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1 Einleitung - 1.1 Osteoporose

1. Einleitung

Osteoporose ist einer der hdufigsten Erkrankungen der westlichen Welt. Es ist eine
Diagnose, die hiufig durch den postmenopausalen Ostrogenmangel, insbesondere
Frauen nach den Wechseljahren betrifft. Es gibt jedoch eine kleine Gruppe von Frauen,
die in der Schwangerschaft oder Stillzeit an dieser Erkrankung leiden. Oft wird die
Erkrankung nicht erkannt, das Hauptsymptom, Rickenschmerzen, werden als

schwangerschaftsspezifische- oder haltungsbedingte Symptomatik abgetan.

Da die reproduktive Phase einer Frau in die Phase der héchsten Knochendichte fillt,
besteht theoretisch die Méglichkeit, dass der Calciumverlust der Mutter in Schwanger-
schaft und Stillzeit eine erhohte Anfilligkeit fir spitere osteoporotische Frakturen be-

dingen konnte.

1.1 Osteoporose

Osteoporose ist eine der 10 am hidufigsten vorkommenden Erkrankungen. Man findet
sie vorwiegend bei postmenopausalen Frauen aufgrund des physiologischen Ostro-
genmangels. Die Privalenz dieser Erkrankungen wird laut BEST-Studie (Hadji 2013;
Bone Evaluation Study) fir das Jahr 2009 mit 14% aller gesetzlich Versicherten tiber
50 Jahren angegeben, mit einer hoheren Privalenz fir Frauen (24%) als fiir Minner
(6%). Hochgerechnet auf Deutschland ergeben sich 6,3 Mio. Betroffene fiir das Jahr
2009, davon 5,2 % Frauen und 1,1 Mio. Minner. Daraus ergibt sich, dass jede 4. Frau
und jeder 17. Mann tber 50 Jahren an Osteoporose erkrankt ist (Hadji et al. 2013).

Die Inzidenz (erste Arzneimittelverordnung oder Osteoporose-Diagnose) wurde mit

885.000 geschitzt.

Uber die Hilfte der Betroffenen erleidet laut BEST-Studie innerhalb von 4 Jahren
mindestens eine Fraktur. Zu diesen Daten kommen noch die unbehandelten und nicht

diagnostizierten Fille dazu.

Bei Frauen tritt die Erkrankung meist friher auf, als bei Mannern. Bedingt durch die
héhere Lebenserwartung der Frauen missen sie linger mit der Erkrankung leben

(Hadji 2013).
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Osteoporose verursacht typischerweise Frakturen der Wirbelsdule, der Hifte, des
Schenkelhalses oder des distalen Radius und geht mit einem massiven Verlust an Le-
bensqualitit einher. Sie fithrt sowohl zu einer notwendigen, permanenten Langzeitpfle-

ge, sowie zu steigenden Kosten im Gesundheitswesen (Hadji 2013, Sambrook 2007).

Normalerweise bezieht sich die Diagnose und Therapie der Osteoporose auf post-
menopausale Frauen, jedoch kann auch eine kleine Untergruppe junger, schwangerer
Frauen gefunden werden, die an einer schwangerschaftsassoziierten Osteoporose lei-
den. Diese seltene, oft unerkannte, meist nicht entsprechend therapierte Erkrankung
(Hellmeyer 2004, Ferrari 2012, Iwamoto 2012) macht sich in einem Bild mit starken
Schmerzen seitens der Wirbelkorperfrakturen bemerkbar, die es der Mutter oft nicht
mehr ermoglicht das Neugeborene zu versorgen (Campos-Obando 2014, Hellmeyer

2004).

Diese Patientinnen weisen zumeist nicht die, fiir die postmenopausale Osteoporose
typischen, Risikofaktoren auf (Hellmeyer 2004). Der Pathomechanismus dieser Er-

krankung ist bisher unbekannt.

Eine mogliche Erklirung kann in dem steigenden Bedarf an Calcium gesehen werden,

den das Kind in der Schwangerschaft entwickelt.

Um diesem wachsenden Calciumbedarf des kindlichen Skeletts wihrend Schwanger-
schaft und Stillzeit zu begegnen, werden signifikante Verinderungen im mdttterlichen
Calciumstoffwechsel notig. Ein ausgereiftes Neugeborenes enthilt ca. 30g Calcium.
Die Hypercalcurie der Schwangeren ist ein Zeichen der erh6hten Calcium Mobilisation
(Sowers 1996). Die Vitamin D3 Konzentration bei der Mutter steigt im Verlauf der
Schwangerschaft an und ist im Wesentlichen fiir die intestinale Resorption von Calci-
um verantwortlich, wobei das Vitamin D3 durch Leber und Niere in seine biologisch
aktive Form 1,25(OH)2-D3 umgewandelt wird. Gesteuert werden die Mechanismen

durch den Anstieg der Steroidhormone (Hellmeyer 2004).

Geht man davon aus, dass die maximale Knochendichte einer Frau in die Zeit der re-
produktiven Phase fillt und dass die Peak-Bone-Mass als Vorhersagefaktor fiir spitere

osteoporotische Frakturen dienen kann, kénnte man theoretisch davon ausgehen, dass
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eine Reduktion der Knochenmasse durch Schwangerschaft und Stillzeit einen Nachteil

fir die Knochendichte im spiteren Leben einer Frau ergibt.

Die Identifikation von Faktoren, die die Knochendichte in der Stillzeit beeinflussen,
kann einen wertvollen Beitrag zur Beratung der Patientinnen beztiglich ihres Osteopo-

rose-Risikos leisten.

1.1.1 Definition der Osteoporose

Die Osteoporose ist eine systemische Skelettkrankheit, die gekennzeichnet ist zum
einen durch eine niedrige Knochenmasse, die sich aus einem vorausgegangenen, iiber-
miBigen Knochenmasseverlust ergibt und zum anderen durch die daraus resultierende,
zunehmende Zerstorung der Knochenstruktur (Mikroarchitektur). Die Folge ist eine
erhohte Knochenbriichigkeit und eine Zunahme der Frakturrate (DVO Leitlinie 2014).
Aus dieser Definition ergeben sich die 3 wesentlichen Pfeiler, die fir die Diagnose
entscheidend sind:

Die Knochenmasse als Mal3 fir die Quantitit.
Die Knochenstruktur als Maf3 fir die Qualitit des Knochens.

Der Knochenmasseverlust als Ausdruck fir die Dynamik, die diesem Prozess
zugrunde liegt.

1.1.2 WHO-Definition der Osteoporose

Die Weltgesundheitsorganisation WHO reduziert ihre Definition der Osteoporose auf

die, mittels DXA messbare Knochendichte.

Diagnosekriterien sind:
1.) der T-Score. Darunter versteht man die Abweichung der Knochendicht (BMD)

eines Patienten von der mittleren Knochendichte eines jungen (ca. 20- bis 30-jahrigen)

gesunden, gleichgeschlechtlichen Kollektivs, gemessen in Standardabweichungen (SD).

2.) der Z-Score. Darunter versteht man die Abweichung der Knochendichte (BMD)
eines Patienten von der mittleren Knochendichte eines gleich alten, gesunden, gleich-

geschlechtlichen Kollektivs, gemessen in Standardabweichungen (SD).
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WHO- Diagnosekriterien der Osteoporose:

Normale Knochendichte T-Score >-1.0SD

Osteopenie T-Score <-1.0SD und > -2.5SD
Osteoporose T-Score <=258D

Schwere, manifeste Osteoporose T-Score <=-2,5 SD mit Fraktur.

Diese Definition stellt eine Einteilung der Schweregrade zwischen Osteopenie bis ma-
nifeste Osteoporose dar. Abhingig sind die T- und Z-Scores von einem standardisier-

ten Referenzkollektiv (Binkley 2005).

Entscheidend fur die Praxis ist jedoch das Mal3, in dem eine Osteoporose durch

Schmerzen, Frakturen und Funktionseinschrinkungen klinisch in Erscheinung tritt.

Um die Diagnose, Therapie und Privention der Osteoporose zu verbessern, erstellte
die DVO (Dachverband der Deutschsprachigen Osteologischen Gesellschaft) 2014
eine neue S3 Leitlinie. Sie dient hauptsichlich dem Abschitzen des Risikos in den
nichsten 10 Jahren eine Fraktur zu erleiden, in Abhingigkeit von den unterschiedli-
chen Risikofaktoren und den darauf basierenden Empfehlungen fiir Diagnostik und
Therapie (DVO 2014)

1.1.3 Maximale Knochenmasse (peak bone mass)

Die fiir einen Menschen maximal erreichbare Knochenmasse (peak-bone-mass) wird
zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr erreicht. Danach folgt eine Phase des ausgegli-
chenen Stoffwechsels, gefolgt von dem (postmenopausalen) BMD-Verlust. Bei Frauen
geht durchschnittlich 1% an Knochenmasse pro Jahr verloren (Bartl 2004). Durch den
zunehmenden Ostrogenverlust der postmenopausalen Frau kann der Knochendichte-

verlust bis auf 4% jihtlich ansteigen.

Wie grof3 das Risiko an Osteoporose zu erkranken ist, hingt u.a. von der maximal er-
reichten Knochenmasse, wie auch vom Grad des Knochenabbaus im Erwachsenenal-

ter ab. Es gibt weitere FEinflussfaktoren auf die Knochendichte.
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1.1.4 Einfluss und Risikofaktoren fur spatere osteoporotische Frakturen

Alter

Die maximale Knochendichte wird zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr erreicht.
Wihrend bei der Frau der Knochenschwund, Ostrogenmangel bedingt, schon nach
Einsetzten der Menopause deutlich zunimmt, steigt beim Mann das Frakturrisiko nach
dem 60. Lebensjahr deutlich an (DVO 2014), wobei fiir die verschiedenen Frakturloka-
lisationen die Altersbeziehungen z.T. unterschiedlich ausfallen (Icks 2008). Fir
Deutschland stehen Daten zur Inzidenz von Hiftfrakturen zur Verfugung, die fir
Minner und Frauen einen Anstieg der Inzidenz zwischen dem 50. + 90. Lebensjahr
um das jeweils 2- bis 4-fache pro Dekade zeigen (DVO Leitlinie Osteoporose 2014,
Icks 2008, Icks 2013).

Geschlecht

Die Ostrogenproduktion der Frau schiitzt bis zum Einsetzten der Menopause den
weiblichen Knochen weitestgehend vor Osteoporose. Sobald dieser schiitzende Effekt
fehlt, steigt das Risiko einer Osteoporose und damit verbundener Frakturen kontinu-
ierlich. Ab dem 60. Lebensjahr steigt die Wahrscheinlichkeit eine osteoporotische Frak-
tur zu erleiden im Vergleich zu gleichaltrigen Minnern auf das Doppelte. Jahrlich erlei-
den ca. 74.000 Frauen in Deutschland eine neue Wirbelkorperfraktur, das bedeutet 204
pro Tag oder alle 7 Minuten eine neue Wirbelkérperfraktur (EPOS-Studie 2006)

Body-Mass-Index (BMI)

Bis zu einem gewissen Mal3 korreliert ein hoher BMI (=Ké6rpermassenindex) mit ei-
nem niedrigeren Osteoporose-Risiko (Gonnelli 2014). Patienten mit einem BMI > 25
haben ein niedrigeres Risiko, was sich aus dem héheren Spiegel von Ostrogenmetaboli-

ten im Fettgewebe erkliren kénnte.

Der BMI bewertet das Korpergewicht eines Menschen in Relation zu seiner Korper-

grof3e. Er berechnet sich nach der Formel:

BMI = Masse [kg] /GroBe? [m]
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Vorausgegangene Frakturen

Singuldre nichtvertebrale Frakturen sind nach dem 50. Lebensjahr als maliger, von
Knochendichte und Alter unabhingiger Risikofaktor (1,9-fach) zu werten. (Chapurlat
2003, Colon-Emeric 2003, Nevitt 2005)

Im Gegensatz dazu nimmt die Frakturrate bei Minnern und Frauen mit zunehmender
Anzahl und Schwere von Wirbelkérperfrakturen kontinuierlich zu. So ist eine singulire
Wirbelkérperfraktur 1. Grades nach Genant (20-25% Hohenminderung) mit einem
miBligen (2,17-fach) Risiko auf osteoporotische Folgefrakturen behaftet (Johansson
2014), wihrend eine oder mehrere Wirbelkérperfrakturen 2. und 3. Grades nach Ge-
nant (25-40% bzw. > 40% Hohenminderung) eine starke Risikosteigerung auf das 2-
bis >10-fache ausmacht (Delmas 2003, Roux 2007, Cauley 2007)

Erbfaktoren

Es gibt verschiedene Polymorphismen z.B. des Ostrogenrezeptors (Shearman 2004,
Willing 1998, Albagha 2001), des Vitamin D Rezeptors (Garnero 2005) oder des Gens
fir Kollagen Typ I-alpha-1, die eine erhéhte Inzidenz fiir Osteoporose bedingen kon-

nen.

Rasse

Afro-Amerikanische Frauen haben ein geringeres Risiko eine Schenkelhalsfraktur zu
erleiden, als kaukasische Frauen (Barrett-Connor 2005, Cauley 2005). Ein geringerer
Knochenabbau nach der Menopause und eine héhere peak-bone mass scheinen hierfiir

ursichlich zu sein (Cauley 2005, Gilsanz 1991, Meier 1992).

Endokrinologische Faktoren
Einige endokrinologische Erkrankungen konnen einen deutlichen Einfluss auf das

Frakturrisiko haben.
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Laut DVO S3-Leitlinie 2014 sind dies:

Cushing Syndrom

Ein Cushing Syndrom ist bei Frauen und Minnern mit einem mutma@lich starken und
vermutlich teilweise von der Knochendichte unabhingigen Risiko fir Frakturen ver-
bunden (Vestergaard 2002, Chiodini 2008, Dekkers 2013). Das Risiko ist vermutlich

nach einer operativen Sanierung reversibel.

Hyperthyreose

Eine Hyperthyreose ist bei Frauen und Minnern mit einem deutlich erhéhten Risiko
fir periphere- und Wirbelkérper Frakturen verbunden. Ob dieses Risiko nach Thera-
pie-Anpassung mit L-Thyroxin reversibel ist, ist nicht explizit gezeigt, aber anzuneh-

men. (Vestegaard 2003, Kim 2006, Morris 2007)

Diabetes mellitus Typ I und Typ 2

Ein Diabetes mellitus Typ I ist bei Frauen und Minnern mit einem 3-6-fach erhéhten
relativen Risiko fiir periphere Frakturen verbunden, fir Huftfrakturen mit einem 2,5-
fachen Risiko bei Midnnern und mit einem 3,5-fachen Risiko fiir Frauen im Vergleich
zu der nicht-diabetischen Bevélkerung (Schwartz 2001, Vestegaard 2006, Miao 2005,
Hothevsall 2014).

Auch ein Diabetes mellitus Typ 2 ist mit einem 1,5-fach mifig erhéhten Risiko fiir

eine proximale Frakturrate verbunden (DVO-Leitlinie 2014).

Primirer Hyperparathyreoidismus

Die Studienlage beim primiren Hyperparatyreoidismus ist inkonsistent. Einige Studien
geben ein relatives Frakturrisiko von 1,5 -3-fach an (Khosla 2002, De Geronimo 2006
Vignali 2009), wahrend andere Studien keine Erhéhung des Risikos fir Frakturen be-
schreiben (Nordenstrom 2002)
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Andere Erkrankungen

Auch Erkrankungen aus dem immunologisch/ rtheumatischen Formenkreis, nephrolo-
gische Erkrankungen, Malabsorptionssyndrome, gastroenterologische Erkrankungen

sowie himatologische Erkrankungen konnen sich auf die Knochendichte auswirken.
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Laut DVO S-III Leitlinie 2014 sind dies:

Rheumatoide Arthritis

Sie geht mit einem ca. 1,4-fachen Risiko fir alle osteoporotischen Frakturen einher

(Baskan 2007, Orstavik 2004, Kim 2010).

BII- Magenresektion

Eine BII- Magenresektion oder Gastrektomie mit einem mutmallich stark erhchten

Risikofaktor von 3 (Lim 2007, Nevitt 2005)

Herzinsuffizienz

Eine Herzinsuffizienz zeigte sich in 4 Studien mit einem malig bis stark erhéhten Risi-
kofaktor fiir alle Frakturen (Sennerby 2009, Carbone 2010, Majumdar 2012, van Die-
pen 2008)

Lebensfithrung

Sportliche Aktivitit, Medikamente (z.B. Heparin, Glukokortikoide, Antiepileptika) nied-
riges Korpergewicht, Nikotinkonsum, Alkoholkonsum, Kaffee, Fehlernihrung (z.B. zu
geringe Zufuhr von kalziumhaltigen Nahrungsmitteln) auch zu geringe Sonnenexposi-

tion wirken sich auf den Knochenstoffwechsel aus.

Untergewicht mit einem BMI von < 20 geht mit einem 2-fach erhShten Risiko fir Frak-
turen einher (DVO-Leitlinie 2014, Margolis 2000, Joakimsen 1998, Bachrach-
Lindstorm 2000), ein erthéhter BMI schutzt jedoch im Umbkehrschluss nicht generell
vor Frakturen (DVO-Leitlinie 2014, Beck 2009, Laslett 2011, Compston 2011)

Nikotin ist bei Frauen und Mannern ein milBliger Risikofaktor fiir Frakturen (Risiko ca.
1,2- 1,8-fach), nach Meinung der DVO ist die Abhangigkeit von der Zahl der gerauch-

ten Zigaretten noch unzureichend untersucht (DVO-Leitlinien)

Hobher Alkobolkonsum stellt einen Risikofaktor fir Osteoporose dar. Neben der Hem-
mung der Osteoblasten wird der Patathormonspiegel durch Alkohol erhéht, durch die

alkoholtoxische Schidigung und die, meist durch Mangel- und Fehlernihrung bedingte
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verminderte Aufnahme von Calcium und Vitamin D kommt es zu einer indirekten

Knochenmassereduktion (Ziller, V. 2004).

Laut DVO-Leitlinie 2014 gibt es bei verschiedenen Medikamenten eine unterschiedlich
starke Risikoerhéhung fiir die Entstehung einer Osteoporose.

Medikamente

Aromatasehemmern mit einer Risikoerh6hung von 1,5 fir alle Frakturen zu rechnen,

die Interaktion mit anderen Risikofaktoren jedoch nicht ausreichend untersucht (Hadji

et al. 2008).

Glucocorticoide

Das Ausmal} des Frakturrisikos ist bei oraler Gabe abhingig von der von Glucocorti-
coid-Dosis. Eine niedrige orale Glucocorticoiddosis bis 2,5 mg Prednisolon-Aquivalent
zeigt ein adjustiertes Frakturrisiko fur vertebrale Frakturen von 1,55, eine Dosis von
2,5-7,5 mg Prednisolon—Aquivalent ein relatives adjustiertes Frakturrisiko von 2,59 fiir
vertebrale Frakturen und eine Dosis von 7,5 mg und mehr ein adjustiertes Frakturrisi-
ko von 5,18 fur vertebrale Frakturen. Bei Glucocorticoiden, die zur Substitution bei
Hypochrtisolismus (z.B. Morbus Addison) gegeben werden, wird kein erhohtes Frak-
turrisiko beobachtet (Staa et al. 2000).

Antidepressiva

Die Einnahme von Antidepressiva ist bei beiden Geschlechtern mit einem erhéhten

Frakturrisiko auf 1,5 méBig erhoht (Hubbard et al. 2003).

Protonenpumpenhemmer
Eine milige Risikoerh6hung von 1,1-1,9 konnte fiir Frakturen nachgewiesen werden,

wobei die Kausalitit unklar ist (Yang et al. 2006; Pouwels et al. 2011).

Schleifendiuretika
Unter Einnahme dieser Substanzgruppe kommt es zu einer mafligen Zunahme auf 1,4,

des Frakturrisikos (Solomon et al. 2011; Berry et al. 2013).

10
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Zu nennen sind noch Medikamente, die durch eine Erhéhung des Sturzrisikos eine
erh6hte Frakturrate mit sich bringen kénnen. Sedativa, Orthostase auslosende Medi-
kamente und Neuroleptika sind bei beiden Geschlechtern mit einer Risikoerh6hung
auf 1,5 erhoht. Benzodiazepine mit 1,25-fachem Risiko stellen eine leichte Erhdhung

des Frakturrisikos dar (Cumming et al. 2003; Kallin et al. 2004).

1.1.5 Physiologie und Aufbau des Menschlichen Skeletts

Das menschliche Skelett besteht aus tiber 200 einzelnen Knochen.

Es bildet zusammen mit Bandern, Sehnen und Gelenken einen schiitzenden Rahmen

fir die inneren Organe und verleiht dem Menschen als Stiitzorgan Gestalt.

Bei einem erwachsenen Menschen macht das knocherne Skelett ca. 15% des Korper-

gewichts aus und wiegt ca. 10 Kg (Déren 1997, Bartl 2008).

80% der Knochenmasse entfallen auf die Kortikalis, auch Kompakta genannt, 20% auf

die Spongiosa (den trabekulidren Teil des Knochens; Ziller, V. 2004).

Der Knochen ist ein wichtiger Speicher fiir Mineralstoffe, besonders fir das, fur den

Stoffwechsel essentielle, Kalzium.

Zur Zeit der Geburt verfiigt der Mensch tber einen Kalziumspeicher von ca. 25g und
steigt bis zum Erwachsenenalter auf ca. 1-1,3 Kg an (Déren 1997). Davon sind ca.
99% als Hydroxylapatit im Knochen eingebaut und nur ca. 1% in den Korperflissig-
keiten gelost (Lippert 2003).

Der Knochen dient fir 50% des Magnesiums und 85% des Phosphats als Speicher.

Um die Leichtbaukonstruktion des Knochens zu gewihrleisten (Maximum an mecha-
nischer Stabilitit bei einem Minimum an Gewicht), bestehen lediglich 20% des Skelett-
volumens aus mineralisiertem Knochen, wihrend 80% auf die Hohlriume des Kno-

chenmarks entfallen (Ringe 1997).

Das mineralisierte Knochenmaterial wird zu 50% aus organischen Materialien und zu

je 25% aus organischer Grundsubstanz (Matrix) und Wasser gebildet (Bartl 2008).
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1 Einleitung - 1.1 Osteoporose

Von auBlen nach innen besteht der Knochen im Wesentlichen aus 5 Schichten (Bartl
2008, Lippert 2003):

a) Periost

b) Substantia Corticalis (Kompakta)

c) Substantia Spongiosa (trabekulirer Knochen)

d) Endost

e) rotes hamatopoetisches und gelbes Knochenmark

Das Periost umgibt den Knochen, gefolgt von der Kompakta, die ca. 80% der Kno-
chenmasse ausmacht. In ihrem Inneren fullt die Substantia Spongiosa das Hohl-

raumsystem aus.

Die Substantia Spongiosa besteht aus Knochenbilkchen, die sich als sogenannte
Hauptspannungs- oder Trajektionslinien entlang der grof3ten Kraft- und Druckwirkung

ausrichten (Bartl 2008, Lippert 2003).

Mikroskopisch besteht der Knochen aus verschiedenen Zellen:

a) Osteoblasten

b) Osteoklasten

c) Osteozyten

d) mineralischer Extrazellulirmatrix.

Die Extrazellulirmatrix besteht zum gré3ten Teil aus Kollagenfibrillen (85-90% Kol-
lagen Typ I) sowie aus Hydroxylapatit Kristallen und verschiedenen Proteoglykanen
und Glykoproteinen, wie Osteocalcin, Osteonektin, Osteopontin, Fibronektin, Magne-

sium Fluorid und Carbonat (Déren 1997, Bartl 2008).

Die OSTEOBLASTEN haben eine zentrale Bedeutung bei der Regulation von Kno-
chen An- und Abbauvorgingen. Sie sind die Knochenbildner und verantwortlich fir
die Synthese von Kollagen Typ I, Osteonektin, Osteocalcin, Bone Morphogenic Pro-

tein. Sie regeln die Mineralisation und die Regulierung des Osteoklastenhaushaltes.

Unter anderem werden sie stimuliert durch das Wachstumshormon STH und Insulin

like growth factor-1 (IGF-1) (Doren 1997, Bartl 2008).
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1 Einleitung - 1.2 Knochenstoffwechsel und Regulation des Umbaus

Die OSTEOKLASTEN dienen dem Knochenabbau. Es sind amé&boid bewegliche, 30-
100ym grof3e, viel kernige Zellen, die den Knochen enzymatisch abbauen und ihn
pinozytotisch aufnehmen. Um den Knochenabbau, den ein Osteoklast bewerkstelligt,

auszugleichen, werden ca. 100 Osteoblasten bendtigt.

Die OSTEOZYTEN sind die zahlreichsten Knochenzellen und haben mit ca. 10 Jah-
ren die lingste Lebensdauer (Lillmann-Rauch 2003). Sie entwickeln sich aus Osteo-
klasten und sind tber lange Zellausldufer in Verbindung zu anderen Osteozyten und
Osteoblasten. Sie tibernehmen unter anderem regulatorische Aufgaben der Calcium-

homoostase.

Der Knochen ist kein statisches Organ, sondern wird lebenslang kontinuierlich umge-
baut. Bei einer durchschnittlichen Umbaurate von 4-10% pro Jahr, wird das gesamte
Skelett des Erwachsenen innerhalb von 10 Jahren erneuert (Hadji 2002), wobei die
Substantia Spongiosa mit einer Umbaurate von ca. 25% deutlich hoher liegt, als die der

Kompakta mit 2,5-4% (Bartl 2008, Liillmann-Rauch 2003).

Dieses Remodeling des Knochens dient der Reparatur von Mikro- und Makrofrakturen,
der funktionellen Anpassung an die Bedirfnisse der jeweiligen Lebenssituation, der

Vorbeugung gegen Materialermiidung sowie dem Erhalt der Calciumhomoostase.

1.2 Knochenstoffwechsel und Regulation des Umbaus
Der lebenslange Auf- und Abbau des Knochens dient der stindigen Anpassung an die
Lebensumstinde, die Muskelaktivitit und Belastung, sowie der Calciumhomdoostase. Er

wird durch verschiedene systemische und lokale Faktoren gesteuert.

Die wichtigsten Hormone des Knochenstoffwechsels sind:

e Sexualsteroide

e Parathormon (PTH)

e Calcitonin

e Glucocorticoide

e Schilddrisenhormone

e Somatotropin (Wachstumshormon)

13



1 Einleitung - 1.2 Knochenstoffwechsel und Regulation des Umbaus

Neben den Hormonen braucht der Kérper zur Calciumresorption und dem Kollagen-

stoffwechsel vornehmlich: Vitamin D, A, B6, B12, C und K (Bartl 2008).

Wihrend das Knochenwachstum des jungen Menschen von Faktoren wie: genetischer
Veranlagung, mechanischen Reizen (Bewegung), dem Calcium- und Vitamin D Stoff-
wechsel, sowie den Hormonen STH und den Schilddriisenhormonen gesteuert wird,
setzt mit der Pubertit der Einfluss der Sexualsteroide auf den Knochenstoffwechsel
ein. Bei der Frau iibernehmen die Ostrogene die Hauptwirkung, beim Mann die Tes-

tosterone.

1.2.1 Sexualsteroide

Sowohl Estradiol wie auch Testosterone haben einen vielfiltigen Einfluss auf den

Knochenstoffwechsel, den Calciumstoffwechsel und die Muskeln.

Die Sexualsteroide haben tuber Rezeptoren eine direkte Wirkung auf die Stimulation
der Osteoblasten und die Hemmung der Osteoklasten, sowie indirekt eine Wirkung auf
die Produktion von Zytokinen und anderen Mediatoren (z.B. IGF-1, IL-1, IL-6, TNF,
Neuropeptid Y, ZGF-B, Leptin) (Hadji 2006, Déren 1997). An der Niere bewirkt Est-
radiol eine Steigerung des Enzyms 25-OH-D3 Hydroxilase und dadurch eine Steige-
rung des Calcitriols (aktives Vitamin D), das wiederum zu einer Zunahme zu einer Zu-

nahme der Calciumresorption fihrt (Déren 1997).

Ein Mangel an Estrogen fihrt zu einer Erhéhung des ,,bone remodelling cycle (high
turnover Situation) am Knochen. Uber einen erhéhten Calciumausstrom kommt es zu
einer Erhohung des Serumcalciumspiegels und dariiber zu einer Erniedrigung der
Parathormonausschiittung. Diese wiederum senkt den die Vitamin D Synthese und hat
eine gesteigerte renale Calciumscheidung zur Folge. Zusammen mit der Verminderung
der Calcitoninsekretion bei Estrogenmangel ergibt sich insgesamt die Situation einer
negativen Calciumbilanz mit Auswirkung auf die Knochenmasse. In Studien konnte
gezeigt werden, dass es unter einer Therapie mit Estrogen und Progesteron zu einer

Frequenzverminderung des remodelling-cycle kommt und die Inzidenz fir Frakturen

deutlich herabgesenkt werden kann (Bartl 2008).
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1 Einleitung - 1.2 Knochenstoffwechsel und Regulation des Umbaus

Ebenso konnte in Studien gezeigt werden, dass Estrogenmangel (wie er z.B. in der
Postmenopause physiologisch ist), einen negativer Effekt auf das calciumregulierende
System hat und tber eine Abnahme von Interleukin 6 zu einer Aktivierung von Osteo-
klasten fiihrt, mit der Folge eines gesteigerten Knochenabbaus (Vogel 2006). Uber eine
Verminderung der Calcitoninsekretion bei Estrogenmangel kommt es am Darm zu
einer verminderten Calciumresorption und an der Niere zu einer erhdhten Calciumaus-

scheidung (Déren 1007, Bartl 2008)

1.2.2 Parathormon (PTH)

Das Parathormon wird in den Epithelkorperchen der Nebenniere gebildet. Es steuert
die Calciumkonzentration im Plasma. Uber eine G-Protein gesteuerte Kaskade bewirkt
es einen Anstieg des intrazelluliren Calciums. Am Knochen fihrt es zu einer Aktivie-
rung der Osteoblasten. Aus der Knochenmatrix werden Calcium, Phosphat und Hyd-
roxiprolin freigesetzt. An der Niere wird die Calciumresorption erhéht, ebenso wirkt
PTH tber eine Erh6hung der Calcitriolsynthese (in der Niere) indirekt auf den Darm,
da hier ebenfalls die Calciumresorption gesteigert wird (Bartl 2008, Déren 1997,
Lillamann-Rauch 2003).

1.2.3 Calcitonin

Calcitonin wird in den C-Zellen der Schilddrise und den endokrinen Zellen des Ver-
dauungstraktes gebildet. Es bewirkt eine Hemmung der Osteoklasten und dartber eine
Hemmung des Knochenabbaus. Unter der Wirkung von Calcitonin kommt es zu einer

Absenkung der Calciumkonzentration im Serum.

1.2.4 Vitamin D

Vitamin D wird zu 40% aus der Nahrung aufgenommen und zu 60% von UV-Strahlen
des Sonnenlichts in der Haut aus 7-Dehydrocholesterin gebildet, wodurch Vitamin D3
entsteht  (Cholecalciferol). In der Leber wird Cholecalciferol zu  25-
Hydroxycholecalciferol umgebaut und weiter in der Niere zu dem biologisch aktiven
Calcitriol (1,25-Dihydroxyvitamin D3). Das Calcitriol bewirkt eine aktive Calciumre-

sorption aus dem Diinndarm und eine PTH-unabhingige Calciumriickresorption in
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1 Einleitung - 1.2 Knochenstoffwechsel und Regulation des Umbaus

der Niere. Uber die Aktivierung des Calciumstoffwechsels, sowie die Stimulation der
Weiterentwicklung der Osteoblasten am Knochen, nimmt Vitamin D direkten Einfluss

auf den Knochenstoffwechsel (Bartl 2008).

1.2.5 Glucocorticoide

Glucocorticoide werden in der Nebennierenrinde gebildet. Am Knoche fiihren sie zu
einer Stimulation der Osteoklasten und einer Hemmung der Osteoblasten, ebenso wie

zu einer verringerten Calciumresorption aus dem Darm (Bartl 2008).

1.2.6 Schilddriisenhormone
Die Schilddrisenhormone T3 und T4 bewirken bei physiologischen Spiegeln tiber eine

Steigerung der Somatotropinsekretion an der Hypophyse zu einer Aktivierung des
Knochenstoffwechsels. Eine Uberproduktion (Hyperthyreose) bewirkt jedoch iiber
einen erhohten Knochenumbau und eine erhéhte Calcium Ausscheidung eine negative

Knochenbilanz (Renz-Polster 2006, Lippert 2003).

1.2.7 Somatotropin (Wachstumshormon)

Somatotropin ist ein im Hypophysenvorderlappen gebildetes Hormon. Es ist entschei-
dend fiir das Wachstum von Muskeln, Knochen, Knorpeln und Organen. Bei Kindern
und Jugendlichen entscheidet es tber den Verschluss noch offener Epiphysenfugen

und damit Gber das Lingenwachstum.

Bis ins Alter kann eine Uberproduktion von Somatotropin zu einem Anbau an den
Akren des Knochens fiihren. Es kommt dann zur sogenannten Akromegalie (Renz-

Poster 20006, Lillmann-Rauch 2003).

Da in unserer Untersuchung die Verinderung der Messergebnisse der quantitativen
Ultrasonometrie (QUS) am Os Calcaneus im Verlauf der Stillzeit untersucht wurde,
soll hier besonders auf die Verinderung des Knochenstoffwechsels in der Stillzeit ein-

gegangen werden.
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1 Einleitung - 1.3 Knochenstoffwechsel in Schwangerschaft und Stillzeit

1.3 Knochenstoffwechsel in Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Im Verlauf der Schwangerschaft werden ca. 30g Kalzium von der Mutter zum Kind
transferiert. Wire der mitterliche Knochen die einzige verfiigbare Kalziumquelle, wiir-
de das miitterliche Skelett pro Schwangerschaft ungefihr 3% (30g/1000g) der Gesamt-

knochenmasse vetlieren (Hellmeyer 2004, Sowers 19906).

Verschiedene Verinderungen im miitterlichen Stoffwechsel fithren dazu die notwendi-
gen Adaptationsmechanismen an den erhéhten Calciumbedarf zu bewerkstelligen: die
gesteigerte intestinale Resorption des Nahrungs- Calziums aus dem Darm, die gestei-
gerte Mobilisation aus dem miitterlichen Skelett und die renale Rickresorption. Ge-
steuert wird der Calciumhaushalt durch Parathormon (PTH), Calcitonin und Vitamin
D3. Der gesteigerte Calcium Bedarf des Feten wird tiber den Calciumhaushalt der Mut-
ter angepasst. Das nicht plazentagingige PTH wirkt auf die Calcium-Reabsorption,
gleichzeitig wird die Konversion von 25(OH)-D3 zu 1,25(OH)2-D3 in der Niere sti-
muliert (Hellmeyer 2004), so dass die gastrointestinale Calcium-Resorption gesteigert
wird. Die Stimulation der Osteoklastenaktivitit erh6ht die Calciumkonzentration im
mitterlichen Serum wodurch die PTH-Sekretion reduziert wird und als Folge sich der
mutterliche Calcium-Serum Spiegel im Blut wieder normalisiert. (Hellmeyer 2004) Die
Konzentration des Vitamin D3 steigt im Lauf der Schwangerschaft an und wird durch
Leber und Niere in seine biologisch aktive Form 1,25(OH)2-D3 umgewandelt. Die
aktive Form des Vitamin D3 ist im Wesentlichen fir die intestinale Resorption von

Calcium und den Transport des Calciums zum Feten verantwortlich.

Die Resorption des Calciums aus dem Darm steigt von ca. 33-36% im nicht-
schwangeren Zustand, auf 50-56% im 2. Trimester und auf 54-62% im 3. Trimester an
(Kalkwarf 2002, Cross 1995, Ritchie 1998). Geht man von einer durchschnittlichen
Calciumaufnahme von 1g/Tag aus, wirde das eine gesteigerte Absorption von
185mg/Tag im dritte Trimester ausmachen, was dem kindlichen Bedatf in etwa gleich-

kommt (Kalkwarf 2002)
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1 Einleitung - 1.3 Knochenstoffwechsel in Schwangerschaft und Stillzeit

Die verschiedenen Anpassungsmechanismen werden im Wesentlichen durch den An-
stieg der Steroidhormone (Ostrogene, Progesteron und Androgene) gesteuert (Hell-
meyer 2004) und reichen im Normalfall aus, um den gesteigerten Bedarf zur Minerali-

sation des kindlichen Skeletts zu decken.

Stillzeit
Im Anschluss an die Schwangerschaft bedeutet die Stillzeit eine erneute Umstellung

der physischen und hormonellen Situation der Mutter (Ziller, V. 2004).

Die Brustdriise wird in der Schwangerschaft durch die Wirkung von Estradiol zum
Wachstum angeregt. Progesteron bewirkt die Ausdifferenzierung des Driisensystems,
das jedoch, durch eine gleichzeitige Hemmung der sekretorischen Aktivitit des
alveoldren Epithels, in eine Funktionsruhe wihrend der Schwangerschaft versetzt wird.
Fir die Laktogenese ist das Hormon Prolaktin bestimmend. Es ist ein, den
Wachstumshormonen HCG und HPL verwandtes Hormon, das in der Hypophyse
gebildet wird und dessen Hohe von der Hiufigkeit des Anlegens abhingt. Mit der
Geburt und dem Ablésen der Placenta kommt es im mitterlichen Blut, das seine
héchsten Konzentrationen an Estradiol, Progesteron und Prolaktin kurz vor der
Geburt erreicht hat, zu einem raschen, fast volligen Abfall von Estradiol und
Progesteron. Die Serumspiegel von Prolaktin bleiben gleich. Dieser plotzliche Abfall
des Progesterons gegentiber den anhaltend hohen Werten des Prolaktins sind fiir die

Induktion der Laktogenese verantwortlich (Hadji 2002).

Durch das Saugen des Kindes an der Brust wird die Prolaktinsekretion auf einem ho-
hen Level gehalten und regt dartiber die Milchproduktion im lobuloalveoliren System
an. Diese physiologische Hyperprolaktinimie hemmt in der Hypophyse die Bildung
des luteinisierenden Hormons und fithrt im Normalfall zu einer Stillamenorrhoe. Stillt
die Mutter ihr Neugeborenes nicht, so sinken die Prolaktinwerte innerhalb von 3-4
Wochen auf Normalwerte, die ovarielle Suppression wird aufgehoben und die Menst-

ruation setzt wieder ein.

Drei wesentliche Faktoren haben demnach Einfluss auf den mitterlichen Knochen-

stoffwechsel in der Laktationsphase: zum einen der fehlende anabole Einfluss des Ost-

18



1 Einleitung - 1.3 Knochenstoffwechsel in Schwangerschaft und Stillzeit

rogens auf den Knochenstoffwechsel, zum anderen die Calciumresorption aus dem
mitterlichen Knochen zum Zweck der Milchbildung und die gesteigerte renale Rick-

resorption von Calcium (Kalkwarf 1995).

In der Stillzeit werden iiber die Muttermilch taglich 250-350 mg Calcium von der Mut-
ter zum Neugeborenen tUbertragen (Prentice 1997). Das heil3t, dass wihrend einer Still-
zeit von 3 Monaten 25-30g Calcium tbertragen werden. Das stellt 3% des miitterlichen

Gesamtcalciums dar, bei einer Stillzeit von 6 Monaten sind es 6% (Olivieri 2004).

Wihrend in der Schwangerschaft die ca. 30 g Calcium, die fir die Ausbildung des kind-
lichen Skeletts benotigt werden, hauptsachlich durch die erh6hte Resorption aus dem
Darm und nur zum Teil durch erhéhte renale Rickresorption und Mobilisation aus
dem Knochen erfolgt, werden die 250-350mg Calcium pro Tag, die fur die Milchpro-
duktion erforderlich sind (Kovacs 1997, Prentice 1997), vorwiegend durch Mobilisati-
on aus dem mitterlichen Knochen gewonnen. Die Calciumkonzentration der Mutter-
milch ist dabei unabhingig von der Calciumaufnahme der Mutter (Prentice 1997). Die
Studie von Kalkwarf (Kalkwarf 1997) untersuchte verschiedene Calciumsupplementie-
rungen und fand keine Unterschiede in dem resultierenden Calciumgehalt der Mutter-

milch.

Anders als in der Schwangerschaft ist die Calziumabsorption aus dem Darm in der

Stillzeit nicht erhoht (Ritchie 1998, Fairweather-Tait 1995)

Neben der erhohten Stoffwechselaktivitit am Knochen, spielt die gesteigerte renale
Rickresorption eine grole Rolle im Calcium-Stoffwechsel der Stillenden. Der hormo-
nelle Ausloser fiir die gesteigerte Riickresorption ist unklar. Die Hohe der PTH Werte
wird kontrovers diskutiert. So fand Kalkwarf 1999 erniedrigte PTH Spiegel und unver-
inderte 1,25 Dihydroxy Vitamin D Spiegel gegeniiber nicht stillenden Frauen, wihrend
Greer et al. erthohte Werte fir PTH und 1,25 Dihydroxy Vitamin D bei stillenden

Frauen fanden.

Eine besondere Rolle im Knochenstoffwechsel der Stillenden konnte das, dem PTH
verwandte, Protein PTHrP spielen, das im Tierversuch in laktierendem Mammagewebe

nachgewiesen wurde (Ratcliff 1992, Thiede 1988). Seine molekulare Struktur ist dem
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PTH ihnlich und bindet ebenfalls an dessen Rezeptor. Bei Patienten mit erhéhten Se-

rumspiegeln dieses Markers, findet man erhéhte Prolaktinwerte.

Mehrere Studien konnten belegen, dass die Stillzeit mit einer ,,high-turnover* Situation
des Knochenstoffwechsels einhergeht, d.h. der Knochenstoffwechsel aktiviert ist. Es
wurde gezeigt, dass die Resorptionsmarker: N-Telopeptid, Hydroxyprolin, Desoxypy-
ridinolin im Vergleich zu einer Kontrollgruppe, sowie im Vergleich zum dritten Tri-
mester der Schwangerschaft erhoht sind, die biochemischen Laborparameter der Kno-
chenformation (Osteocalcin, knochenspezifische alkalische Phosphatase) fallen ab
(Hellmeyer 2004). Diese Werte fielen nach Stillende in den Normbereich zuriick (Kent
1993, Sowers 1996).

Kent und Affinito zeigten, dass der Blutserum Spiegel der Resorptionsmarker Alkali-
sche Phosphatase, Hydroxyprolin und Desoxypyridinolin erhoht sind (Kent 1993, Af-
finito 1996). Auch die Marker der Knochenformation (AP und OC) sind erhéht (So-

wers 1996), normalisieren sich jedoch mit dem Wiedereinsetzen der Periode.

Die meisten Studien, die sich mit der Messung der Knochendichte in Schwangerschaft
und Stillzeit beschiftigen, nutzen die DXA Methode, der Dualen X-Ray Absorptio-
metrie, die mit einer Dosis von 0.001mSv zwar eine niedrige, aber dennoch uner-
wunschte Rontgenstrahlung abgibt. Diese Studien kamen zu unterschiedlichen Resulta-
ten beziglich der Verinderung der Knochendichte in Schwangerschaft und Stillzeit
(Drinkwater 1991, Sowers 1991, Kent 1990, Kent 1993, Cross 1995).

So zeigten Kent et al. und Sowers et al. einen signifikanten Abfall der Knochendichte

in den ersten 6 Monaten der Stillzeit mit einer vollstindigen Erholung nach Stillende.

Ebenso zeigten Lopez et al. einen Abfall der Knochendichte zwischen dem 1.-6. Still-

monat in Korrelation zu den gemessenen Knochenstoffwechsel-Parametern (Lopez

1996).

In einer Zwillingsstudie von Paton et al. konnte kein Einfluss von Schwangerschaft
und Stillzeit auf die, mittels DXA gemessene, Knochendichte nachgewiesen werden. In

dieser Untersuchung konnte an einzelnen Zwillingen sogar eine bis zu 3,2% hoéhere
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Knochendichte am Oberschenkelhals gemessen werden, wenn 2 oder mehr Schwan-

gerschaften und Stillzeiten in der Anamnese waren (Paton 2003)

More et al. zeigten einen Knochendichteabfall, der in direktem zeitlichen Zusammen-
hang zur Stillzeit war. Bei Stillzeiten von 1-6 Monaten folgte der Wiederanstieg ab 6
Monate pP, bei Stillzeiten von 6-12 Monaten zeigte sich ein weiterer Abfall bis Stillen-
de. Keinen Unterschied in den Stillgruppen konnte diese Untersuchung jedoch zeigen,

wenn statt an der Lendenwirbelsiule am distalen Radius gemessen wurde.

Person et al. untersuchten mittels DXA-Rontgen 60 Frauen bis 1 Jahr nach der Ent-
bindung und zeigten bei stillenden Frauen einen Abfall der Knochendichte (-4,7 +/-
3,1) davon bei 38% der Frauen einen Abfall von > 5%. Nichtstillende Frauen zeigten
eine Erhohung der Knochendichte oder einen Gleichstand. Bei allen Frauen (bis auf 7)
erhohte sich die Knochendichte 1 Jahr pP auf Werte, die fast identisch den Werten vor

der Schwangerschaft waren.

Eine neuere Untersuchung von Leskey et al. zeigte 1998 an verschiedenen Messpunk-
ten des proximalen Femurs einen Abfall der Knochendichte bis -3,4% bei stillenden
Frauen (kein Abfall bei nicht-stillenden Frauen) und auch hier zeigte sich eine Erho-

lung der Werte auf das Niveau 2 Woche pP zum Zeitpunkt 1 Jahr nach der Geburt.

Auch die QUS-Studien (QUS=Quantitative Ultrasonometrie) kommen beztiglich der
Verinderung der QUS-Parameter am Knochen in Schwangerschaft und Stillzeit zu
unterschiedlichen Ergebnissen. So fithrten Yamaga et al. eine longitudinale Studie
durch, bei der sie in den ersten 6 Monaten der Stillzeit keine Verinderungen am Os

calcaneus nachweisen konnten.

To et al. fanden in ihrer QUS-Studie 2010 zwar einen Abfall der Parameter in der
Schwangerschaft, jedoch keinen Unterschied bei Frauen, die 16 Wochen gestillt haben,

zu denen, die nicht gestillt haben.

Im Gegensatz dazu fanden Karlsson et al. in einer Studie mit 73 stillenden Frauen ei-
nen Abfall der QUS-Parameter in den ersten 5 Monaten der Stillzeit mit keinem weite-

ren Verlust, wenn linger gestillt wurde.
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Eine groBe Querschnittsstudie zeigte 2002 an 2080 postmenopausalen Patientinnen,

die mittels QUS am Os calcaneus gemessen wurden, keinen signifikanten Einfluss von

Schwangerschaft und Stillzeit auf die QUS-Parameter (Hadji et al. 2004).

Die sich ergebenden Differenzen dieser zahlreichen Studien kénnten sich zum einen
durch die unterschiedlichen Messmethoden und Studiendesigns ergeben, zum anderen
durch unterschiedliche gemessene Korperteile und verschiedene ethnische Studienpo-

pulationen.

Die Methode der Single-Photon Absorptiometrie (SPA) wurde inzwischen weitgehend

verlassen.
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2 Zielsetzung

2. Zielsetzung

Die Identifikation der Frauen mit laktationsbedingtem Verlust an QUS-Parametern
und der Risikofaktoren, die dazu fithren kénnen, sind wichtig um die Knochengesund-

heit, auch fiir die spiteren Jahre der Frau, erhalten oder wiederherstellen zu konnen.

Die Zielsetzung dieser Studie ist es, die Auswirkung der Stillzeit auf die Messergebnisse

der quantitativen Ultrasonometrie am Os Calcaneus zu untersuchen.

Es soll geklirt werden, wie sich die QUS-Parameter in den ersten 12 Monaten nach
Ende der Schwangerschaft verindern, welchen Einfluss das Stillen auf den Verlauf der
QUS-Parameter hat und ob es pradiktive Parameter (Indikatoren) gibt, die eine Vor-

hersage tber die Entwicklung der QUS-Parameter nach der Geburt erlauben.
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3. Material und Methoden

3.1 Kollektiv

Aus dem Patientenkollektiv einer Gynikologischen Praxis bei Frankfurt am Main wur-
den die Routine-Daten von 125 entbundenen Frauen fur die Zeit von Oktober 2009
bis Dezember 2010 ausgewertet. In diese Praxis werden alle Patientinnen mittels eines
Fragebogens tber ihre personlichen Daten (Alter, GréBle, Gewicht, Anzahl der voraus-
gegangenen Schwangerschaften und Geburten, Stillzeiten, Alter der Menarche, Verhii-
tungspille, ZyklusunregelmafBligkeiten, Zeiten von Amenorrhoe, Erkrankungen (allge-
mein) oder des endokrinen Systems, Kinderwunschbehandlungen, bdsartige
Erkrankungen, Chemotherapie, familiare Brusterkrankungen, Thromboseneigungen,
Allergien, Milchunvertriglichkeiten, Cortisoneinnahme, Knochenbriiche, Osteoporose,
Osteoporose in der Familie, sportliche Aktivitit, Rauchgewohnheiten und Alkohol-

konsum und Beruf befragt.

Bei allen entbundenen Frauen wird eine "Basis Ultraschallmessung" durchgefiihrt. Die
Routineschwangerschaftsnachsorge beinhaltet eine QUS-Messung am Os Calcaneus 6

Wochen pP, 6 Monate pP und 12 Monate pP.
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3.2 Knochendichtemessung

3.2.1 Messgerat

Durchgefihrt wurden die Messungen mit einem Knochen-Ultraschall Sonometer Lu-

natr Achilles plus (GE/Lunar Corporation, Madison, W1, USA).

Abbildung 1 Sonometer Lunar Achilles plus mit beispielausdruck und Grof3enrelati-
on

3.2.2 Technik

Der Ultrasonometer erzeugt Hochfrequenzschallwellen, die die Ultraschallparameter
im Bereich der Ferse (Os Calcaneus) messen. Hierzu wird der zu messende Ful} in ein
Fersenbad mit 100cm® Wasser von einer Temperatur von 35°C gestellt und mit einer
Wadenstiitze und einem Zehenstift stabilisiert. Zwei Flaschen sorgen zum einen fiir die
Fillung des Gerites mit Wasser und einer bestimmten Menge Surfactant (zur Redukti-
on der Oberflichenspannung) und zum anderen dem Auffangen der benutzten Flis-
sigkeit. Auf der einen Seite der Ferse liegt ein Transducer, der ein elektrisches Signal in
eine Schallwelle umwandelt. Diese Schallwelle geht durch das Wasser und die Ferse zur

gegeniiberliegenden Seite, wo die Schallwelle von einem zweiten Transducer empfan-
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3 Material und Methoden - 3.2 Knochendichtemessung

gen und in ein elektrisches Signal zuriick gewandelt wird. Der Abstand der Wandler
betragt ca. 9,5cm. Das Analyseprogramm des Lunar Achilles plus misst die Ultraschall-
geschwindigkeit (speed of sound = SOS, [m/s]) und die Breitbandabschwichung
(broadband ultrasound attenuation = BUA, [dB/MHz]). Der Quotient aus BUA und

SOS errechnet den sogenannten Steifigkeits- oder auch Stiffness-Index (SI).

Man errechnet den SI nach folgender Formel:
S1=0,67 x (BUA) +0,28 x (SOS) — 420

Diese Formel wurde so konzipiert, dass eine gesunde 20-jahrige Frau einen Wert von

100 erreicht. Je niedriger der SI ausfallt, desto hoher wird das Frakturrisiko.

Dieser Stiffness-Index einer Patientin wird vom Gerat mit den Stiffness-Werten einer
jungen Vergleichsgruppe (ca. 20-Jahrige) verglichen. Hieraus ergibt sich der T-Score
(% junge Vergleichsgruppe). Ebenso wird der Stiffness-Index mit Durchschnittswerten

der selben Altersgruppe verglichen (% altersgemal3) und ergibt den Z-Score.

Um zuverldssige Messungen durchfiihren zu kénnen, muss wochentlich eine Qualitits-
kontrolle am Gerit erfolgen. Diese dauert ca. 25 Minuten und misst Steifigkeit, SOS
und BUA an einem Fersenphantom, das als Vergleichsmodell von der Firma Lunar
geliefert wird. Das Gerit misst die Werte des Modells aus und vergleicht sie mit den
eingegebenen Soll-Werten. Liegen die Ergebnisse im Erwartungsbereich, ist die Quali-

tatskontrolle beendet. Eine schematische Darstellung des Verfahrens zeigt Abbildung 2.
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Wasserbad

Calcaneus

Transmitter Receiver

Wasserbad System

Abbildung 2 Die Technik der Quantitativen Ultrasonometrie am Os Calcaneus
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4 Statistik

4. Statistik

Die Patientendaten (aus Patientenakte, Mutter-Pass und QUS-Gerit) wurden zunichst
in Excel Ubertragen. Die statistische Auswertung und grafische Darstellung der Daten

erfolgte dann mittels SPSS (IBM SPSS Version 20.0; USA). Alle Daten wurden hin-
sichtlich Extremwerte, Ausreiler und fur kontinuietliche Variablen auf Normalvertei-
lung dberprift. Ein Signifikanzniveau ab p<0,05 wurde als signifikant definiert. Der
Vergleich von Gruppenmittelwerten fand fiir nicht normalverteilte Variablen mittels
U-Test nach Mann-Whitney statt, fir normalverteilte Variablen, kam der t-Test nach
Student zum FEinsatz. Der Test auf signifikante Verteilungsunterschiede wurde mittels
Chi2-Test durchgefthrt; lag die zu erwartende Hiufigkeit pro Zelle bei mehr als 33 %
der Zellen unter n=5, ist dies vermerkt. Der Kruskal-Wallis-Test kam fiir unabhingige
Stichproben zum FEinsatz, um Uber mehrere Ausprigungsmerkmale hinweg Unter-
schiede zwischen den Merkmalsgruppen zu prifen. Zur Prifung auf Gruppenditferen-
zen in verbundenen Stichproben wurde der Friedman-Test fur die "Overall-
Einschitzung" gewihlt, bzw. der Wilcoxon-Test zum testen der einzelnen Gruppen

gegeneinander eingesetzt.
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5 Ergebnisse

5. Ergebnisse

Ausgewertet wurden die Daten von 125 kaukasische Patientinnen, die sich von Okto-
ber 2009 bis Dezember 2010 zur Routineschwangerschaftsnachsorge in einer gyniko-
logischen Praxis bei Frankfurt am Main vorstellten. Jede Patientin fiillte einen Routine-

tragebogen aus.

Es wurden insgesamt 3 Messungen der QUS Parameter durchgefithrt, eine Messung
6 Wochen pP, 6 Monate pP und 12 Monate pP. Eine Toleranz der Messzeitpunkte um
20% wurde akzeptiert, um die Variabilitit des Konzeptionszeitpunktes und des Ge-
burtstermins zu berticksichtigen. Die Messungen in der postpartalen Phase lagen im

Durchschnitt bei 6,2 Wochen, 6,2 Monaten und 12,2 Monaten.

Bei 101 Patientinnen konnte ein kompletter Datensatz erhoben werden (bei 80,8%).
Der Datensatz von 24 Patientinnen konnte aus verschiedenen Grinden nicht ausge-
wertet werden (z.B. Wegzug in eine andere Gegend, Unzuverlissigkeit, Unvollstandig-

keit der Messungen, ungenaue Angaben).

Das Durchschnittsalter aller Patientinnen betrug 32,2 Jahre (4,8 SD) und der Durch-
schnitts BMI 23,7 (£4,4 SD). Diese Daten folgen einer normalen Gaul3schen Vertei-
lung (Abbildung 5-1).

Mittelwert = 32,2
Std -Abw . = 4 756
] MN=101

Héufigkeit
i
|
—

T -

o T T T T
20,0 250 30,0 350 40,0 450

Alter [Jahren]

Abbildung 5-1 Altersverteilung (n=101)
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5 Ergebnisse - 5.1 Definition der Stillgruppen

5.1 Definition der Stillgruppen

Als gestillt wurde definiert, wenn die Mitter mindestens 6 Monate gestillt haben; alle
anderen Miitter die weniger oder gar nicht stillten, sind definiert als ,,nicht gestillt™. Es
zeigten sich keine systematischen Unterschiede in den folgenden vergleichenden Aus-
wertungen, wenn die Gruppen anders definiert wurden, zum Beispiel eine Dichotomi-
sierung stattfand: iberhaupt nicht gestillt versus mindestens 6 Monate gestillt oder eine
Einteilung in 3 Gruppen: gar nicht gestillt, 1-6 Monate gestillt und mehr als 6 Monate

gestillt.

Das Durchschnittsalter der Stillenden lag bei 33,0 Jahre (£ 4,9 SD) und das Durch-
schnittsalter der Nicht-Stillenden lag bei 31,4 Jahren (£ 4,5 SD), vergleich Tabelle 5-1.

Tabelle 5-1 Statistische Eckdaten I der Basisparameter stillender/nicht-
stillender Miitter (n=101)

Mindestens 6 Monate gestillt

Nein (n=50) Ja (n=51) U-Test

Mean | Median | SD | Mean |Median| SD Z p
Alter [J] 31,4 315| 45| 330 340 49| -1,74] 0,082 (ns.)
Gewicht [kg] 68,6| 655/152| 657 66,0 112] -0,71| 0478 (n.s.
GrofRe [cm] 166,9| 167,5| 59| 1689| 1680 75| -1,191| 0,234 (n.s.)
BMI 246 237| 49| 231 228] 39| -1695] 0,09 (ns.)
\é‘;rg‘ﬁgﬁgange”e 0,7 1,0l 07] 07 1,0 0,8] -0,101| -0,101 (n.s.)
Stillmonate [M] 28| 40| 2,1 9,0 9,0 2,3| -8,718| <0,001 (sig.)
Menarche [J] 130/ 130] 10| 131 130] 1,3] -0,52| 0,603 (ns.)

Der U-Test nach Mann-Whitney zeigt keine statistisch signifikanten Unterschiede zwi-
schen beiden Gruppen; lediglich Stillende sind marginal dlter und die Stillmonate un-

terscheiden sich definitionsgemal3 hochsignifikant.

42% der Patientinnen dieser Untersuchung waren Erstgebirende, wahrend 58% zu-
mindest eine fruhere Geburt in der Anamnese hatten. 30% der Patientinnen mit fruhe-

ren Geburten hatten ihre Kinder mindestens 6 Monate voll gestillt. Eine erfolgreiche
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5 Ergebnisse - 5.1 Definition der Stillgruppen

Kinderwunschbehandlung hatten 6% der Patientinnen (n=0) fiir die direkt vorausge-

gangene Schwangerschaft (Tabelle 5-2).

Keine Patientin nahm Medikamente, die fir ihre Wirkung auf den Knochenstoffwech-
sel bekannt sind. 10% hatten eine Familienanamnese fiir Osteoporose. 46% der Patien-
tinnen gaben an regelmifBig (3 x pro Woche) Sport zu treiben, 59% gehen einer vor-
wiegend sitzenden Tatigkeit nach, wihrend nur 11% angaben einen physisch aktiven

Beruf zu haben. 6% der Patientinnen gaben eine Laktoseintoleranz an (Tabelle 5-2).
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5 Ergebnisse - 5.1 Definition der Stillgruppen

Tabelle 5-2 Statistische Eckdaten II der Basisparameter stillender/nicht-

stillender Miitter (N=101)

Mindestens 6 Monate gestillt

nein ja Total Chi2-Test
N % N % N % tv p

Calciumgabe ja 7 14,0 4 7,8 11 10,9 n.s.
nein 43 86,0 | 47 92,2 90 89,1

Friihgeburt ja 1 0,9 0 0,0 1 0,9 n.s.

ja 13 26,0 | 15 29,4 28 27,7 n.s.
Fehlgeburten nein 37 74,0 | 36 70,6 73 72,3
unbekannt 0 0,0 0 0,0 0 0,0

Erstgebirende Erstgeb. 21 42,0 | 21 41,2 42 41,6 n.s.
Mehrfachg. 29| 58,0|30| 588 | 59| 584

ja 20 40,0 | 26 51,0 46 45,5 n.s.
Sport nein 30 60,0 | 25 49,0 55 54,5
unbekannt 0 0,0 0 0,0 0 0,0

ja 17 34,0 | 17 33,3 34 33,7 n.s.
Knochenbruch nein 33 66,0 | 34 66,7 67 66,3
unbekannt 0 0,0 0 0,0 0 0,0

. ja 4 80| 6| 11,8 | 10 9,9 n.s.
8::;‘;?\3:‘;2?};% nein 42| 840 (35| 686 | 77| 76,2
unbekannt 4 80|10 | 196 | 14| 139

ja 11 22,0 | 11 21,6 22 21,8 n.s.
ﬁ}yﬁk[;fgsli‘e';tr:ge" nein 34| 68037 | 725] 71| 703
unbekannt 5 10,0 3 59 8 7,9

Verhiitungspille ja 43 86,0 | 46 90,2 89 88,1 n.s.
nein 7 14,0 5 9,8 12 11,9

_ ja 4| 80| 2 3,9 6 5,9 n.s.
E;iir:{::;m- nein 46 | 92,0 |49 | 961 | 95| 941
unbekannt 0 0,0 0 0,0 0 0,0

ja o] 00| 0 0,0 0 0,0 -
Chemotherapie nein 50 | 100,0 | 51 | 100,0 | 101 | 100,0
unbekannt 0 0,0 0 0,0 0 0,0

ja 5 10,0 7 13,7 12 11,9 n.s.
orusterkrankng  Mnein 45| 90,0 | 41| 804 | 86| 85,1
unbekannt 0 0,0 3 59 3 3,0

ja 0 0,0 2 3,9 2 2,0 n.s.
Z:;‘i’;':’“;s' nein 41| 82043 | 843 | 84| 832
unbekannt 9 18,0 6 11,8 15 14,9

ja 15 30,0 | 29 56,9 44 43,6 | 10,6 0,005
Allergien nein 30 60,0 | 22 43,1 52 51,5
unbekannt 5 10,0 0 0,0 5 5,0

. ja 1 2,0 5 9,8 6 59 n.s.
x;‘g;‘::;’;: nein 47 | 940 | 44| 86,3 | 91| 90,1
unbekannt 2 4,0 2 3,9 4 4,0

] ] ja 1 2,0 6 11,8 7 6,9 | 3,73 0,053
Cortison-Einnahme = - 49 | 980 | 45| 882 | 94| 931
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5 Ergebnisse - 5.1 Definition der Stillgruppen

Mindestens 6 Monate gestillt

nein ja Total Chi2-Test
N % N % N % tv p

unbekannt 0 0,0 0 0,0 0 0,0

korperlichvor- | 2\ q40 | 4| 78| 11| 100

wiegend ’ ' ' n.s.
Tatigkeit \',‘v‘;ri'figr"c“ el | 14| 280 | 12| 235| 26| 257

sitzend 26 | 52,0 (33| 64,7 | 59| 584

unbekannt 3 6,0 2 3,9 5 5,0

nein 16| 32,0 (15| 294 | 31 30,7 n.s.

gelegentlich 31 62,0 | 30 58,8 61 60,4
Alkoholkonsum taglich 0 0,0 1 2,0 1 1,0

waochentlich 2 4,0 4 7,8 6 59

unbekannt 1 2,0 1 2,0 2 2,0

ja 16 | 32,0 (15| 29,4 | 31 30,7 n.s.
Ex-Raucherin nein 33 66,0 | 36 70,6 69 68,3

unbekannt 1 2,0 0 0,0 1 1,0
Raucher ja 16| 320 | 7| 13,7 | 23| 22,8 | 4,79 0,029

nein 34| 68,0 |44 | 863 | 78| 772

<18 cm/kg? 2 4,0 2 3,9 4 4,0 n.s.
BMI gruppiert 18-24,9cm/kg? | 31 62,0 | 40 | 78,4 | 71 70,3

25-30cm/kg? 11 220 | 7 13,7 18 17,8

>30 cm/kg? 6 120 | 2 3,9 8 7.9

Alle anderen Parameter sind in Tabelle 5-2; es zeigen sich keine signifikanten Vertei-

lungsunterschiede zwischen den beiden Gruppen (Chi2-Test); allerdings geben stillen-

de Mutter signifikant haufiger an, an Allergien zu leiden und topische oder inhalative

Cortisonpriparate einzunehmen und waren signifikant seltener Raucherinnen.
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Tabelle 5-3 Haufigkeitsverteilung der
angegebenen Stillzeiten (n=101)

[|\S/|to”:12aetg] n| %
0| 16| 15,8
2| 4| 4,0
3| 3| 3,0
41 14| 13,9
5 13| 12,9
6 12| 11,9
7 7| 6,9
8| 4| 4,0
9| 4| 40
10 8| 7,9
11| 4| 4,0
12| 12| 11,9
Gesamt|101{100,0

Insgesamt haben 16 Mitter gar nicht gestillt (Tabelle 5-3). Bei der Berechnung der

mittleren Stillzeit wurden diese nicht berticksichtigt, sie betrug 7,0 (* 3,1 SD) Monate;

Median 6,0 Monate.

5.2 Stillen und Alter

Tabelle 5-4 Alter und Stillzeit [Monaten] (n=101)

Alter [J] 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44

n 6 22 40 28 5
Mean 3,3 5,5 57 6,6 7,8
Median 4,0 50 5,0 6,5 6,0
SD 2,7 3,4 4,2 3,7 3,0

Korrelation zwischen Stillmonaten und Alter in Gruppen: r=0,203; P=0,042.
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Je dlter die Frauen, desto linger haben sie gestillt (Abbildung 5-2, Abbildung 5-3, Ta-

belle 5-4). Dies deckt sich auch mit dem Ergebnis aus (Tabelle 5-1), dass stillende

Frauen marginal signifikant (p=0,082) ilter sind.
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5.3 Stillen und BMI

Tabelle 5-5 BMI und Stillzeit [Monaten]

BMI <18 cm/kg? | 18-24.9 cm/kg? | 25-30 cm/kg? | > 30 cm/kg?

n 4 71 18 8

. |Mean 5,8 6,5 4,6 3,6
Stillzeit -

Median 5,5 6,0 4.5 1,0

SD 51 3,7 3,1 4,9

Korrelation zwischen Stillmonaten und BMI in Gruppen betrigt r=-0,229; p=0,021

Berticksichtigt man die 4 Miitter mit sehr niedrigen BMI nicht, so zeigt der Kruskal-

Wallis-Test fur unabhingige Stichproben ein signifikantes Ergebnis tv=06,62 mit

p=0,036, welches sich mit der Korrelation zwischen Stilldauer und BMI deckt: je hoher

der BMI, desto kiirzer ist die Stilldauer (Tabelle 5-5, Abbildung 5-4, Abbildung 5-5).

Dies deckt sich auch mit dem Ergebnis aus (Tabelle 5-1), dass stillende Frauen einen

marginal signifikant niedrigeren BMI aufweisen.
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5.4 Stillen und Verlauf der QUS- Parameter

Tabelle 5-6 Verlauf der QUS-Parameter postpartum (n=101)

6 Wochen pP

6 Monate pP

12 Monate pP

Mean | Med SD

Mean | Med SD

Mean | Med SD

SI(y) [%] 1033 | 102,0 | 15.9 | 102,7 | 1015 | 15.6 | 102.9 | 101.0 | 16.2
Sl(a) [%] 110,09 | 1000 | 17.4 | 1106 | 1095 | 17.2 | 111.1 | 108,0 | 17.8
QUS T- 027 011|125| 024| o02|122] 023| 007|126
Score
QUS Z- 08| 065|128 079| 072|126 081| 054|133
Score

Der Wilcoxon-Test (fiir verbundene Stichproben) zeigt keinerlei signifikanten Verin-

derungen im Verlauf fur die 4 QUS-Parameter fiir alle Patientinnen (Tabelle 5-6).

Tabelle 5-7 Verlauf der QUS-Parameter pP nach Stillstatus (n=101)

Mindestens 6 Monate gestillt

nein (n=50) ja (n=51)

Mean | Median | SD Mean | Median | SD

6 Wochen pP 100,4 99,5 | 15,3 106,1 102,0 | 16,1

Sly) 7] 6 Monate pP 99,9 98,5 | 15,3 105,4 103,0 | 15,6
12 Monate pP | 100,4 98,3 | 15,2 105,3 103,5 | 16,8

6 Wochen pP 107,5 106,0 | 17,2 114,3 109,5 | 17,1

Sl@) %] 6 Monate pP 107,2 104,8 | 17,0 114,0 111,0 | 16,8
12 Monate pP | 108,0 104,5 | 17,2 1141 111,0 | 18,0

Qus 6 Wochen pP 0,05 -0,03 | 1,20 0,48 0,13 | 1,27
T-Score | 6 Monate pP 0,01 -0,07 | 1,17 0,46 0,25| 1,25
12 Monate pP 0,04 -0,14 | 1,18 0,42 0,28 | 1,32

Qus 6 Wochen pP 0,56 0,46 | 1,24 1,05 0,68 | 1,28
Z-Score | 6 Monate pP 0,54 0,39 | 1,21 1,04 0,78 | 1,26
12 Monate pP 0,56 0,32 | 1,23 1,05 0,79 | 1,39
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5 Ergebnisse - 5.4 Stillen und Verlauf der QUS- Parameter

Numerisch starten nicht-stillende Frauen postpartal mit niedrigeren QUS-Parametern
und verlieren numerisch an QUS-Parametern (der Median des t-Score sinkt von -0,03
auf -0,14), wihrend stillende Frauen numerisch an QUS-Parametern zunehmen (der
Median des t-Score steigt von 0,13 auf 0,28; siche Tabelle 5-7). Dieser nicht signifikan-
te Trend zeigt sich auch visuell in der Abbildung 5-6 und Abbildung 5-7.

Der U-Test nach Mann-Whitney zeigt fiur keinen der 4 QUS-Parameter zu keinem

Messzeitpunkt signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen (Stillstatus).
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5 Ergebnisse - 5.5 Verlauf QUS-Parameter nach moglichen Einflussgro3en

Auch der Verlauf der 4 Parameter zeigt fir keinen der 4 QUS-Parameter und zwischen

keinem der 3 Zeitpunkte signifikante Veranderungen laut Wilcoxon-Test (Test fur ver-

bundene Stichproben).
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Abbildung 5-7 Verlauf des z-Score nach Stillstatus postpartum (n=101)

5.5 Verlauf QUS-Parameter nach moglichen EinflussgroRen

5.5.1 Calciumeinnahme

Patientinnen mit (n=11) und ohne (n=90) Calciumeinnahme (600 mg Calcium/400 LE.
Vitamin D pro Tag) zeigten in den 4 QUS-Parameter keine signifikanten Verinderun-

gen im Verlauf.

Die Hohe aller 4 QUS-Parameter unterschieden sich zu allen Zeitpunkten in den bei-
den Gruppen hochsignifikant. Das ldsst sich aus der Tatsache erkliren, dass schlechte

Ausgangswerte der Grund fur den Rat zu einer Calciumsubstitution waren.
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5.5.2 Raucherstatus

Tabelle 5-8 Ultraschall Parameter des Knochens nach Raucherstatus

Nicht-Raucherinnen Raucherinnen
Messzeitpunkt Messzeitpunkt
6 6 6 6
Wo- Mona- 1 2tel\/lo|r313- Wo- Mona- 1 2tel\/loga-
chen pP te pP P chen pP te pP P

n 78 78 78 23 23 23

Mean 1041 103,3 104,3 100,3 100,7 98,3
Sly) Medi-
[%] an 101,5 100,8 101,5 103,0 105,0 99,0

SD 15,9 16,0 16,0 15,8 14,3 16,0

n 78 78 78 23 23 23
sia) Mean 112,0 111,4 112,7 107,2 108,1 105,7

a .

[%] gﬂfd" 108,8 1085 108,0 1105 112,0 105,0

SD 17,5 17,5 17,7 17,1 15,8 17,4

n 78 78 78 23 23 23
?US Mean 0,34 0,29 0,34 0,03 0,06 -0,13
Scor |Medi- 0,07 017 0.11 0.22 0.34 -0,10
e an

SD 1,25 1,26 1,26 1,22 1,09 1,23

n 78 78 78 23 23 23
gus Mean 0,89 0,86 0,93 0,51 0,55 0,40
Scor gﬂfd" 0,63 0,67 0,58 0,77 0,90 0,35
e

SD 1,29 1,29 1,34 1,23 1,13 1,25

Auffillig ist, dass fur alle 4 QUS-Parameter der Abfall von 6 Monaten pP auf 12 Mo-
nate pP bei den Rauchern im Median unterhalb des Ausgangswertes bei 6 Wochen pP
fallt. Wihrend sich diese bei den Nichtrauchern nur dem Ausgangswert annihern und
beim t-Score dartiber bleiben. Diese Verlaufsbewegungen postpartum in den QUS-

Parameter sind allerdings bis auf die beiden oben erwihnten Ereignisse nicht signifi-

kant (Tabelle 5-8).

Der U-Test nach Mann-Whitney zeigt keine signifikanten Unterschiede zwischen bei-

den Gruppen fiir keinen der 3 Messzeitpunkte.
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Der Abfall fiir SI(a) von 6 Monate auf 12 Monate ist fir Raucher nach dem Wilcoxon-
Test signifikant (Z=1,97; p=0,048).

Der Abfall fiir t-Score von 6 Monate auf 12 Monate ist fur Nicht-Raucher nach dem

Wilcoxon-Test fast signifikant (Z=1,94; p=0,051).

5.5.3 Allergien

Weder zwischen den Gruppen fiir die einzelnen Untersuchungspunkte noch innerhalb

der Gruppen ergaben sich signifikante Unterschiede / Verinderungen.

5.5.4 Cortison

Weder zwischen den Gruppen fir die einzelnen Untersuchungspunkte noch innerhalb
der Gruppen ergaben sich signifikante Unterschiede / Verinderungen. Allerdings gilt
es zu bedenken, das nur 7 Mitter eine Cortisonbehandlung erhielten, allerdings in einer

den Knochenstoffwechsel nicht beeinflussenden Dosis.

5.5.5 Sport, Kinderwunschbehandlung, Knochenbruch

Bei den EinflussgroBen korperliche Betatigung, Zustand nach Kinderwunsch-
behandlung oder nach Frakturbehandlung ergaben sich zwischen den Gruppen fir die
einzelnen Untersuchungspunkte noch innerhalb der Gruppen signifikante Unterschie-
de / Verinderungen. Allerdings gilt es zu bedenken, dass nur fiir 6 Mitter eine Kin-
derwunschbehandlung angegeben war und nur 34 Miitter einen Knochenbruch ange-

geben hatten (Tabelle 5-9).
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Tabelle 5-9 Verlauf der QUS-Parameter fiir Miitter mit vorausgegangenen Fraktu-

ren

Knochenbruch
nein ja
Messzeitpunkt Messzeitpunkt
6 6 12 Mona- 6 6 12 Mona-
Wochen pP | Monate pP te pP Wochen pP | Monate pP te pP

n 67 67 67 34 34 34

Si(y) |Mean 105,3 104,2 104,6 99,3 99,7 99,5
[%] | Median 102,5 100,5 102,0 99,5 102,5 99,3
SD 16,3 16,0 16,3 14,3 14,5 15,6

n 67 67 67 34 34 34

Si(a) |Mean 113,1 112,2 112,9 106,7 107,6 107,5
[%] | Median 109,5 108,5 108,0 105,8 109,8 105,0
SD 18,0 17,8 18,0 15,5 15,7 17,2

n 67 67 67 34 34 34

?_US Mean 0,44 0,36 0,37 -0,06 -0,01 -0,05
Score | Median 0,21 0,20 0,16 -0,06 0,19 -0,08
SD 1,29 1,26 1,27 1,10 1,12 1,21

n 67 67 67 34 34 34

?_US Mean 0,97 0,92 0,95 0,48 0,53 0,52
Score | Median 0,68 0,74 0,62 0,41 0,70 0,35
SD 1,34 1,30 1,37 1,10 1,13 1,23
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6. Diskussion

In unserer longitudinalen Studie zeigten sich keine signifikanten Verdnderungen der
QUS-Werte am Os Calcaneus, unabhingig vom Stillstatus der Patientinnen. Zur Kla-
rung der Frage nach Verinderungen der Ultraschall-Parameter des Knochens in der

postpartalen Phase, in Abhangigkeit zur Stilldauer, gibt es weltweit wenige Studien.

Die meisten Studien wurden mittels DXA-Rontgen oder QUS an verschiedenen Mess-
orten durchgefihrt und gelangen zu unterschiedlichen Ergebnissen. Die sich ergeben-
den Differenzen kénnten sich zum einen durch die unterschiedlichen Messmethoden
und Studiendesigns ergeben, zum anderen durch unterschiedliche gemessene Korper-

teile und ethnische Studienpopulationen.

Die meisten Studien, die sich mit der Messung der Knochendichte in der Schwanger-
schaft und Stillzeit beschiftigen, nutzen die DXA Methode, der Dualen X-Ray Ab-
sorptiometrie, die mit einer Dosis von 0,001mSv zwar eine niedrige, aber dennoch

unerwiinschte Rontgenstrahlung abgibt.

Diese Studien kamen zu unterschiedlichen Resultaten bezliglich der Verinderung der
Knochendichte in Schwangerschaft und Stillzeit. Kalkwarf et. al. untersuchten bei glei-
chem Kollektiv lumbal wie auch radial die Knochendichte mittels DXA und mal3en
lumbal einen Anstieg der BMD, fanden jedoch keine Verinderung am distalen Radius
(Kalkwart 1995). Zu den gleichen Ergebnissen kamen More et. al. (2001) (DXA Stu-
die) die an einem kleinen Studienkollektiv von 38 Frauen einen kontinuierlichen BMD
Verlust bei stillenden Frauen bis 6 Monate pP fanden, danach keinen weiteren Abfall
verzeichnen konnten und einen fast vollstindiges Wiedererlangen der urspriinglichen
Knochendichte bis 12 Monate pP aufzeigten. Auch in dieser Studie konnte kein BMD
Unterschied am distalen Radius bei einer der Gruppen (auch im Vergleich zur Nicht-

stilleruppe) gefunden werden) (More 2001).

Die DXA Studie von Costa et. al. (2012) gemessen am distalen Radius bei 78 Patien-
tinnen wihlten dhnliche Messzeitpunkte (10 Tage, 3 Monate, 6 Monate und 12 Monate
pP) wie in unserer Studie und fanden einen Trend zur Abnahme der BMD bis 6 Mona-

te pP mit anschlieBendem Wiederanstieg. Diese Studie lie3 aber auch hormonale Kont-
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razeptiva (OH) zu und belegt den positiven Effekt von OH auf die BMD. Die Ein-

nahme von OH war in unserer Studie ein Ausschlusskriterium.

Auch Laskey et al fanden in einer Studie an 48 Patienten einen BMD-Verlust von bis
zu -3,2% wihrend der Stillzeit (3-6 Monate pP), keinen BMD Verlust bei nicht stillen-
den Frauen und die Riickkehr zu den Ausgangswerten zwei Wochen nach Stillende,
wobei die zeitlichen Angaben der Messzeitpunkte aber sehr variabel waren (Laskey
2011). Aufgrund der unterschiedlichen und inkonsistenten Messzeitpunkte sind diese
Werte nicht mit unseren Werten zu vergleichen, die jeweils 6 Wochen pP, 6 Monate pP

und 12 Monate pP erhoben wurden.

Eine von der Methode (QUS) dhnlich zu unserer Studie angelegten Untersuchung am
Os Calcaneus in der Schwangerschaft und Postpartalzeit kommt wie in unserer Studie
zu dem Ergebnis, dass sich keine signifikanten Differenzen der QUS- Werte zwischen
stillenden und nicht-stillenden Frauen ergaben, diese wurden jedoch in der Schwanger-
schaft und 2 Jahre nach der Geburt gemessen. Zum Zeitpunkt 2 Jahre zeigt sich bei
beiden Gruppen eine weitestgehende Erholung der QUS-Werte zum Ausgangspunkt
(To 2011). Kritisch bei dieser Studie ist zu beachten, dass im Gegensatz unserer Studie

keine Zwischenmessungen erfolgten.

Karlsson konnte an einer Studie mit 73 stillenden Patientinnen zeigen, dass ca. 5%
BMD Vetlust in den ersten fiinf Monaten der Stillzeit zu messen waren, sich danach
aber kein weiterer BMD Verlust bis 12 Monate pP ergab. In dieser Studie erholten sich

die QUS Werte bis 5 Monate nach Abstillen nicht vollstandig (Karlsson 2001).

Méller et. al zeigten in einer longitudinal angelegten Studie an 153 Patientinnen (bei 71
Patientinnen konnte ein kompletter Datensatz erhoben werden) einen signifikanten
Abfall vom BMD bei schwangeren Frauen gemessen an der Lendenwirbelsiule (-1,8 *
0,5%), an der Hufte (-3,2 £ 0,5%), sowie am ganzen Koérper (-2,4 + 0,3%) und am
distalen Radius (-4,2 * 0,7%), verglichen mit einer alters gepaarte Kontrollgruppe. In
dieser Studie fielen die BMD Werte weiter ab. 19 Monate pP erreichten die BMD Wer-
te wieder ihren Ausgangspunkt (Méller 2012).
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Diese Daten korrelieren mit den Resultaten von Kalkwarf et. al. (1995), die eine Grup-
pe von 65 Frauen ausschlieBlich in der Stillperiode beobachteten. Im Vergleich zu einer
alters gepaarten Kontrollgruppe von nicht-stillenden Frauen, fanden sie einen signifi-
kanten Verlust an BMD des ganzen Koérpers (-2,8 vs. 1.7%) und in der Lendenwirbel-
saule (-3,9 vs. 1,5%). Interessanterweise erreichten die stillenden Frauen nach dem Ab-
stillen ein héheres BMD Niveau als die Frauen, die nicht gestillt hatten. Dieses
konnten wir als Tendenz in unserer Studie bestitigen. Das legt den Schluss nahe, dass

das Stillen einen protektiven Effekt auf die Entstehung von Osteoporose hat.

Yamaga et. al. (1996) fihrten ihre Studie zwar nur an einer sehr kleinen Studien-
population von 18 schwangeren bzw. stillenden Frauen durch (eine longitudinale QUS
Studie) fanden aber, wie in unserer Studie, keine Unterschiede der QUS Parameter am
Os Calcaneus in den ersten 6 Monaten der Stillzeit. Gleichzeitig konnten sie einen An-

stieg der biochemischen Knochenmarker zeigen.

Trotz der erh6hten Knochenstoffwechsellage lassen sich spiter im Leben weder durch
Schwangerschaft noch Stillzeit Unterschiede an Knochendichte oder Frakturrate

nachweisen, wie aus der Multicenter-Studie von Hadji et. al. hervorgeht (Hadji 2002).

Zwei aktuelle DXA Studien fanden jedoch heraus, dass Stillperioden von mehr als ei-

nem Jahr pro Kind den hochsten Risikofaktor fiir Osteoporose spiter im Leben einer

Frau darstellen (Okyay 2013, Tsvetov 2013).

Die Supplementierung von Calcium fihrt zu keiner Veranderung des Calciumgehaltes
in der Muttermilch (Kalkwarf 1997, Prentice 1997). Trotz Supplementierung von Cal-
cium kommt es zu einem Abfall von BMD in der Lendenwirbelsiule (Kalkwarf 1997),
in unserer Studie konnte unabhingig von der Supplementierung kein Unterschied

nachgewiesen werden.

In der Studie von Costa et. al. wird die mittlere Dauer der Amenorrhoe mit 165,2 Ta-
gen angegeben, was wiederum fast exakt der Zeit des gemessenen BMD Abfalls (Mess-
zeitpunkt 6 Monate pP) entspricht (Costa 2012). Es stellt sich die Frage, ob der gemes-
sene Abfall mit dem Wiederauftreten der Menstruation zusammenhingt. Unsere Studie

hat den Wiedereintritt der Menstruation nicht dokumentiert. Auch in der Studie von
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Kalkwarf et al zeigte sich ein geringerer BMD Verlust bei Frauen mit frithem Auftreten
der Menstruation und einen gréfleren Wiederanstieg nach dem Abstillen. Es scheint
also einen Zusammenhang zwischen BMD Verlust und Menstruationsbeginn pP zu

geben.

Auffillig an unserer Studie war, dass zwar beide Gruppen (stillende / nicht-stillende
Miitter) vergleichbare Ausgangsbedingungen zu haben scheinen, jedoch unterschieden
sich die Gruppen Stillen / Nichtstillen in den Parametern Cortisoneinnahme, beste-

hende Allergien und Raucherstatus.

Bedauerlicherweise lisst sich keine Literatur zu bestehender miitterlicher Allergie und
BMD bei Stillenden / Nichtstillenden finden. Dieses Charakteristikum ist interessant,
da Allergien zum Teil mit Cortison behandelt werden, was wiederum auf den Kno-
chenstoffwechsel Einfluss nimmt. In unserer Studie lieBen sich keine Verinderungen
der QUS Parameter bei 44 Allergikerinnen (29 Stillende / 15 Nichtstillende) nachwei-
sen, wobei nur 7 Frauen (6 Stillende / 1 Nichtstillende) frithere Cortisoneinnahmen
angegeben haben. Allergiebelastete Miitter haben sicherlich ein hoheres Interesse daran,

die Allergieempfindlichkeit ihrer Kinder durch lingeres Stillen zu reduzieren.

Die Tendenz in unserer Studie, dass Raucherinnen pP einen niedrigeren BMD als
Nicht-Raucherinnen haben, wird auch in der allgemeinen Literatur bestatigt (Sneve
2008, Fusby 2010). Fur eine Unterteilung nach Rauchern / Nichtrauchern, die gestillt
bzw. nicht gestillt haben, ist die Fallzahl zu klein. Die statistische Auswertung ergab

keine signifikanten Verlaufsverinderungen.

Unabhingig von den unterschiedlichen Ergebnissen wihrend der Stillzeit, kommen
fast alle Studien, die sich mit der Frakturrate oder der BMD nach der Menopause be-

schiftigen, zu dem Schluss, dass Paritit und Gesamtstillzeiten keinen Einfluss auf die

Knochendichte im Alter haben.

Ausblick

Die Konsequenzen, die sich aus Schwangerschaft und Stillzeit auf den Knochenstoft-

wechsel ergeben, sind Gegenstand vieler Studien.
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Insbesondere die Tatsache, dass sich das durchschnittliche Lebensalter der Bevolke-
rung, besonders der Frauen, nach oben bewegt, lisst die Frage, ob Schwangerschaft
und Stillzeit einen schadlichen Einfluss auf die Knochendichte haben, immer wichtiger

werden.

Obwohl auch hier die Studien zu unterschiedlichen Ergebnissen kommen, scheint sich
keine Evidenz fiir Langzeitschiden und eine daraus resultierende erhéhte Frakturrate
im Alter zu ergeben Die Methode der quantitativen Ultrasonometrie am Os Calcaneus
hat sich als eine bedenkenlos anzuwendende Methode erwiesen, die auch bei Schwan-
geren und laktierenden Frauen mit geringen Kosten und Zeitaufwand gut einsetzbar ist.
Bei Risikopatienten und Frauen mit Knochenschmerzen erscheint der Einsatz sinnvoll.
Um den genauen Effekt von assoziierten Risikofaktoren auf die Knochendichte und
die Stillzeit besser beurteilen zu kénnen, wire eine grofle prospektive Studie mit hohe-
rer Patientenzahl und langem follow-up wiinschenswert. Auch eine Vergleichsstudie

von mittels DXA und QUS gemessenen Werten wire sinnvoll.
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7. Zusammenfassung Deutsch

Einleitung: In der Stillzeit werden zahlreiche Mechanismen in Gang gesetzt, die es
dem mitterlichen Stoffwechsel ermdglichen sich auf den erhohten Calciumbedarf
durch die Laktation anzupassen. Wihrend dies in der Schwangerschaft im Wesentli-
chen durch eine erhdhte Riickresorption des Calciums aus dem Darm geschieht, wird
der Calciumbedarf fir die Muttermilch in der Stillzeit durch einen erhéhten Abbau aus
dem mitterlichen Knochen und zu einem kleineren Teil durch renale Retention von

Mineralien (Calcium) bewerkstelligt.

Ziel der Studie: In dieser Studie sollte geklart werden wie sich die QUS-Parameter
(gemessen mittels Ultrasonometrie am Os Calcaneus) nach der Schwangerschaft ver-
andern und welchen Einfluss die Stillzeit auf diese Parameter hat. Ebenso sollte geklart
werden, ob es pridiktive Faktoren (Indikatoren) gibt, die eine Vorhersage tiber die

Entwicklung der QUS-Parameter nach der Geburt erlauben.

Material und Methode: Untersucht wurden 101 kaukasische Patientinnen, die sich zu
Routine —Schwangerschaftsnachsorgen in einer gynikologischen Frankfurt am
Main einfanden. Nach der Geburt erfolgten jeweils 3 Routinen-Messungen, eine Mes-
sung 6 Wochen pP, die zweite 6 Monate pP und die dritte Messung 12 Monate nach
der Geburt.

Untersucht wurde der Verlauf der QUS-Parameter, T-Score, Z-Score und SI im Ver-

lauf der postpartalen Zeit, aufgeteilt in stillende und nicht stillende Frauen.

Analysiert wurden die anamnestisch erhobenen Basisdaten der Patientinnen, sowie die
mittels des Ultrasonometers (Lunar Achilles plus von GE/Lunat) ethobenen Messda-
ten die sich aus der Veranderung der Ultraschallleitungsgeschwindigkeit (SOS) und der
Breitbandultraschallabschwichung (BUA) ergeben.

Ergebnisse: In unserer Studie konnten keine signifikanten Verinderungen der QUS-
Parameter wihrend der postpartalen Zeit bis zu 12 Monaten nach der Geburt beo-
bachtet werden. Die QUS-Parameter, T-Score, Z-Score und SI in unserer Studie ver-
anderten sich weder bei den stillenden noch bei den nicht stillenden Frauen signifikant,

wobei als gestillt definiert wurde, wenn die Miitter 6 Monate und mehr stillten. Nume-
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risch gesehen starteten die nicht-stillenden Frauen mit einer niedrigeren Knochendich-
te und fielen im Verlauf der Postpartalzeit weiter ab, wihrend die stillenden Frauen mit
héheren Werten begannen und an Knochendichte zunahmen. Diese Werte waren al-

lerdings nicht signifikant.

Daraus folgt, dass auch die pridiktiven Faktoren keinen Einfluss auf den Verlauf der
QUS-Parameter zeigten. Bei dem Vergleich der pridiktiven Parameter der stillenden
versus nicht stillenden Frauen, ergaben sich allerdings signifikante Unterschiede. So
gaben stillende Frauen signifikant hiufiger an unter Allergien zu leiden und waren sig-
nifikant seltener Raucherinnen. Auch gaben diese Miitter hiufiger die frithere Einnah-
me von Cortisonpraparaten an. Stillende Frauen waren durchschnittlich alter als nicht-

stillende Frauen und hatten einen niedrigeren BMI.

Diskussion: In unserer Studie konnten keine signifikanten Verinderungen am Os
Calcaneus bei stillenden und nicht-stillenden Frauen bis 12 Monate nach der Geburt
beobachtet werden, in einigen Punkten zeigten sich jedoch deutliche Tendenzen, die

bei einer groeren Studienpopulation evtl. zu eindeutigeren Ergebnissen gefithrt hitte.

Die komplexen Vorginge am Knochen wihrend der Stillzeit sind weiterhin noch nicht
vollstindig untersucht, die Studienergebnisse weichen voneinander ab. Es werden noch
weitere prospektive Studien mit hohen Patientenzahlen gebraucht um die Auswirkung

von Schwangerschaft und Stillzeit auf den Knochenstoffwechsel zu untersuchen.

Sehr einheitlich geben aber die Studien von Frauen in der Postmenopause Auskunft
dartber, dass weder die Anzahl der Schwangerschaften, noch die Gesamtzahl der
Stillmonate im Leben einer Frau auf die Situation des Knochens im Alter Einfluss

nehmen.
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8. Summary English

Introduction: During breastfeeding multiple mechanisms induce metabolism to adapt
to the increased calcium demand. While increased intestinal resorption of calcium oc-
curs during pregnancy, the increased calcium demand during breastfeeding is mainly
provided by increased depletion of maternal bone and by a split fraction through renal

retention of calcium.

Aim of study: This study should investigate how the QUS parameters, which were
measured via quantitative ultrasonometry at the os calcis, change after pregnancy and
what influence breastfeeding has on this change. Additionally, we aimed to investigate

indicators that might predict the change of the QUS parameters.

Material and method: 101 Caucasian female patients in the out-patient facility setting
close to Frankfurt am Main attending the regular routine pregnancy examinations and
follow-up care after childbirth were included. Three measurements were performed: six

weeks' post partum, six months' post partum, and at 12 months' post partum.

The course of the QUS parameters, the T-score, Z-score, and Stiffness Index were
determined in the groups of breastfeeding and non- breastfeeding women. Stiffness
Index (SI)—a composite of Speed of Sound (SOS) and Broadband Ultrasound Attenu-
ation (BUA)—which compensates for the effect of heel width and temperature. Base-
line characteristics were surveyed by anamnesis and data was collected via ultra-

sonometer (Lunar Achilles plus, GE/Lunar).

Results: We could not detect any significant changes in the QUS parameters over the
time period after birth to 12 months' post partum. QUS parameters, T-Score, Z-Score,
and SI did not change significantly in the groups breastfeeding / non- breastfeeding
women. Breastfeeding was defined as a minimum of 6 months' duration. Numerically
the QUS-variables of the non- breastfeeding women started on a lower level and de-
creased further compared to the breastfeeding group who started at higher values and

even increased, though this was not significant.

As a result, the predictive factors showed no influence on the QUS parameters. Alt-

hough the groups breastfeeding versus non- breastfeeding showed significant differ-
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ences: more breastfeeding women had allergies and were significantly more often non-
smokers. The same mothers declared to have been exposed to cortisone prior to preg-
nancy. Breastfeeding mothers were older in the mean and had a lower BMI compared

to non- breastfeeding mothers.

Discussion: Our study could not demonstrate significant QUS changes in breastfeed-
ing and non-breastfeeding women during the first 12 months after child birth. A drift
could be observed which might lead to a statistical significant difference with a larger

study population.

The complex process in the bone during breastfeeding is not fully understood and the
results of the other studies diverge. Further prospective studies with a greater number
of participants are necessary to investigate the effects of pregnancy and breastfeeding

on bone metabolism.

Consistent results are found with postmenopausal women, here the number of preg-

nancies or the duration of breastfeeding have no influence on the bone.
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BMD
BMI
BUA
Ca
DS
DXA
HCG
HPL

LH

Med
Mean

sig.
SOS
SPA
SS
SI
SI(a)
SI(y)

Bone mineral density

Body mass index

Broadband ultrasound attenuation
Calcium

Durchschnitt

Dual Rontgen (X-ray) Absorptiometrie
Human Choriongonadotropin
Human Placental Lactogen

Jahre

Luteinisierendes Hormon

Monate

Median

Mittelwert

Anzahl

nicht signifikant

hormonale Kontrazeptiva

peak bone mass

p-Wert, p-value = Signifikanzniveau
post Partum
Korrelationskoeffizient

Stiffness lindex

standard deviation (Standardabweichung)

signifikant

Speed of sound

single photon Absortiometrie
Schwangerschaft
Stiffness-Index

stiffness index age related

stiffness index in young

T-score Abweichung von der mittleren Geschlechtsangeglichenen Norm junger Er-

tv
QUS

wachsener in SD

test value = Testwert eines statistischen Tlests

Quantitative Ultrasonomertie
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