den Gruppen (Chi*>-Wert 54,70 mit p<0,001).

Im Einzelnen unterschieden sich die Trimenon in den Gruppen wie folgt, wobei wieder
der t-Test fiir verbundene Stichproben zum Einsatz kam: Der AD-SOS Wert betrug im
1. Trimenon durchschnittlich 2066,2 m/sec +/- 52,4 und fiel im 2. Trimenon signifikant
auf 2048,4 m/sec +/- 54,1 m/sec (Z=5,94 und p<0,001).

Es fand sich ein signifikanter Abfall vom 1. zum 3. Trimenon auf 2027,8 m/sec +/- 58,8
m/sec (Z=9,92 und p<0,001). Auch der Abfall vom 2. zum 3. Trimenon war signifikant
(Z=5,01 und p<0,001).

Beschreibung der UBPI Werte: Der hochste UBPI Wert wurde im 1.Trimenon
gemessen und betrug 1,75. Der niedrigste Wert hingegen wurde im 3.Trimenon
festgestellt und betrug 1,25. Der Friedman-Test ergab einen hochsignifikanten Abfall
der UBPI Werte in den einzelnen Trimenon allgemein (Chi*-Wert 53,98 mit p<0,001).
Die Mittelwerte in den einzelnen Trimestern betrugen: 1,38 +/- 0,19 im 1.Trimenon,

1,33 +/- 0,19 im 2. und 1.28 +/- 0,2 im 3.Trimenon.

Im Einzelnen unterschieden sich die Trimenon in den Gruppen wie folgt, wobei wieder
der t-Test fiir verbundene Stichproben zum Einsatz kam: Der UBPI Wert betrug im
1.Trimenon durchschnittlich 1,38 +/- 0,19 und fiel im 2. Trimenon signifikant auf 1,33
+/- 0,19 (Z=5,30 und p<0,001). Es fand sich ein signifikanter Abfall vom 1. zum 3.
Trimenon auf 1.28 +/- 0.20 (Z=9,70 und p<0,001). Auch der Abfall vom 2. zum 3.
Trimenon war signifikant (Z=4,47 und p<0,001).

Abbildung 9 zeigt den Verlauf der Ultraschallparameter AD-SOS und UBPI wihrend
der Schwangerschaft in allen drei Trimenon zuziiglich der post partum Messungen. In
Abbildung 10 sind die Konfidenzintervalle ohne die 9 post partum Messungen
dargestellt.
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3.2.1 VERLAUF DER QUS-WERTE POST PARTUM

Diese Auswertung bezieht sich auf die 9 Probandinnen, bei denen am dritten Tag nach
der Geburt eine vierte Messung durchgefiihrt wurde. Die Basiskenngrdssen sind der

Tabelle 10 zu entnehmen.

AD-SOS [m/sec] UBPI

Trimenon [N| Mean | SD Midia Min Max [N| Mean | SD | Median | Min | Max
L. 91 2059,9 |392(2061,5| 19803 [2116,8(9| 1,41 | ,11 1,42 1,25 | 1,56
2. 91 2042,2 |52,02057,8| 1941,5 |2118,0|9| 1,35 | ,15 1,36 1,09 | 1,50
3. 91 2006,1 |554(2004,8| 1881,5 [2068,0(9 | 1,25 | ,13 1,24 99 | 1,40

p. partum | 9| 2021,9 | 54,4|2031,8| 1889,5 |2080,3|9| 1,34 | ,16 1,36 1,00 | 1,54

Tabelle 10: Verlauf der QUS-Werte (nur fiir Pat. mit post partum Messung

Die QUS-Variablen waren normalverteilt, dies traf auch fiir die einzelnen Trimenon zu
(verwendeter Test: Kolmogorov-Smirnov auf Normalverteilung). Fiir den Test auf
Mittelwertsdifferenzen wurde der Friedman-Test  fiir verbundene Stichproben

eingesetzt.
Betrachtung fiir AD-SOS:

Der Friedman-Test zeigte einen signifikanten Abfall der AD-SOS in den Gruppen
(Chi*-Wert 12,60 mit p=0,006). Im Speziellen berechnet mit dem t-Test fiir verbundene
Stichproben unterschieden sich die einzelnen Gruppen wie folgt: Vom 1. zum 2.
Trimenon zeigte sich ein marginal signifikanter Abfall (Z=2,13 und p=0,066). Vom 2.
zum 3. Trimenon zeigte sich ein signifikanter Abfall (Z= 3,42 und p=0,009). Ebenso
war der Abfall vom 1. zum 3. Trimenon signifikant (Z=4,70 und p<0,001). Es ergab
sich ein signifikanter Anstieg auf 2021,9 +/- 54,4 m/sec vom 3. Trimenon zur post

partum Messung (Z=-2,61 und p=0,031).
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Betrachtung UBPI:

Der Friedman-Test ergab auch fiir UBPI in den Gruppen einen hochsignifikanten Abfall
(Chi*>-Wert 16,20 mit p<0,001). Des Weiteren konnten mit dem t-Test fiir verbundene
Stichproben folgende Signifikanzen in den einzelnen Gruppen berechnet werden: Vom
1. zum 2. Trimenon fand sich ein marginal signifikanter Abfall (Z=2,96 und p=0,018).
Es ergab sich ein signifikanter Abfall vom 2. zum 3 Trimenon (Z=4,02 und p=0,004).
Vom 1. zum 3. Trimenon fand sich ein signifikanter Abfall (7,20 und p<0,001). Vom 3.
Trimenon zur post partum Messung fand sich hingegen ein signifikanter Anstieg

(Z=3,06 und p=0,016).

Abbildung 11 stellt den Verlauf der wéhrend der Schwangerschaft bei den 9

Patientinnen gemessenen Parameter graphisch aufgeteilt nach Trimenon einschliesslich

post partum dar.
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Trimenon (n=9)
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3.3 VERLAUF DER KNOCHENSTOFFWECHSELPARAMETER
Fir die zunichst ausgewerteten Laborparameter wurden statistische Kenngréssen
berechnet. Diese sind in Tabelle 11 zusammengestellt. Die Angaben beziehen sich auf

alle drei Messungen.

N Mittelwert Median SD
PINP [ug/1] 174 46,1 37,8 37,0
ICTP [pg/1] 174 6,4 5,1 7,1
Crosslaps (CTX) [pmol/l] 174 2885,4 2322,5 1742,1
BAP [ug/l] 162 7,8 6,6 5,0

Tabelle 11: Kennwerte Knochenstoffwechselparameter

Eine detaillierte Aufschliisselung nach Trimenon zeigt Tabelle 12.

Betrachtet man nur giiltige Messungen fiir die Laborparameter, so verblieben bei noch

49 Patientinnen auswertbare Proben fiir jedes Trimenon.

CrossLaps

PINP /l ICTP /l BAP /l

[ng/] [ng/] [pmol/l] [ng/]
ngeno N Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD
1. 49 43,2 40,4 5,0 1,5 2442,9 1253,8 6,4 4,1
2. 49 36,7 30,5 49 1,4 2175,1 12352 6,6 43
3. 49 59,4 43,2 8,9 9,4 4039,5 2104,8 9,9 5,4

Tabelle 12: Statistische Kennwerte der Laborparameter unterteilt nach Trimenon
Keiner der Parameter des Knochenstoffwechsels besitzt eine hinreichende

Normalverteilung. Fiir den Test auf allgemeine Mittelwertdifferenzen wurde der

Friedman-Test eingesetzt.
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Betrachtung fiir ICTP:

Auch hier wurde der Friedman-Test verwendet, der ebenfalls einen hochsignifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen ergab (Chi>-Wert 41,18 mit p<0,001). Die
Trimenon in den Gruppen unterschieden sich, wieder berechnet nach dem Wilcoxon-
Test fiir gepaarte nicht parametrische Stichproben, da keine Normalverteilung vorlag, in

folgender Weise:

Nicht signifikant war der Abfall vom 1. zum 2.Trimenon (Z=0,047). Vom 2. zum 3.
Trimenon fand sich ein signifikanter Anstieg (Z=4,88 und p<0,001). Vom 1. zum 3.
Trimenon fand sich ein ebenfalls signifikanter Anstieg (Z=5,67 und p<0,001).

Betrachtung fiir CTX:

Der Friedman-Test ergab einen hochsignifikanten Unterschied zwischen den Gruppen
(Chi2-Wert 33,96 mit p<0,001). Die Trimenon in den Gruppen unterschieden sich in
folgender Weise (Wilcoxon-Test):

Gerade noch signifikant war der Abfall vom 1. zum 2. Trimenon (Z=1,95 und p=0,048).
Vom 2. zum 3. Trimenon fand sich ein signifikanter Anstieg (Z=4,42 und p<0,001).
Vom 1. zum 3. Trimenon fand sich ein ebenfalls signifikanter Anstieg (Z=5,74 und

p=<0,001).
Betrachtung PINP:

Der Friedman-Test zeigt einen hochsignifikanten Unterschied zwischen den Gruppen
(Chi>-Wert 28,6 mit p<0,001). Die Trimenon in den Gruppen unterschieden sich
berechnet nach dem Wilcoxon-Test fiir gepaarte nicht parametrische Stichproben, da

keine Normalverteilung vorlag, in folgender Weise:

Vom 1. zum 2.Trimenon fand sich eine signifikanter Abfall (Z=3,24 und p<0,001).
Vom 2. zum 3. Trimenon fand sich ein signifikanter Anstieg (Z=3,54 und p<0,001).
Vom l.zum 3. Trimenon fand sich ein ebenfalls signifikanter Anstieg (Z=5,41 und

p<0,001).
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Betrachtung fiir BAP:

Der Friedman-Test ergab bei dieser Berechnung einen marginal signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen (Chi*Wert 26,20 mit p<0,001). Die Trimenon in den

Gruppen unterschieden sich in folgender Weise (Wilcoxon-Test):

Es fand sich ein signifikanter Anstieg vom 1. zum 2.Trimenon (Z=1,93 und p=0,052).
Kein signifikanter Anstieg fand sich vom 2. zum 3. Trimenon (Z=4,55 und p<0,001).
Vom 1. zum 3. Trimenon fand sich ein ebenfalls kein signifikanter Anstieg (Z=4,74 und

p<0,001).

Der Verlauf der Knochenstoffwechselparameter ist in Abbildung 12 illustiert.
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Abbildung 12: Verlauf Knochenstoffwechselparameter dargestellt nach Trimenon
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3.4 KORRELATION DER KNOCHENSTOFFWECHSELPARAMETER

MIT QUS-WERTEN

Des Weiteren wurde der Zusammenhang zwischen den Laborparametern und den QUS-
Parametern in den einzelnen Trimenon untersucht. Hierbei kamen als Stichprobe 49
Schwangere, zu denen auch Blutproben ausgewertet konnten, in Betracht. Die

statistischen Kenngrdssen sind in Tabelle 13 dargestellt.

SOS [m/sec] SPESS UBPI
Trimenon N Mean| SD| Mean| SD | Mean| SD
I. 49 2071,3|54,1 13,8 9| 1,38 ,20
2. 49 2054,3 55,6 13,8| 1,0 1,34 ,20
3. 49 2034,7|59,6 14,0| 1,0 1,29 ,20

Tabelle 13: Kenngrdossen der giiltigen Knochendichteparameter

Zur Errechnung der Korrelation wurde das Verfahren nach Spearman-Rho verwendet,
da die Knochenstoffwechselparameter im Gegensatz zu den QUS- Parametern keine
hinreichende Normalverteilung zeigten. Die Ergebnisse separiert nach den drei
Messzeitpunkten sind in Tabelle 14-16 zu sehen, aus Ubersichtsgriinden wurde hier auf

die FEinheiten verzichtet.

Tabelle 14 zeigt, dass weder AD-SOS, noch UBPI im 1. Trimenon mit den
Knochenstoffwechselparametern korrelieren. Es fallen sich starke Korrelationen sowohl
der Knochenstoffwechsel-, als auch der Ultraschallparameter untereinander auf. Im 2.
Trimenon korrelierten nur UBPI und BAP signifikant miteinander (r= -0,304, p=0,038).
Es bestanden starke Korrelationen der einzelnen Knochen-stoffwechselparameter
untereinander (sieche Tabelle 15). Im 3.Trimenon korrelierten UBPI (r=-0,324, p=0,023)
und AD-SOS (r=-0,477, p=0,001) nur mit Alkalischer Phosphatase. Auch hier fanden

sich wieder starke Korrelationen zwischen den Laborparametern (siche Tabelle 16).
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AD-SOS | SPESS UBPI PINP ICTP| CrossLaps BAP

IAD-SOS R -,309 137 -,085 -,052 -,045 -,152
Sig. (2-seitig) ,031 ,000 ,563 ,720 157 ,343

IN 49 49 49 49 49

SPESS R -,309 ,281 -,106 ,060 -,061 ,038
Sig. (2-seitig) ,031 ,051 ,467 ,0683 ,678 815

N 49 49 49 49 49 49 49

[UBPI R 137 ,281 -,203 -,108 -,185 -,256
Sig. (2-seitig) ,000 ,051 ,161 ,459 ,202 ,107

IN 49 49 49 49 49 49

PINP R -,085 -,106 -,203 1,000 ,525 756 314
Sig. (2-seitig) ,563 467 ,161 , ,000 ,000 ,046

N 49 49 49 49 49 49 49

ICTP R -,052 ,060 -,108 ,525 1,000 ,643 ,262
Sig. (2-seitig) ,720 ,683 ,459 ,000 , ,000 ,098

IN 49 49 49 49 49 49 49

CrossLaps [R -,045 -,061 -,185 756 ,643 1,000 ,402
Sig. (2-seitig) , 757 ,678 ,202 ,000 ,000 , ,009

N 49 49 49 49 49 49 49

BAP R -,152 ,038 -,256 314 ,262 ,402 1,000
Sig. (2-seitig) ,343 815 ,107 ,046 ,098 ,009 ,

IN 49 49 49 49 49 49 49

Tabelle 14: Korrelation der Knochenstoffwechselparameter und QUS Parameter (1.Trimenon)
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AD-SOS | SPESS UBPI PINP ICTP| CrossLaps| BAP

AD-SOS [R -,430 ,735 -,239 -,043 -091 | -231
Sig. (2-seitig) ,002 ,000 ,098 , 767 ,532 ,119

N 49 49 49 49 49 49

SPESS R -,430 ,166 ,169 ,006 -,038| ,046
Sig. (2-seitig) ,002 ,254 ,245 ,967 94,759

N 49 49 49 49 49 49

UBPI R ,7351 ,166 -, 174 -,081 113 -,304
Sig. (2-seitig) 000,254 ,232 ,578 A38(  ,038

N 49 49 49 49 49 49

PINP R -,239 ,169 -,174 1,000 518 481 ,282
Sig. (2-seitig) 098 ,245 ,232 , ,000 ,000 055

N 49 49 49 49 49 49 49

ICTP R -,043| ,006 -,081 ,518 1,000 ,648 | 207
Sig. (2-seitig) 167,967 ,578 ,000 , ,000 163

N 49 49 49 49 49 49 49

CrossLaps |R -091| -,038 -,113 481 ,648 1,000 217
Sig. (2-seitig) ,532 , 794 ,438 ,000 ,000 , ,143

N 49 49 49 49 49 49 49

BAP R -,231 ,046 -,304 ,282 ,207 2171 1,000
Sig. (2-seitig) 19,759 ,038 ,055 ,163 ,143 ,

N 49 49 49 49 49 49 49

Tabelle 15: Korrelation der Knochenstoffwechselparameter und QUS-Parameter (2. Trimenon)
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AD-SOS| SPESS UBPI PINP ICTP | CrossLaps| BAP
AD-SOS (R -,419 ,822 -,258 -,203 -,082 | -,477
Sig. (2-seitig) ,003 ,000 ,074 ,161 577,001
N 49 49 49 49 49 49
SPESS R -,419 ,069 ,207 ,022 113 ,240
Sig. (2-seitig) ,003 ,639 ,154 ,880 441,097
N 49 49 49 49 49 49
UBPI R ,822 ,069 -,164 -,260 -,147| -,324
Sig. (2-seitig) ,000 ,639 ,2601 ,071 314,023
N 49 49 49 49 49 49
PINP R -,258 ,207 -,164 ,495 495,677
Sig. (2-seitig) ,074 ,154 ,261 ,000 ,000 ,000
N 49 49 49 49 49 49
ICTP R -,203 ,022 -,260 ,495 ,642| 353
Sig. (2-seitig) ,161 ,880 ,071 ,000 ,000 ,013
N 49 49 49 49 49 49
CrossLaps | R -,082 - 113 -,147 ,495 ,642 ,365
Sig. (2-seitig) ,577 ,441 ,314 ,000 ,000 ,010
N 49 49 49 49 49 49
BAP R =477 ,240 -,324 ,677 ,353 ,365
Sig. (2-seitig) ,001 ,097 ,023 ,000 ,013 ,010
N 49 49 49 49 49 49

Tabelle 16: Korrelation der Knochenstoffwechselparameter und QUS-Parameter (3.Trimenon)
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4 DISKUSSION

4.1 VERLAUF DER QUS-WERTE

Die in der Literatur publizierten Studien zur Knochendichtemessung in der
Schwangerschaft liefern widerspriichliche Ergebnisse. Es wurden steigende, fallende
und gleich bleibende Knochendichtewerte beschrieben (Drinkwater and Chesnut, 1991,
Laitinen, 1991, Kent, 1993, Sowers, 1996, Ritchie, 1998, To, 2003). Diese Differenzen
mogen zum einen auf der geringen Anzahl der Studienteilnehmer beruhen, zum anderen
resultieren sie aus den unterschiedlichen Studiendesigns. Andere Einflussfaktoren sind
verschiedene Messmethoden, an unterschiedlichen Korperhélften, differierende
Messorte oder unterschiedliche ethnische Studienpopulationen. Diskrepant ist auch der
Einfluss der unterschiedlichen Knocheneigenschaften. Einige Studien analysierten

kortikalen, andere spongiésen Knochen.

Mittels DXA wurde ein vertebraler Knochendichteabfall von 3,5% im Verlauf der
Schwangerschaft gemessen (Black, 2000). Hierbei handelte es sich allerdings um eine
kleine Studienpopulation. Von Honda et al. konnte eine unmittelbar post partum
abnehmende Knochendichte an der LWS von 1.032+/- 0,006 auf 1.013 +/- 0,005 g/cm2
mit p< 0,019 nachgewiesen werden (Honda, 1998). Gegensitzlich hierzu wurde eine
postpartale Verminderung der Knochendichte an der Hiifte, nicht aber an der
Lendenwirbelsdule, im Vergleich zum zweiten Trimester, gemessen mit X-ray

spectrophometry, bei 14 Frauen beschrieben (Lamke, 1977).

Sowers et al. konnten eine Reduktion der Knochendichte um 3,6% am Os Calcaneus,
gemessen mit quantitativer Ultrasonometrie verifizieren (Sowers, 2000). Auch To et al.
wiesen einen BMD Abfall von 6% verglichen mit dem Ausgangswert im ersten

Trimenon, in einer Kohorte von 780 Patientinnen am Os Calcaneus nach (To, 2003).

Andere Studien mit Dual Photon Densitometry (Sowers, 1991), DXA und QCT
(Ritchie, 1998) demonstrierten nahezu konstant bleibende BMD Werte (Dobnig, 1995,
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Ritchie, 1998). Auch Christiansen et al. wiesen mittels SPA bei 13 Frauen im 3-4; 5-6;
7-8; 9-10 Monat p.c. gleich bleibende Knochendichtewerte nach (Christiansen, 1976).

Gegensitzlich hierzu finden sich Arbeiten, die zunehmende Knochendichtewerte
darlegen (Nilsson, 1969, Laitinen, 1991). Auch Drinkwater und Chesnut fanden eine
zunechmende BMD von 3,4% an Tibia, aber abnehmende BMD von 2,4% und 2,2% am
proximalen Femur und Radius mit DPA und SPA. Zu beachten sei hier allerdings die

geringe Fallzahl von 12 (Drinkwater and Chesnut, 1991).

In der vorliegenden Untersuchung konnte ein progredienter Abfall der AD-SOS
(,,amplitude dependent speed of sound”) und des UBPI (,ultrasound bone profile
index*) gemessen an den Phalangen, im Verlauf der Schwangerschaft nachgewiesen
werden. Unsere Ergebnisse stehen damit im FEinvernehmen mit denen anderer
longitudinaler prospektiver Studien, welche &hnliches Studiendesign und Methodik

verwendeten.

So konnten Aguado et al. signifikante AD-SOS Abfille iiber alle drei Trimenon an
einem spanischen Studienkollektiv, bestehend aus 40 gesunden Schwangeren,
demonstrieren. Die AD- SOS Werte gemessen in 10.-12., 22.-24., 36.-38. SSW sind mit
2116+/-50 m/sec, 2098+/-52 m/sec und 2072+/- 55 m/sec insgesamt hoher als die in
dieser Arbeit gefundenen. Zudem konnte ein stirkerer Abfall bei Frauen mit niedriger

Calziumeinnahme im dritten Trimenester nachgewiesen werden (Aguado, 1998).

Auch Paparella et al. fanden, allerdings einen anderen peripheren Messort (Os
calcaneus) verwendend, statistisch signifikante Verminderungen von AD-SOS, BUA
und Stiffness, welche im Verlauf der Trimenon einer linearen Reduktion folgten und im

einzelnen negativ mit dem Gestationsalter korrelierten (Paparella, 1995).

Eine 2004 von Pluskiewiewicz et al. an 48 polnischen Schwangeren durchgefiihrte
Studie, die auch das fetale Wachstum als Variable analysiert, untermauerte einen
signifikanten Abfall der AD-SOS in allen drei Trimestern (p<0,00001). Keine
Korrelation fand sich zwischen AD-SOS und kindlichen Wachstumsparametern

(Pluskiewicz, 2004).
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Gambacciani et al. untersuchten mittels Ultraschallmethode sowohl in einer
longitudinalen, als auch in einer Querschnittsstudie, die Knochendichte von Primiparae
und fanden einen signifikanten Abfall im dritten Trimester und eine negative

Korrelation zwischen BMD und Schwangerschaftswochen (Gambacciani, 1995).

Die in dieser Studie untersuchte Hypothese, der Knochenstoffwechsel sei wihrend der
Schwangerschaft Verdnderungen unterworfen, konnte beziiglich der gemessenen Werte
bestdtigt werden. Zu unterstreichen sei dennoch, dass die eruierten Messwerte keine
osteoporotischen Werte darstellen. Es ist vielmehr anzunehmen, dass unsere Ergebnisse,
gewonnen aus einer Studienpopulation gesunder Frauen mit unkomplizierten
Schwangerschaften, einen physiologischen Prozess charakterisieren, und nicht mit

einem pathologischen Ereignis im Zusammenhang zu sehen sind.

Die vorliegende Studie ist mit einer Fallzahl von 60 die bislang grosste longitudinale
Untersuchung weltweit, welche die phalangeale QUS- Methode verwendete, um
Auswirkung der normalen Schwangerschaft auf den Knochenstoffwechsel zu

untersuchen.

4.2  VERLAUF DER QUS-WERTE POST PARTUM

Es ist unsicher, ob die Umstdnde, welche in der normalen Schwangerschaft auftreten,
einen Einfluss auf die postpartale Knochendichte haben (Sowers, 1993). In einer Fall-
Kontrollstudie fanden Sowers et al. keine mit Dual-Photon densitometry messbaren
Veranderungen am Femur in einer Kohorte von 32 Frauen, welche unmittelbar vor der
Conception und zwei Wochen nach der Geburt untersucht wurden (Sowers, 1991).
Gegensitzliche Ergebnisse berichtete Drinkwater et al., die bei sechs Frauen im
Vergleich zur Kontrollgruppe signifikante BMD Abfille am proximalen Femur, an
LWS und Radius und einen signifikanten Anstieg an der Tibia konstatierten. Der

Messzeitpunkt war hier 6 Wochen post partum (Drinkwater and Chesnut, 1991).

Im Rahmen einer sekundiren Fragestellung beziiglich des postpartalen
Knochenstoffwechsels konnte im Mittel ein signifikanter AD-SOS Anstieg vom
3.Trimenon mit 2006,1 +/-55,4 m/sec auf 2021,9 +/- 54,4 m/sec post partum, bzw. von
1,25+/-0,13 auf 1,34 +/- 0,16 fiir UBPI beobachtet werden. Allerdings ist dieser
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aufgrund der geringen Fallzahl von 9 in seiner Aussage nicht relevant und kann

hohstenfalls als Tendenz interpretiert werden.

4.3 VERLAUF DER KNOCHENSTOFFWECHSELPARAMETER

Bone Marker wie z.B. BAP, CTX, PINP, ICTP haben sich in vielen Studien als
repriasentives Verfahren erwiesen, um Aussagen iiber den Knochenmetabolismus zu
treffen (Bonde, 1994, Ross and Knowlton, 1998, Ebeling, 2001). Erhdhte biochemische
Parameter des Knochenabbaus im Blut haben sich als unabhingiger Risikofaktor fiir
Frakturen erwiesen (Evidenzgrad A) (DVO, 2006). Der Knochenstoffwechsel wéihrend
der Schwangerschaft ist bereits ab der zehnten Woche Verdnderungen unterworfen
(Kovacs, 2005). Sowohl fiir Formations- als auch fiir Resorptionsmarker ist in der
aktuellen Literatur ein zeitversetzter Anstieg wiahrend der normalen Schwangerschaft

beschrieben worden.

Die Konzentration der knochenspezifischen alkalische Phosphatase ist im dritten
Trimester signifikant hoher, als in den ersten beiden Trimestern, was eine gesteigerte
Knochenformation, vor allem gegen Ende der Schwangerschaft anzeigt (Kent, 1993). Es
sind Anstiege auf 2,4 +/- 1,0 pkat/L im dritten Trimenon beschrieben (Rodin, 1989).
Auch andere Autoren fanden Erhdhungen der Formationsmarker im letzten Trimester,
beispielsweise konstatierten Black et al. Anstiege der BAP von 11,1 U/l auf 28,6 U/l
und des PINPs von 110ug/l auf 235ug/1 in der 38. SSW (p<0,01) (Black, 2000). Aguado
et al. fanden BAP Konzentrationsanstiege von 107 +/- 24 U/l auf 251 +/- 79 U/l in der
36.-38. SSW (Aguado, 1998). Auch Pluskiewicz et al. berichteten einen BAP Anstieg
im zweiten und dritten Trimenon (p<0,01), der mit der fetalen Femurlinge und dem
biparietalen Parameter korrelierte (Pluskiewicz, 2002). Das sich aus diesen
Veroffentlichungen  herauskristallisierte  grobe  Muster des  Absinkens der
Formationsmarker im ersten und zweiten Trimester, gefolgt von einem Anstieg in der
Spatschwangerschaft, deckt sich mit den von uns gefundenen Ergebnissen beziiglich des
PINPs. Fiir BAP konnten wir einen kontinuierlichen Anstieg zeigen, wobei eine

Signifikanz nur im Anstieg vom ersten zum zweiten Trimester gefunden werden konnte.

Zu erwihnen ist weiterhin, dass bei dem in unserer Untersuchung gemessenen Anstieg

auf 10,3 pg/l, keine Detektierung der Isoenzyme vorgenommen wurde. Es ist aber durch
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die Spezifitit des verwendeten Tests fiir das knochenspezifische Enzym anzunehmen,
dass der gefundene Wert nicht von der plazentdren Alkalischen Phosphatase verfalscht
wird. Denkbar wire auch ein knochenautbauender Effekt des Fotus, hierfiir gibt es aber

keine Nachweise.

Verschiedene Studien zeigten signifikante Verdnderungen der Resorptionsmarker
wiéhrend der Schwangerschaft. Die in fritheren Studien untersuchte Abbaumarker
Hydroxyprolin, Pyridinolin und Desoxypyridinolin im Urin steigen in der

Schwangerschaft an (Kent, 1993, Gallacher, 1994, Paoletti, 2003).

Fir den Resorptionsmarker Tartrate-resistant Alkalische Phosphatase wurde ein
kontinuierlicher Anstieg (p<0.0001) (Aguado, 1998), bzw. ein Anstieg in der
Spatschwangerschaft berichtet (Cross, 1995). Okah et al. beobachteten {iber eine
parallel zur Schwangerschaftsdauer ansteigende CTX Konzentration (Okah, 1996).

Verschiedene Publikationen haben ICTP als nicht sensitiven Resorptionsmarker bei
postmenopausalen Patientinnen bewertet, da er bei niedrigen Konzentrationen an die

Grenzen des messbaren Bereichs stosst (Garnero, 1994, Lotz, 1995).

Auch in dieser Studie konnte ein signifikanter Anstieg beider Resorptionsmarker im
dritten Trimenon gemessen werden. Fiir CTX fanden wir allerdings einen Abfall vom
ersten zum zweiten Trimenon. Auffillig sind die grossen Standardabweichung, die
daraus resultieren, dass einige Patientinnen im Verhéltnis zu den anderen entweder
durchweg sehr hohe Werte iiber alle drei Trimenon, oder aber im letzten Trimenon

einen drei- bis vierfachen Anstieg der Werte aufweisen.

4.4 KORRELATION DER
KNOCHENSTOFFWECHSELPARAMETER MIT QUS-
WERTEN

Studien, die den statistischen Zusammenhang von Knochendichte-, und Knochenstoft-
wechselparametern untersuchten, beschreiben weitesgehend eine inverse Korrelation

zwischen Knochenmarkern und Knochendichte.
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In einer 2005 von Silva et al. verdffentlichten Fall-Kontroll-Studie an brasilianischen
Schwangeren konnte eine inverse Korrelation zwischen lumbaler BMD und NTX im
Urin, sowie Alkalischer Phosphatase im Serum, gemessen im ersten und zweiten
Trimenon, nachgewiesen werden (Silva, 2005). Aguado et al. fanden erst im zweiten
Trimester signifikante Korrelationen zwischen Alkalischer Phosphatase und AD-SOS

(r=0,48, p<0,001) (Aguado, 1998).

In unserer Analyse konnten im dritten Trimester Korrelationen zwischen UBPI (r=-
0,324, p=0,023) und AD-SOS (r=-0,477, p=0,001) mit Alkalischer Phosphatase gezeigt
werden. Im zweiten Trimenon korrelierten hingegen nur UBPI und Alkalische

Phosphatase signifikant (r=-0,304, p=0,038).

4.5 KORRELATIONEN DER EINZELNEN
KNOCHENSTOFFWECHSELPARAMETER UNTEREINANDER

Die Auswertung ergab starke Korrelationen der einzelnen Laborparameter unternander.
Dieses Ergebnis suggeriert, dass die unterschiedlichen Tests in die gleiche Richtung

deuten.

4.6 MOGLICHE URSACHEN FUR KNOCHENDICHTE-
VERANDERUNGEN

Die Suche nach moglichen Griinden fiir den beschriebenen Knochendichteabfall und die
spezifischen Knochenstoffwechselalterationen muss vor dem Hintergrund des
multifaktoriellen Geschehens der Schwangerschaft stattfinden. In der Literatur wurden
verschiedene Erkldarungsmodelle fiir Knochendichte-Veranderungen wihrend der
Schwangerschaft vorgeschlagen. Zu unterscheiden sind hierbei humorale und

kompensative Einflussfaktoren.

Heaney postuliert aufgrund seines Case reports einer hormonell simulierten
Schwangerschaft mittels 0,4 mg Ethinylestradiol taglich und 17-Hydroxyprogesteron in
ansteigenden Dosen (von 250-750 mg wochentlich) ein multifaktorielles
Zusammenwirken unterschiedlicher schwangerschafts-spezifischer Hormone und nicht

das alleinige Verantwortlichsein von Ostrogen und Progestgeron an den
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charakteristischen Soffwechselverdnderungen. Die erhohten HPL Spielgel sind nach
Auslegung der Autoren fiir erhohte Calziumkonzentration im Verdauungssaft,
gesteigerte intestinale Calziumresorption, erhdhte renale Calziumausscheidung, sowie
ein erhohtes Knochenremodelling verantwortlich (Heaney and Skillman, 1971). Erhohte
Ostrogenlevel und andere Steroidhormone antagonisieren den knochenresorptiven
Effekt des HPL, verstirken den Knochenaufbau und wirken einer ,,negativen
Stoftbillanz* entgegen (Hellmeyer, 2004). Es ist demnach anzunehmen, dass als
protektive humorale Faktoren in der Schwangerschaft die tibermadBig hohen, im dritten
Trimester bis auf ein zehnfaches ansteigenden Ostrogendosen fungieren, deren
Auswirkungen auf den Gestationsknochenstoffwechsel bislang noch nicht ausreichend
bekannt sind. In physiologischen Konzentrationen ist der protektive, auf Osteoklasten
inhibitorische ~wirkende Effekt, seit geraumer Zeit nachgewiesen. Mittels
tierexperimenteller Studien konnte hingegen unter unphysiologisch hohen
Ostrogenspiegeln auch ein Osteoklasten stimulierender Effekt beobachtet werden
(Chembers, 1985).

PTH verstiarkt den Effekt der intestinalen Calziumaufnahme, antagonisiert die renale
Calziumausscheidung -induziert durch HPL- und die osteoprotektive Ostrogenwirkung
(Heaney and Skillman, 1971). Die durchschnittlich konstanten PTH Konzetrationen in
der Schwangerschaft (Sowers, 1995), lassen einen =zentralen Effekt auf eine
Knochendichteverdnderung eher unwahrscheinlich erscheinen. Die Rolle des PTH rP ist
noch nicht ausreichend erforscht. Eine Schliisselfunktion im Gestations-

knochenstoffwechsel ist aber durchaus denkbar (Sowers, 1996).

Fiir die Rolle des Calzitonins wird eine protiktive Wirkung des miitterlichen Skeletts
vor Demineralisation in der Schwangerschaft angenommen (Lewis, 1971, Taylor, 1975,

Stevenson, 1979).

Eine gesteigerte Effizienz der Calziumverwertung- zum einen durch die erhohte Zufuhr
und gesteigerte Resorption, zum anderen durch die Mobilisierung des ionisierten
Calziums zur Aufrechterhaltung der notwendigen Plasmakonzentrationen im Rahmen
der Hamodilution, vor allem im ersten Trimester (Chesney, 1992)- ist von enormer
Bedeutung. Denn wire das miitterliche Skelett die einzige Calziumquelle fiir das Kind,

so wiirde eine Mutter bis zu 30 % ihrer Knochenmasse in jeder Schwangerschaft



4 DISKUSSION 96

verlieren (Sowers, 1996). Dennoch koénnen elektiv gesteigerte Vitamin D Level und
damit erhohte intestinale Resorption, der Calziumnachfrage allein nicht suffizient
nachkommen (Khastgir and Studd, 1994). Und auch, wenn andere protektive Effekte,
wie steigendes Korpergewicht bis zur Geburt, das andererseits auch zusétzlichen
mechanischen Stress auf das Skelett ausiiben kann (Sowers, 1995), wirksam werden,

stellt die Schwangerschaft einen fiir den Knochen belastenden Zustand dar.

4.7 AUSBLICK

4.7.1 EINFLUSS ALLGEMEINER OSTEOPOROSE ASSOZIIERTER
RISIKOFAKTOREN AUF DIE KNOCHENDICHTE

Allgemeine Faktoren: In dieser Studie wurden keine Zusammenhinge zwischen
Lebensstil-Determinanten und Knochendichte untersucht. Es ist aber zu vermuten, dass
die fiir die Osteoporose nachgewiesenen Risikofaktoren auch in der Schwangerschaft
wirksam werden. Beispielsweise konnte ein trabekuldrer Knochendichteverlust bei
immobilisierten Schwangeren nachgewiesen werden (Promislow, 2004). Korperliche
Immobilitét, steigendes Alter und ein BMI unter 20 kg/m? wurden als pradiktive

Faktoren der lumbalen und femuralen Knochendichte gewertet (Parra-Cabrera, 1996).

Peak bone mass: Die fertile Phase des Lebens einer Frau iiberschneidet sich mit einer
Periode, in der sie unterschiedlichen, fiir das Erreichen der Peak bone mass
bedeutenden, Umwelteinfliissen ausgesetzt ist. Einen entscheidenen Einfluss auf die
Genese einer niedrigen Knochendichte konnte die aktuelle Peak bone mass zum
Zeitpunkt des Gravidititseintritt haben (Hadji, 2002). Anzunehmen wiére, dass junge
Frauen, die vor Erreichen ihrer Peak Bone Mass schwanger werden, einen grosseren
Risikofaktor fiir reduzierte Knochndichtemasse mitbringen. In Deutschland ist das
durchschnittliche Geburtenalter im Jahr 2004 auf 30 Jahre gestiegen (Bundesamt, 2006).
Ebenso bleibt ungeklirt, ob im Gegensatz dazu die demographische Entwicklung und
der ,,Trend einer spiaten Schwangerschaft, nach Erreichen der Peak Bone Mass Bone

Mass eine Auswirkung auf die Knochendichte hat (Anderson and Rondano, 1996).

Heparin Therapie: Der negative Einfluss der in der Vergangenheit angewandten

Heparintherapie auf die Knochendichte ist bekannt (siehe Kapitel 1.2.13). Mit Heparin
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behandelte Schwangere hatten somit ein erhohtes Risiko eine Schwangerschafts-
osteoporose zu entwickeln; die Inzidenz einer schwangerschaftsassoziierten

Osteoporose unter Heparintherapie wurde auf 2,2% geschétzt (Dahlman, 1993).

Da mittlerweile aber nur noch niedermolekulare Heparine in der Langzeittherapie der
Thromboseprophylaxe zum Einsatz kommen, welche keine Auswirkungen auf den
Knochenstoffwechsel mehr haben, schliesst sich ein Schangerschaftsosteoporoserisiko

aus.

4.7.2 KONSEQUENZEN DES KNOCHENVERLUSTES FUR DIE
KNOCHENDICHTE IM SPATEREN LEBEN

Die Konsequenzen einer Schwangerschaft auf den Knochenstoffwechsel, auch in

anbetracht der Atiologie der Volkskrankheit Osteoporose, sind noch Gegenstand vieler

Studien. Es existiert nach momentaner Studienlage bislang keine Evidenz fiir skelettale

Verdanderungen oder gar Langzeitschdden, auch, wenn die vorliegenden

Studienergebnisse teils inkongruent sind.

In grossen Fall-Kontrollstudien konnten keine Zusammenhénge zwischen Anzahl der
Schwangerschaften und erhohtem Frakturrisiko nachgewiesen werden (Sinigaglia,
1996, Kalkwarf and Specker, 2002, Kojima, 2002). Kontrér hierzu beschreiben andere
Autoren sogar zunehmende Knochendichte an LWS und proximalem Femur nach
Multiparitit (Laitinen, 1991). In der ,,Leisure World Study*, einer epidemiologischen
Studie, wurde ein schwach positiver Effekt von Gestation auf proximale Femurfrakturen
belegt (Paganini-Hill, 1991). Es finden sich in der Literatur auch Veroffentlichungen,
die negative Konsequenzen der Graviditit auf Knochendichte und Frakturrisiko belegen

(Melton, 1993, Laskey and Prentice, 1997, Polatti, 1999).

Dementgegen konnten retrospektiven Studien keine statistischen Zusammenhdnge
zwischen Schwangerschaft und Auftreten der postmenopausalen Osteoporose
evaluieren (Bauer, 1993, Johnell, 1995, Eisman, 1998). Eine grosse 2002 veroffentlichte
retrospektive Fall-Kontroll-Studie bekriftigte, dass weder Schwangerschaft noch
Stillzeit einen signifikanten Einfluss auf die Knochendichte postmenopausaler Frauen

besitzen (Hadji, 2002).
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4.7.3 DIAGNOSTISCHE MOGLICHKEITEN DER ULTRASCHALLTECHNIK

Der geringen Datenlage zur Knochendichtemessung in der Schwangerschaft liegt unter
anderem die potentielle Teratogenitit, bzw. der nur schwer einschitztbare fetale

Schaden, der Dualen X-ray absorptiometry zu Grunde (Sartoris, 1985).

Phalangeale und calcaneare Ultraschalmessungen haben sich, in grossen prospektiven
und Querschnittsstudien, als dem DXA ebenbiirtige Untersuchungsmethoden beziiglich
der Vorhersage von vertebralen und non-vertebralen, aber auch von proximalen
Femurfrakturen, erwiesen (Hans, 1998, Schneider, 2004). Die phalangeale
Ultraschallgeschwindigkeit korreliert mit der mittels DXA gemessenen Knochendichte
an der LWS (r=0,34/0,66) und am Schenkelhals (r=0,57) (Wiister, 1995) und mit
Wirbelsdulenmessung mittels DPA (r=0,72) (Lusenti, 1993). Zudem finden sich
statistisch signifikante Unterschiede zwischen der Geschwindigkeit an den Phalangen
bei Kontrollen und gleichaltrigen Osteoporosepatientinnen mit Schenkelhalsfrakturen

(Wiister, 1995).

In der vorliegenden Studie untersuchten wir den Einfluss der Schwangerschaft auf die
Ultraschallwerte AD-SOS und UBPI an den Phalangen II-IV. Mit dieser
strahlungsfreien, kostengiinstigen und portablen Messmethode steht der
herkdmmlichen, in der Schwangerschaft kontraindizierten DXA Methode, eine valide
Alternative gegeniiber. Auch ldsst sich durch diese non-invasive Methode die
Compliance der schwangeren Studienteilnehmerin erheblich verbessern (Hellmeyer,

2004).

Im Zusammenhang mit klinischer Anamnese, der korperlichen Untersuchung und
anderen bildgebenden Verfahren (Wiister, 1995) wére in Zukunft ein Einsatz der
phalangealen QUS-Messung auch in Kombination mit einer Bone Marker-Analyse, in
Form eines Screenings bei Risikopatientinnen denkbar, vorausgesetzt die Ergebnisse

hétten therapeutische Konsequenz.

4.7.4 LIMITATIONEN DER ARBEIT

Alle in diesem Kapitel formulierten Schlussfolgerungen miissen vor dem Hintergrund

der unterschiedlichen physiologischen Verinderungen wihrend der Schwangerschaft
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relativiert werden. Da bislang nur wenige, den Knochenstoffwechsel betreffende,
Untersuchungen durchgefiihrt wurden, existieren eventuell notwendige Korrektur-
faktoren der verwendeten Messmethoden bis dato nicht. Daher bleiben die verwendeten
Methoden angewand an obigem Studienkollektiv noch in einem experimentellen

Stadium.

Die présentierten Daten entstammen zudem einem relativ kleinen Studienkollektiv. Die
Knochenmarker konnten insgesamt nur fiir 49 Patientinnen ausgewertet werden, da die
restlichen Blutproben verworfen werden mussten. Weiterhin handelt es sich um eine
longitudinale Studie, der keine Kontrollgruppe gegeniiber gestellt wurde. Ihre
statistische Aussagekraft ist zwar vor dem Hintergrund des kleinen Patientenkollektivs
beschrédngt, sie kann aber in ihrer Funktion als experimentelle, deskriptive Pilotstudie

fiir weitere, grossere Studien, sowie zu deren Fallzahlabschitzung von Hilfe sein.

Angesichts all der Vorziige der Ultraschalltechnik fiir das betreffende Studienkollektiv
schwangerer Frauen, darf nicht iibersehen werden, dass diese Methode, wie alle
Untersuchungsverfahren, technischen Limitationen unterworfen ist. Zur Maximierung
der Aussagekraft hdtte auch parallel eine QUS-Messung am Calcaneus durchgefiihrt
werden konnen. Leider war dies zur Zeit der Rekrutierung aus architektonischen

Griinden nicht moglich.

Mogliche Confounder wie unterschiedliche Messorte, Alter bei Eintritt der
Schwangerschaft, unterschiedliche Calzium- und Vitamin-D-Einnahme, korperliche
Aktivitdt, Sonnenlichtexposition und Stillzeit miissen bei der Interpretation der
Ergebnisse beachtet werden, und fiihrten bereits in verdffentlichten Studien zu einer
Dissoziation der Ergebnisse. Auch ist ein niedrigerer Ausfall der Werte durch die
sieben, in die Gesamtanalyse eingeschlossenen, Geminischwangerschaften nicht
auszuschliessen. Hinzuzufiigen ist, dass die Zeitspanne, der auf den Knochen
einwirkenden Verdnderungen, in dieser Studie, fiir den Knochenmetabolismus
verhéltnisméBig kurz erscheint. Um fundierte Aussagen iiber die klinische Relevanz und
Konsequenzen fiir das spitere Leben der Studienteilnehmerinnen zu treffen, sind

Langzeitstudien unumgénglich.
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4.8 SCHLUSSFOLGERUNGEN

Die Untersuchungsergebnisse bestétigen, dass wahrend der normalen Schwangerschaft
Knochenstoffwechselverdnderungen mit der verwendeten Methodik gemessen werden
konnen. Der Knochenstoffwechel in diesem Zeitraum ist erhdht. Anders, als bei dem in
seiner Inzidenz seltenen klinischen Vollbild der schwangerschafts-assoziierten
Osteoporose, stellt die Abnahme der Knochendichte in der normalen Schwangerschaft

wahrscheinlich eine physiologische Verdnderung dar.

Diskutiert wird derzeit, ob der Faktor Schwangerschaft Auswirkungen auf die
postmenopausale Knochendichte der Frau hat; und auch, ob wihrend einer
Schwangerschaft koexistente osteoporotische Risikofaktoren Konsequenzen fiir die
Knochenmineraldichte haben. Geht man von einem niedrigen Knochendichteverlust bei
Frauen mit zuvor unauffilliger Knochendichte aus, konnte eine Schwangerschaft als
Zustand eines erhohten Knochenstoffwechsels demaskierend fiir pathologische
Knochenverinderungen sein. Uber diese Zusammenhiinge kann mit dieser Studie aber

keine Aussage getroffen werden.

Die experimentel angewandte quantitative Ultraschallsonometrie erscheint als eine
bedenkenlos in der Schwangerschaft einsetzbare Messmethode. Zu betonen sei an dieser
Stelle, dass die angewandte Methode keine Knochendichte misst, sondern lediglich eine
Aussage iiber die Frakturwahrscheinlichkeit zuldsst. Vor allem bei Risikopatientinnen
konnte sie allerdings wichtige diagnostische Informationen {iiber das Frakturrisiko
liefern. Thr Einsatz bei Risikopatientinnen erscheint sinnvoll. Knochenmarker hingegen
konnen eine weitere Hilfe bei der Beurteilung des Knochenstoffwechsels von

Schwangeren sein.

Um den klinischen Effekt von Schwangerschaft und assozierten Risikofaktoren auf die
postmenopausale Knochendichte zu deuten, miissen grosse prospektive Studien mit

langem Follow up durchgefiihrt werden.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Studienziel: Das Ziel der Studie war es, sowohl die Verdnderung der
Ultraschallparameter, als auch der Marker des Knochenstoffwechsels in der normalen

Schwangerschaft zu evaluieren.

Material und Methode: Hierzu wurde bei 60 gesunden Schwangeren in allen drei
Trimenon und in neun Fillen unmittelbar post partum eine quantitative Ultrasonometrie
der Phalangen II-V durchgefiihrt. Die Messwerte UBPI und AD-SOS wurden

ausgewertet.

Als Knochenstoffwechselparameter wurden bei 49 Frauen in allen drei Trimenon
Alkalische Phosphatase, mittels ImmunoRadioMetrischem-Assay, und PINP als
Formationsmarker, mittels Radioimmuno-Assay, im Serum bestimmt, als
Repriasentanten der Knochenresorption analysierten wir CTX, mittels ELISA, und

ICTP, mittels Radioimmuno-Assay.

Ergebnisse: Neben einem signifikanten Abfall der AD-SOS Werte iiber alle drei
Trimenon von 2066,2 m/sec +/- 52,4 im ersten auf 2027,8 m/sec (p<0,001) im dritten
Trimenon, konnte ein signifikanter Abfall der UBPI Werte iiber alle drei Trimenon von

1,38 +/- 0,19 auf 1,28+/- 0,2 nachgewiesen werden (p<0,001).

Verglichen mit der Messung im dritten Trimenon konnte ein signifikanter Anstieg der
AD-SOS Werte von 2006,1 +/- 55,4 m/sec auf 2021, 9 +/- 54,4 m/sec und der UBPI
Werte von 1,25 +/- 0,13 auf 1,34 +/- 0,16 bei den Messungen 9 Messungen post partum

verzeichnet werden (p<0,001).

Knochenresorptionsmarker CTX und ICTP stiegen vom ersten zum dritten Trimenon
signifikant an auf 4039,5 +/-2104,8 pmol/l bzw. 8,9 +/- 9,4 ng/l (p<0,001), wohingegen
fiir den Formationsmarker PINP zunéchst ein Abfall von 43,2 +/- 40,4 ug/l auf 36,7 +/-
30,5 pg/l, gefolgt von einem signifikanten Anstieg auf 59,4 +/-43,2 pg/l eruiert werden
konnte (p<0,001). Fiir den Formationsmarker BAP liess sich nur im ersten Trimester ein

signifikanter Anstieg von 6,4 +/- 4,1 pg/l auf 6,6 +/- 4,3 pg/l nachweisen (p<0,001).
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Im zweiten Trimenon korrelierten UBPI und BAP miteinander (r=-0,304, p=0,038); im
dritten Trimester korrlierten BAP mit UBPI (r=-0,324, p=0,023) und AD-SOS (r=-
0,477, p=0,001).

Diskussion: In dieser Untersuchung konnte ein signifikanter Abfall der
Ultraschallparameter AD-SOS und UBPI fiir den Zeitraum der Schwangerschaft, sowie
ein Anstieg der Knochenstoffwechselparameter nachgewiesen werden. Auch fanden
sich vor allem im dritten Trimester Korrelationen der verwendeten Messmethoden. Es
ist aufgrund der gefundenen Ergebnisse anzunehmen, dass sich der maternale
Organismus zum Zeitpunkt der Graviditdit in einem Zustand eines erhohten

Knochenstoffwechsels befindet, welcher als physiologisch gedeutet werden kann.

Offen bleibt die interessante Frage, ob und wenn ja, inwieweit die in der
Schwangerschaft gefundenen abfallenden Ultraschallparameter, und die mittels Bone
Marker konstatierte verdnderte Knochenstoffwechselaktivitit Auswirkungen auf die

Pathogenese der postmenopausalen Osteoporose haben konnten.

Klinische Relevanz haben die durch diese Studie gewonnenen Erkenntnisse bei
Risikoschwangerschaften —e.g. unter Immobilisation, thrombembolischer Therapie oder
Stoffwechselerkrankungen, da hier im Einzelfall das seltene aber gravierende klinische
Vollbild der Schwangerschaftsosteoporose rechtzeitig erkannt und friithzeitig therapiert

werden konnte.

Um diese Zusammenhinge weiterfithrend zu detektieren, und aufgrund der immer noch
geringen Kenntnis iiber den Einfluss der Graviditit auf das Frakturrisiko, den
Knochenstoffwechsel, sowie letztendlich auf die Knochendichte, werden weitere

Studien mit grosserer Fallzahl benotigt.
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10.1 FRAGEBOGEN

Sehr geehrte Patientin! Patienten-
Nummer

Bitte beantworten Sie folgende Fragen, die zur Beurteilung Ihrer Knochendichte und Ihres

Osteoporoserisikos wichtig sind. Selbstverstiindlich werden alle Informationen vertraulich

behandelt und unterliegen der irztlichen Schweigepflicht. Vielen Dank.

Patienten-Initialen [ 50 i Geburtsdatum | S e o ™ L P B

Jetzige Korpergrofie Il Jem Im PaB eingetragene GréBe |_ | | |cm

Jetziges Kdrpergewicht 1

Bestand einmal Ubergewicht, oder Untergewicht [J nein [] ja wennja, wieviel + |_| |kg

Was war in der Vergangenheit das hochste/niedrigste Gewicht? |__| | || Ikg/|_|_ | Ll |kg

Bitte entsprechende Antwort ankreuzen:

1. | Wurde bei Thnen bereits eine Osteoporose festgestellt? [dja [Jnein []unbekannt

2. | Wurde bei Thnen bereits eine Osteoporoseuntersuchung vorgenommen? [dja [nein []unbekannt

per Rontgengerit [] per Ultraschall []
3. | Haben Sie sich bei einem geringfiigigen Unfall einen Knochen gebrochen? [Oja [nein []unbekannt
Schenkelhalsbruch [_] erbelkbrperbmch |:]
SONMBHEE (i it deen e s e e RO ATHIN
Waurde bei Ihnen eine Rbntgenaufnahme der Wirbelsiule du.rchgeﬁ:hrt" [Oja [Onein [ unbekannt
WAND ... cnsuaciitinsssirsis Befund .. PR G s s O ey

4. |Hat jemand in Ihrer niheren Verwandtschaft Osteoporose? [OJja [nein []unbekannt
Wer ...
Schenkelhalsbruch [] irbelkérperbruch [[]  Krummer Riicken []

5. | Besteht bei Thnen eine Milchunvertriglichkeit? [dja [Jnein []unbekannt
f\ﬁ- Haben Sie Leber-, Nieren-, Darm- oder Schilddriisenerkrankungen? [Jja [nein [] unbekannt
[ ‘Wenn ja, welche ......cooevnenneee. et L m e L o e o gt g ke s A

SEILWAND .....ooios o o oo e asadase b ns polp oA R e sranpasstasesspsaniuroy iag
7. | Nehmen oder nahmen Sie haufiger Cortison-Préparate ein, z.B. wegen einer [dja [nein []unbekannt
Allergie oder Asthma? (z.B. Prednison, Cortison, Dexamathason)
Uber welchen Zeitraum ...........o.eceoeeeercrereececs WAII coocacecncesiireainsassssnssines
Welches Medikament ...........cccoceerunneinieneerees DOSIETUNG oo
8. | Wurde eine Chemotherapie bei Ihnen durchgefiihrt? [Jja [Onein [] unbekannt
Warum und welche ..............
Uber welchen Zeitraum ... cevstrarssonsss WHIITL oiosiussosasnnssinss
9. | Nehmen oder nahmen Sie weibliche Geschlechtshormone? ja [Onein []unbekannt
(Pille ausgenommen)
e Hormontabletten O
e Hormonpflaster O
e Andere Tabletten [ welche.....
Uber welchen Zeitraum

Abbildung 13: Anamnesebogen I
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10. | e Erste Blutung mit ......... Jahren, letzte Blutung mit ......... Jahren :
¢ Bestehen oder bestanden Unregelmaﬁxgkelten des Zyklus? [Jja [Jnein [ unbekannt
Uber welchen Zeitraum .. suresatesvanassssssisiansiter VTR G Er ioo saiivisnaiins issssong
o Hat es einmal iiber einen langeren Zeitraum keine Regelblutung gegeben? |[Jja [nein [ unbekannt
Uber welchen Zeitratm ............co.essiiemsssrprssesssssss WBIH sorsonsosiiessssecssonsonsoses
e Ist eine Gebarmutter- oder Eierstockentfernung vorgenommen worden? Oja  [nein
Gebidrmutter [ | Eierstock rechts [ ]  Eierstock links []
e Anzahl der Geburten ........ Stillzeit insgesamt ca. ........ Monate
e Hatten Sie selber Brustkrebs? [dja  [Clnein
L E e -
e Gibt es in Threr Familie Erkrankungen an Brustkrebs ? [Jja [Jnein [ unbekannt
o Istes bei Ilhnen oder in Ihrer Familie (Eltern oder Geschwister) bereits zu
einer Thrombose gekommen? [dja  [nein []unbekannt
e Haben Sie Hitzewallungen? Oja  [Onein
11. | Medikamente, die momentan regelméBig eingenommen werden:
™y

12. | Betreiben Sie regelmifiig Sport?
Ehjaasias mal pro Woche [ nein

13. | Jetziger Beruf bzw. jetzige hiusliche Titigkeit:
[] vorwiegend sitzende Titigkeit

[[] zeitweilig mit kérperlicher Betatigung verbunden
[] vorwiegend kérperliche Titigkeit

14. | Tabak-Konsum
[dbiss [15-10  [Juber 10 Zigaretten o.4. pro Tag [ nein, nie
Seit 19......... bzw. iiber ca. ......... Jahre [ Exraucherin Seit .......oovvevveunnnn.

Im Rahmen der heute stattfindenden Untersuchung wird ein ausfiihrliches Gespriich, eine Blutentnahme sowie eine
Knochendichtemessung mit mehreren Verfahren durchgefiihrt. Dies ist Teil der notwendigen Diagnostik, um die
fiir Sie optimale Therapieentscheidung zu treffen.

Dariiber hinaus sind wir als universitire Einrichtung stiindig bestrebt, unsere medizinischen Erkenntnisse zu
erweitern, um damit eine stetige Verbesserung der Versorgung unserer Patienten zu erreichen.

Um auch Ihre medizinischen Daten wissenschaftlich auswerten zu kinnen benétigen wir Ihr Einverstindnis.

Selbstverstindlich werden alle Daten streng vertraulich und nur in anonymisierter Form bearbeitet. Sollten Sie eine
wissenschaftliche Auswertung Ihrer Daten nicht wiinschen, so markieren Sie bitte das entsprechende Feld.

Diese Entscheidung hat selbstverstiindlich keinerlei Auswirkungen auf Ihre medizinische Betreuung.

[ Ja, meine Angaben und Ergebnisse diirfen, in anonymisierter Form, fiir wissenschaftliche Auswertungen
herangezogen werden. Meine Fragen hierzu wurden hinreichend beantwortet. Mir ist bekannt, dass ich dieses
Einverstiindnis jederzeit und ohne Angabe von Griinden widerrufen kann, ohne dass mir hierdurch Nachteile
entstehen.

[:l Nein, meine Daten diirfen nicht fiir wissenschaftliche Zwecke ausgewertet werden.

MAYDURE, D ..o isscnnissaisasisiodiciasamiransiossaissisias UBterschrifs ... s BLAEE i enansespensiiiis v

Datam und Unterschrift des AFZEES: ........cccrorescrsssarrmenssssnssersnarssessensassssesssssareresssasssansnssssnianssnsensaissssss sississisass

Abbildung 14: Anamnesebogen 11
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