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1. Einleitung

1.1 Osteoporose

1.1.1 Definition

Die Osteoporose ist eine systemische Skeletterkrankung, welche durch zwei
Elemente charakterisiert ist: die Verminderung der Knochenmasse einerseits
und die Verschlechterung der Mikroarchitektur des Knochens andererseits. Dies
fuhrt zu einer verminderten Festigkeit des Knochens mit entsprechend erhohter
Frakturneigung.'

Die operationale Arbeitsdefinition der Osteoporose durch die
Weltgesundheitsorganisation (WHO) basiert auf einer Reduktion der
Knochenmasse in der Zweienergie - Rontgenabsorptiometrie ( DXA ) von > 2,5
Standardabweichungen ( SD ) gegenuber gleichgeschlechtlichen jungen

Erwachsenen ( T-Score ) *
1.1.2 Einteilung der Osteoporose
Die Osteoporose kann nach verschiedenen Gesichtspunkten eingeteilt werden:

1. Einteilung nach der Atiologie in eine primare / idiopathische und eine
sekundare Form. Zu der primaren Form gehoren die postmenopausale und die
senile Osteoporose. Sekundare Osteoporosen sind auf eine bestimmte
Grunderkrankung zuruckzufuhren. Sie umfassen nur funf Prozent aller
Osteoporose- Falle, sind aber fur 20 % der osteoporosebedingten Frakturen
verantwortlich. Die Ursache einer sekundaren Osteoporose kann
endokrinologischer, hamatologischer, gastroentrologisch / alimentarer,
nephrologischer, rheumatologisch/ immunologischer oder medikamentos/

toxischer Natur sein.

2. Einteilung nach Alter und Geschlecht. Hierbei unterscheidet man die
idiopathisch juvenile Osteoporose, die idiopathische Osteoporose junger
Erwachsener, die postmenopausale ( Typ | ) Osteoporose und die senile ( Typ

Il ) Osteoporose.
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Typ | stellt dabei die haufigste Form dar. Sie tritt als Folge der nachlassenden

Ovarfunktion und des damit abfallenden Ostrogenspiegels auf.

3. Einteilung nach dem Schweregrad: Hierbei unterscheidet man zwischen
normal mineralisiertem Knochen, Osteopenie (entspricht einem
Knochendichtewert zwischen - 1 bis - 2,5 SD des T- Scores ), praklinischer
Osteoporose (Knochendichtewert < - 2,5 SD des T-Scores ohne Frakturen )
und manifester Osteoporose ( Knochendichtewert < - 2,5 SD des T-Scores mit

osteoporosebedingten Frakturen ).

4. Einteilung nach der Ausdehnung. Hierbei unterscheidet man zwischen
lokalisierten und den klassischen, generalisierten Formen. Beispiele fur eine
lokalisierte Form sind die Inaktivitatsosteoporose von Extremitaten, der Morbus
Sudeck oder die transiente Osteoporose. Letztere wurde erstmals bei

Schwangeren im Bereich der Hufte beschrieben.®

Das Risiko einer Frau im Laufe ihres Lebens eine osteoporotische Fraktur zu
erleiden, entspricht ihrem kombinierten Risiko an einem Mamma-, Uterus- oder

Ovarialkarzinom zu erkranken.%°

Osteoporotische  Frakturen  stellen  weltweit ein  schwerwiegendes
Gesundheitsproblem dar, da sie die Lebensqualitdt Betroffener betrachtlich
einschranken und durch Bettlagrigkeit zu einer relevanten Mortalitat bei alteren
Menschen fuhren.™

Die soziodkononische Bedeutung der Osteoporose ist ebenfalls enorm. In
Deutschland werden jahrlich allein zur Behandlung von Schenkelhalsfrakturen
2-4 Milliarden Euro ausgegeben.® Da die Osteoporose keine Frihwarn-
Symptome hat und damit haufig erst mit Eintreten der ersten Fraktur
diagnostiziert wird, kommt der Definition von Risikofaktoren und nachfolgend
der Zufuihrung von speziell gefahrdeten Patienten zu nichtinvasiven
Friherkennungsuntersuchungen, sowie zu einer adaquaten Therapie, eine
wichtige Rolle zu.

Da heute wirksame Therapeutika zur Verfugung stehen, welche die Frakturrate
effektiv senken, sollten die Mdglichkeiten, die einem eine friihzeitige Diagnostik

bietet, auch genutzt werden.
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1.1.3 Determinanten der maximalen Knochenmasse ( peak bone mass )

Das Skelett erreicht die maximale Knochendichte ( peak bone mass ) zwischen
dem 25. und 30. Lebensjahr. Nach dem 30. Lebensjahr setzt eine negative
Knochenbilanz ein, bei der unabhangig vom Geschlecht durchschnittlich 1% an
Knochenmasse pro Jahr verloren geht. Bei postmenopausalen Frauen steigt,
mit Abfall des Ostrogenspiegels, der Verlust an Knochen bis auf 4% pro Jahr.
Das Risiko an Osteoporose zu erkranken hangt sowohl von der maximalen
Knochendichte im Jugendalter als auch von der Knochenverlustrate im
Erwachsenenalter ab.t Daher spielen alle Faktoren, die auf eine dieser
Komponenten einwirken, eine Rolle bei der Entstehung der Osteoporose.

Zu diesen Faktoren, die auch in dem von uns verwendeten Patienten-

Fragebogen berucksichtigt wurden, zahlen:
1.1.4 Einfluss- und Risikofaktoren

Nicht bzw. nur wenig modifizierbare Risikofaktoren:

e Geschlecht: Mit Beginn der Menopause und dem Abfall der
Ostrogenproduktion steigt bei der Frau das Risiko fiir Osteoporose und
Frakturen kontinuierlich. Beim Mann nimmt das Frakturrisiko nach dem
75. Lebensjahr stetig zu.® Schatzungsweise 75 % des
Knochenschwundes bei der Frau postmenopausal sind auf den
Ostrogen-Mangel zurlickzufiihren.® Nach dem 50. Lebensjahr ist die
Wahrscheinlichkeit einer Frau eine Wirbelkdrper- oder eine Huftfraktur zu
erleiden drei mal groRer als die eines Mannes. Die Wahrscheinlichkeit

einer Schenkelhalsfraktur ist sogar sechs mal grosser.*

e Alter: Zwischen dem 30. und 35. Lebensjahr ist der Knochenumbau
ausgeglichen. Danach setzt der genetisch vorprogrammierte
Knochenschwund ein. Nach dem 35. Lebensjahr verlieren wir
durchschnittlich 1 % Knochenmasse pro Jahr.® Bei der hier
durchgefuihrten Studie wurde der gemessene Knochendichte-Wert mit
einem Kollektiv gleichen Alters und Geschlechts verglichen, was im Z-

Score ausgedruckt wurde.
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Rasse: eine niedrige Knochendichte scheint bei allen verschiedenen
ethnischen Gruppen Frakturen vorhersagen zu kdnnen.'s” Afro-
Amerikanische Frauen haben jedoch ein wesentlich geringeres Risiko als
kaukasische Frauen eine Schenkelhals-Fraktur zu erleiden.* Ursachlich
hierfur scheint neben einer hdheren peak bone mass auch die geringere

Knochenverlustrate nach der Menopause zu sein.?48.

Vererbung / positive Familienanamnese:*

z. B. durch Vitamin D-Rezeptor.-Polymorphismen %, Ostrogen-Rezeptor-
Polymorphismen %#2oder Polymorphismen des Gens fir Kollagen Typ |-
alpha-1, einem Knochenmatrix-Protein™

Ostrogenmangelsituationen wie z. B. eine friihe Menopause, die
Ovarektomie, Phasen der Amenorrh6 oder Oligomenorrhd sowie eine

Hyperprolaktindmie ¥’

Sonstige Erkrankungen: endokrinologischer ( Hypogonadismus,
Hyperthyreose, Hyperparathyreoidismus, M. Cushing, Diabetes mellitus),
hamatologischer ( Multiples Myelom, CML ),gastroentrologisch /
alimentarer ( Malabsortions-Syndrome, chronisch inflammatorische
Darmerkrankungen.), nephrologischer ( chronische Niereninsuffizienz ),
rheumatologisch / immunologischer oder medikamentos / toxischer

( Glukokortikoide, Antikoagulantien, Antiepileptika ) Natur.
Schwangerschaft und Stillzeit

Frakturen in der eigenen Anamnese™?®

Durch die Lebensfuhrung modifizierbare Risikofaktoren:

Fehlernahrung: Ungenugende Kalziumzufuhré® oder Gibermassiger
Genuss von Kaffee und Phosphatbindern.®

Chronische Inaktivitat®? , geringe Sonnenexposition

Niedriges Korpergewicht 131037

Zigarettenrauchen 74

Medikamente z. B. Glukokortikoide, Antiepileptika, Benzodiazepine und

Heparin.
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1.2 Verfahren der quantitativen

Knochendichtemessung

Verfahren zur nichtinvasiven quantitativen Messung des Knochenstatus
umfassen:#
1. Den quantitativen Ultraschall ( QUS )
2. Rontgenprojektionstechniken, wie die Zweienergie-
Roéntgenabsorptiometrie ( DXA )
3. Rontgenschnittbildverfahren wie die quantitative Computertomographie
( QCT ), die periphere QCT ( pQCT ) und hochauflésende pQCT

4. Die quantitative Magnetresonanztomographie ( MRT ).

1.2.1 Quantitativer Ultraschall ( QUS )
Bei der Messung der Knochendichte mittels QUS handelt es sich um ein
neueres Verfahren, dessen Vorteile vor allem in dem volligen Fehlen
ionisierender Strahlung liegen. Des Weiteren sind die Gerate leicht
transportabel und die Anschaffungskosten im Vergleich zu anderen Methoden
gering®
Das Verfahren kommt typischerweise am Kalkaneus zum Einsatz. Aber auch
Tibia, Patella, Radius und die Phalangen konnen als Messort fungieren. Der
Kalkaneus gehdrt mit seinem hohen trabekularen Knochenanteil zu den
geeignetsten Messorten am peripheren Skelett’, des weiteren ist der
Weichteilmantel hier eher gering ausgebildet und der zu messende Knochen ist

leicht zuganglich.

1.2.2 Rontgenprojektionsverfahren:
Roéntgenbasierte Verfahren beruhen auf dem Prinzip der Schwachung der
Rontgenstrahlen durch photoelektrische Absorption und Streuung. Die
Schwachung der Strahlung pro Wegstrecke kann als materialspezifischer
Parameter ( Schwachungskoeffizient ) beschrieben werden.®
Die Zweienergie - Rontgenabsorptiometrie (DXA) ist die Referenzmethode bei
der Bestimmung der Knochendichte mittels nichtinvasiver Techniken.
Sie wurde 1987 eingefuhrt. Mit der DXA wurde auch eine erhebliche

Heterogenitat der Messwerte innerhalb des Skelettsystems nachgewiesen.’
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Dies fuhrt dazu, dass bei Anwendung der WHO-Definition der Osteoporose, je

nach Messort unterschiedliche Risikogruppen ausgewahlt werden.

1.2.3 Rontgenschnittbildverfahren

Bei den Rontgenschnittbildverfahren ( Computertomographie ) wird ein
Querschnittsbild durch Messung der Absorption aus mehreren Projektionen
gewonnen. Im Gegensatz zu den Projektionsverfahren lasst sich hierbei die
volumetrische Knochendichte ( g / cm? ) bestimmen. Zusatzlich ist eine
getrennte Beurteilung des trabekularen und kortikalen Knochenkompartimentes

moglich.#

1.2.4 Magnetresonanztomographie ( MRT )
Die MRT basiert auf der Anregung und Relaxation der Protonen in einem
starken Magnetfeld. Wie der QUS beinhaltet sie ebenfalls keine
Strahlenbelastung. Des Weiteren hat sie eine hohe Auflosung. Es wurde
gezeigt, dass die mit der hochauflésenden MRT bestimmten Strukturparameter
eine hohe Korrelation mit der Histomorphometrie und mit der biomechanischen

Festigkeit trabekularer Knochenproben aufweisen.

1.3 Der Knochen

Das Skelett macht 15 % des Korpergewichtes aus. Es hat drei wesentliche
Aufgaben zu erfullen:

o Stitz- und Fortbewegungsfunktion

o Schutzfunktion

o Mineraldepotfunktion

99% des gesamten Kalziums ( 1-1,5 kg als Hydroxylapatit ) sind im Knochen
gespeichert.

1.3.1 Knochenaufbau
Der Knochen ist ein bauliches Meisterwerk. Er verfugt Uber zwei mechanische

Eigenschaften , namlich Belastbarkeit und Elastizitat.

Es gibt zwei verschiedene Knochentypen.
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Die Kortikalis ( Kompakta ): Sie bildet die auf3ere Schicht der Knochen,
ist sehr dicht und weil3t eine niedrige Knochenumbaurate auf. Sie findet
sich vor allem im Bereich der langen Rohrenknochen. Die Kortikalis der
langen Rohrenknochen ist aus Osteonen (parallel zur Langsrichtung der
Diaphyse angeordnete Knochenzylindern) aufgebaut.

Die Spongiosa ( trabekularer Knochen ): Sie ist wie ein Schwamm
aufgebaut, der von einer festen Hille umgeben ist. Die Knochenbalkchen
sind exakt entlang der Belastungslinien ausgerichtet. Je dichter die
Verknupfungspunkte der Balkchen liegen, desto stabiler ist der Knochen.
Trabekularer Knochen findet sich vor allem im Bereich des axialen
Skelettes (Wirbelsaule, proximales Femur, Rippen, Schadel, Becken).
Die Knochenumbaurate und die Knochenoberflache sind in diesem
Bereich hoher als im Bereich der Kortikalis. Die Spongiosa ist daher
gegenuber Knochenschwund empfanglicher. Der Anteil an tabekularem
Knochen variiert in unterschiedlichen Skelettarealen. Der Anteil im
Bereich der Lendenwirbelsaule liegt bei 75%, im Bereich der Ferse bei
70%, 50-75% im Bereich des proximalen Femurs aber nur 5% im Bereich

der Radiusmitte.

1.3.2 Physiologischer Knochenstoffwechsel

Der Knochen ist ein dynamisches, stark vaskularisiertes Organ mit hoher

Stoffwechselaktivitat. Er wird standig umgebaut und den wechselnden

Bedurfnissen angepasst. Dieses standige ,remodelling” dient nicht nur dem

Ersatz alten Knochengewebes, sondern auch der Kalziummobilisation im

Rahmen der Kalziumhomoostase, der Adaptation an neue

Belastungsanfordrungen und der Reparatur beschadigten Knochens.

Drei verschiedene Zelltypen sind an diesen Umbauvorgangen beteiligt:

o Die Osteoblasten: Sie sezernieren neue Knochenmatrix, insbesondere

Kollagen Typ |, Osteocalcin, Osteonectin und Bone Morphogenic Protein

(BMP). Sie verfligen tUber Ostrognerezeptoren.

o Die Osteoklasten: Sie bauen alten, schwachen Knochen mit Hilfe

proteolytischer Enzyme ab. lhre Aktivierung wird durch verschiedene
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Hormone (Parathormon, Schilddriisenhormone, Ostrogen, Leptin) und
Wachstumsfaktoren gesteuert. Sie verfigen ebenfalls Uber
Ostrogenrezeptoren, wobei Ostrogen eine Aktivierung der Osteoklasten
unterdruckt.z

o Osteozyten: Hierbei handelt es sich um Osteoblasten, die in das
Kochengewebe miteingebaut wurden. Sie liegen in Lakunen und sind
durch Kanalchen untereinander verbunden. lhre Funktion ist der
Transport von anorganischen und organischen Stoffen im
Knocheninneren. Sie registrieren den Muskelzug am Knochen und
geben diese Signale an die auf der Knochenoberflache liegenden

Baueinheiten weiter.

1.3.3 Knochenstoffwechsel bei Osteoporose

Die Umbauvorgange am Knochen spielen eine entscheidende Rolle bei der
Entstehung der Osteoporose. Diese entsteht dann, wenn Uber eine langere Zeit
mehr Knochen abgebaut als erneuert wird. Die Umbauaktivitat spiegelt sich in
der Kalziumausscheidung und in den Abbauprodukten des Kollagens im Urin

wieder.
1.4 Schwangerschaft

Im Jahr 2005 wurden in der BRD 686 000 Kinder lebend geboren.® Die
Umstellungen des Koérpers der Schwangeren sind vielfaltig. Neben den
physiologischen Veranderungen im Herz- / Kreislauf- und Hormonsystem kann

es auch zu pathologischen Veranderungen kommen.

1.4.1 Knochendichte und Knochenstoffwechsel in der

Schwangerschaft

Der Mineralhaushalt der Schwangeren muss sich auf den veranderten Bedarf
an Calcium wahrend der Schwangerschaft einstellen. Fetus und Plazenta
entziehen dem mautterlichen Kreislauf Calcium, damit das sich entwickelnde
fetale Skelett mineralisiert werden kann. In der Stillzeit muss der mutterliche

Organismus ebenfalls genugend Calcium fur die Muttermilch bereitstellen.
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Folgende Anpassungsmaoglichkeiten sind denkbar:

- erhohte exogene Zufuhr an Mineralien Uber die Nahrung

- gesteigerte intestinale Absorption

- Bereitstellung von Mineralien aus dem mutterlichen Knochen

- gesteigerte renale Retention von Mineralien
Die Anpassungsmechanismen unterscheiden sich in der Schwangerschaft und
Stillzeit: &

Calciumhomoostase in der
Schwangerschaft

Abbildung 1:Calciumhomdostase in der Schwangerschaft

Die Dicke der Pfeile zeigt eine relative Zunahme der Calcium-Aufnahme oder Ausscheidung an, im
Vergleich zum nicht schwangeren Zustand.

Wihrend der Schwangerschaft kommt es zur Steigerung der intestinalen Ca®*-Absorption und zur
Steigerung der renalen Ca®*-Exkretion mit einer physiologischen Hyperkalzurie.

Gleichzeitig findet sich ein gesteigerter Knochenstoffwechsel, wobei die Knochenresorption gegeniiber

der Neubildung iiberwiegt. *>!

Das fetale Skelett benétigt im Verlauf der Schwangerschaft circa 30 g Calcium,
80% davon allein im letzten Trimenon.” Diesem Bedarf wird hauptsachlich
durch eine Steigerung der intestinalen Calciumabsorption begegnet.®'

Diese Steigerung wird unter anderem durch Vitamin D3 gesteuert.* Ostrogene

und andere hormonelle Faktoren haben in der Schwangerschaft und Stillzeit
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verschiedene Vitamin-D-unabhangige Einflisse auf die aktive intestinale
Kalziumabsorption, hauptsachlich bedingt durch eine Up-Regulation des
Kalziumkanals CaT1. Die Knochenresorption steigt ab Beginn des zweiten

Trimenons.®

Calciumhomoostase in der Stillzeit

Abbildung 2: Calciumhomdostase in der Stillzeit
In der Stillzeit wird der vermehrte Ca**-Bedarf durch Mobilisation aus dem Knochen gedeckt.
Zusitzlich kommt es im Gegensatz zur Schwangerschaft zu einer Steigrung der renalen Ca*'-

Reabsorption.

Die verschiedenen Anpassungsmaglichkeiten sind hormongesteuert und
reichen normalerweise aus, um den entstehenden Bedarf zu decken. Es wurde
gezeigt, dass es im Verlauf der Schwangerschaft dennoch zu einer
Verringerung des mutterlichen Calciumgehalts des Knochens und zu einer
Abnahme der Knochendichte (BMD) kommt.234.355670

Nach Beendigung der Schwangerschaft und Stillzeit zeigte sich in
verschiedenen Studien ein Wiederanstieg der Knochendichte.%%7

Eine signifikante Abnahme der Knochendichte konnte an Orten, welche einen

hohen Anteil an trabekularem Knochen aufweisen, wie z.B. im Bereich der
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Lendenwirbelsaule, des Trochanters oder des Kalkaneus, nachgewiesen

werden.*72

1.4.2 Schwangerschaftsassoziierte Osteoporose
Osteoporose im Zusammenhang mit Schwangerschaft und Stillzeit wurde
bereits vor uber 50 Jahren beschrieben.*
lhre Atiologie und Pathogenese sind weitgehend ungeklart. Es handelt sich
dabei um ein seltenes Krankheitsbild, von dem in der wissenschaftlichen
Literatur nur circa 100 Einzelfalle beschrieben sind. Die Erkrankung manifestiert
sich hauptsachlich in der Spatschwangerschaft oder in der friihen
Postpartalphase.*' 606367
Dabei kann es zum Auftreten von Knochenbriichen kommen. Die Patientinnen
klagen uber Schmerzen im Bereich der Wirbelsaule, der Hufte und des
Sprunggelenkes und bemerken teilweise auch eine Abnahme der
Korpergrosse.
Bei manchen Patientinnen mit einer schwangerschaftsassoziierten Osteoporose
kann aufgrund der Familienanamnese eine genetische Pradisposition zu einer
niedrigen peak bone mass vermutet werden. Die Schwangerschaft mit ihren
physiologischen Veranderungen im Bereich des Knochenstoffwechsels stellt bei
diesen Patientinnen einen zusatzlichen Risikofaktor fur die Entwicklung von
Knochenbrichen dar.*”
Dies wirft die Frage auf, wie sich die Knochendichte im Verlauf einer normalen
Schwangerschaft denn genau entwickelt. Des Weiteren ist zu klaren, welche
Rolle dabei der Schwangerschaft selber zukommt oder inwiefern andere

Faktoren eine Rolle spielen.

1.5 Problemstellung

Die Bestimmung der mutterlichen Knochendichte im Verlauf einer normalen
Schwangerschatft ist ein interessanter Ansatzpunkt, da die Frage inwieweit eine
Schwangerschaft die mutterliche Knochendichte beeinflusst noch nicht
ausreichend geklart ist. Ebenso sind Atiologie und Pathogenese einer

schwangerschaftsinduzierten Osteoporose ungeklart.
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Die Knochendichte wird bei pramenopausalen Frauen im klinischen Alltag
normalerweise nicht bestimmt. Daher ist die Knochendichte vor Eintritt einer
Schwangerschaft, beziehungsweise nach der Geburt eines Kindes meist nicht
bekannt. Somit ist es schwierig zu entscheiden, ob Veranderungen der
Knochendichte durch die Schwangerschaft selbst bedingt sind oder ob bereits
vor der Schwangerschaft eine veranderte Knochenstruktur und Dichte vorlagen.
Die Schwangerschaft ware somit nur ein weiterer Faktor bei der Entstehung der

Osteoporose.

Bei der Untersuchung der Frage, ob die Schwangerschaft einen Einfluss auf die
matterliche Knochendichte oder die Entstehung einer Osteoporose hat finden
sich in der Literatur unterschiedliche und teils gegensatzliche

Angaben, 1830323940577

Zunachst ist der sichere Nachweis einer relevanten Beeinflussung der
Knochendichte durch die Schwangerschaft zu erbringen. An Mess-Methoden
zur Bestimmung der Knochendichte kommen hierflr nur Verfahren in Frage, bei
denen es nicht zur Anwendung ionisierender Strahlen und damit zu einer
Gefahrdung des Fetus kommt.

Aus den gewonnenen Ergebnissen sollte sich dann eine
Osteoporosewahrscheinlichkeit beziehungsweise ein zuklnftiges Frakturrisiko

bestimmen lassen.
1.6 Zielsetzung

Ziel der Arbeit ist die Bestimmung der Knochendichte mittels quantitativen
Ultraschalls wahrend der Schwangerschaft (vor Beginn des dritten Trimenons,
etwa zwischen der 10 - 22. Schwangerschaftswoche) sowie unmittelbar nach
der Entbindung. Anhand der Messwerte soll untersucht werden, ob die
Schwangerschaft zu einer signifikanten Veranderung der Knochendichte gefuhrt
hat. Zu berucksichtigen bei der Interpretation der Ergebnisse ist ferner die
Auswertung eines Patientenfragebogens, der sich auf anamnestisch relevante

Eckdaten hinsichtlich des Knochenstoffwechsels bezieht.
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2. Material und Methoden

2.1 Versuchsplan

In der Literatur finden sich gegensétzliche Angaben (iber die Beeinflussung der
mutterlichen Knochendichte durch eine Schwangerschaft. Im Hinblick auf die
soziodkonomische Bedeutung der Osteoporose und die Beeintrachtigung der
Lebensqualitdt Betroffener ist eine genaue Charakterisierung von
Risikofaktoren noétig. Daher soll bei unserer Untersuchung einerseits die
Knochendichte im Verlauf der Schwangerschaft beobachtet werden und
andererseits sollen Einflussfaktoren bei der Interpretation der Ergebnisse

mitberlcksichtigt werden.

Die Knochendichte der Schwangeren wurde im Rahmen dieser Studie mittels
quantitativen Ultraschalls an der Ferse (Kalkaneus) zweimal am selben Gerat
bestimmt. Das erste Mal wahrend der Schwangerschaft zwischen der 10. — 22.
Schwangerschaftswoche und das zweite Mal kurz nach der Entbindung.

Die erste Messung fand im Rahmen des ersten Visits zum Beispiel bei Besuch
der Schwangeren zum Pranatalultraschall statt. Die zweite Messung erfolgte im
Wochenbett noch wahrend des stationaren Aufenthaltes der Schwangeren.

Vor Einwilligung der Schwangeren zur Untersuchung erfolgte eine ausfuhrliche
Aufklarung Uber das Vorhaben sowie Uber den Ablauf der Messung. Danach
wurde ein Fragebogen ausgehandigt, welcher anamnestische Daten mit
bekanntem Einfluss auf den Knochenstoffwechsel sowie die Knochendichte
abfragt.

Vorgesehen war eine Fallzahl von 200 Patientinnen und die Erhebung der

Messdaten uUber ein Jahr.
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2.2 Material
2.2.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv umfasste insgesamt 200 Frauen im Alter zwischen 22
und 42 Jahren. Das Schwangerschaftsalter bei der ersten Messung der
Knochendichte lag zwischen der 10 und 22 Schwangerschaftswoche.

Die zweite Messung konnte bei insgesamt 149 Frauen durchgeflhrt werden, in
einem Zeitraum von 0 - 9Tagen postpartal. Die Entbindung erfolgte zwischen 11
und 29 Wochen nach der ersten Messung. Das Gestationsalter bei Entbindung

lag zwischen der 32. und 41. Schwangerschaftswoche.

Folgende Kriterien wurden bei der Patientenrekrutierung berucksichtigt:

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Schwangerschaftswoche 10.-22. Schwerwiegende Knochenerkrankungen

Alter > 20 Jahre Alter <20 Jahre

Bestehende intakte Schwangerschaft Langere Immobilisation z.B. nach einem
Knochenbruch

Ausgefiillter Fragebogen Endokrinologische Erkrankung mit

Einfluss auf den Knochenstoffwechsel

Information tiber die Studie und Einwilligungsunfahigkeit oder mangelnde

Kooperationsfihigkeit
schriftliche Einwilligung

Tabellel : Ein- und Ausschlusskriterien
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2.2.2 Patientenfragebogen

Der von den Probandinnen ausgefillte Fragebogen berlcksichtigt
anamnestische Daten, von denen bekannt ist, dass sie einen Einfluss auf die
Knochendichte beziehungsweise auf die peak bone mass haben oder aber
Risikofaktoren fur die Entstehung einer Osteoporose darstellen.
Zu diesen Daten gehoren:
o Personliche Daten wie z.B. Alter, Gewicht, Gro3e und der BMI
o Die gynakologische Anamnese mit Menarchenalter, Phasen der
Amenorrhoe, Anzahl der vorausgegangenen Schwangerschaften und
Dauer der Stillzeit
o Die allgemeine Anamnese mit Erkrankungen des rheumatoiden
Formenkreises, Schilddrisenerkrankungen, Laktoseintoleranz, Anorexia
nervosa
o Die Medikamentenanamnese
o Die Familienanamnese im Bezug auf Osteoporose

o Lifestylefaktoren wie Ernahrung, Nikotinkonsum und korperliche Aktivitat

Diejenigen Daten, die sich im Verlauf der Schwangerschaft andern kénnen (wie

z.B. das Korpergewicht) wurden vor der zweiten Messung erneut abgefragt.
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Name, Vorname Geb.datum Adresse

Telefon

Personliche Daten:

1). Wie alt sind Sie?

2). Wie grol} sind Sie?

cm

3). Wieviel Kg wiegen Sie?

(aktuell)

Gynakologische Anamnese:

1). Wie alt waren Sie bei der 1. Regel (Periode)?

2). Hatten Sie lhre Periode regelmafig?

3). Hatten Sie Phasen, in denen lhre
Periode ohne Grund ausgeblieben ist? jatl

-> Wenn ja, wie haufig und

nein [

wie lange?

4). Wie oft waren Sie schwanger?

5). Wieviel Kinder haben Sie bisher geboren?

6). Haben Sie gestillt? jall

->Wenn ja, wie lange?

nein [
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Allgemeine Anamnese:

1).

2).

3).

4).

5).

6).

7).

Leiden oder litten Sie an
Knochenerkrankungen?

-> Wenn ja, an welchen

Leiden oder litten Verwandte von
Ihnen an Osteoporose?

-> Wenn ja, Grad der Verwandtschaft:

Ist bei Ihnen eine Schilddrisen-
uberfunktion bekannt?

->Wenn ja, seit wann?

Ist bei Ihnen eine Uberfunktion der
Nebenschilddriisen bekannt?

->Wenn ja, seit wann?

Leiden Sie unter entziundlichen
Erkrankungen des rheumatoiden
Formenkreises?

->Wenn ja: seit wann?

Art der Erkrankung?

Ist bei Ihnen eine Milchunvertraglichkeit
bekannt?

Leiden oder litten Sie unter Magersucht?

->Wenn ja, in welchem Zeitraum?
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Medikamentenanamnese:

1). Nehmen Sie regelmalig Medikamente gegen eine
- Schilddrusenuberfunktion? jall nein [J
-> Wenn ja, welche

- Schilddrusenunterfunktion? jall nein [
-> Wenn ja, welche?

2). Wurden oder werden Sie mit

Kortison (Tabletten) behandelt? jall nein [
-> Wenn ja: wann?
wie lange?

3). Nehmen Sie sonst regelmalig
Medikamente? jall  nein (]
-> Wenn ja, welche?

Allgemeines:
1). Rauchen Sie? jall nein [J

Haben Sie friher geraucht? jall  nein (]

-> Wenn ja: wieviel?

wie lange?

2). Treiben Sie regelmallig Sport? jall nein [
-> Wenn ja: Sportart?

wie lange?

wie haufig?

3). Uben sie eine sitzende Tatigkeit
(z.B. Schreibtischtatigkeit) aus)? jall nein [

4). Haben Sie sich vorwiegend kalziumarm
ernahrt (wenig Milchprodukte etc.)? jall nein [

27



Im Aufklarungsbogen wurde den Patientinnen anschaulich die Kklinische
Relevanz der Knochendichtemessung im Rahmen der Schwangerschaft
erlautert. Es wurde ein Uberblick liber das verwendete Verfahren gegeben und

der Ablauf sowie der Zeitumfang der Messung geschildert.

2.2.3 Messgerat

Bei dem verwendeten Gerat handelt es sich um das Achilles+ System der
Firma LUNAR®

Das Achilles+System ist ein Ultrasonometer, der mit Hochfrequenzschallwellen
die Knochendichte im Bereich des Kalkaneus misst. Dabei wird der zu
messende Ful} in ein Fersenbad eingebracht und mittels eines Zehenstiftes
fixiert. Das Bein wird dabei von einer Wadenstutze stabilisiert. Ein Wandler auf
der einen Seite des Fersenbades wandelt ein elektrisches Signal in eine
Schallwelle um, die durch das Wasser und durch die Ferse der Patientin geht.
Ein Wandler auf der gegenlberliegenden Seite des Fersenbades empfangt die
Schallwelle und wandelt sie erneut in ein elektrisches Signal um, welches dann
vom Achilles+ Programm analysiert wird. Das Gerat misst die
Ultraschallgeschwindigkeit (SOS = speed of sound) wund die
Breitbandabschwachung (BUA = broadband ultrasound attenuation). Aus

diesen beiden Messwerten wird der BUA/SOS-Index (stiffness’) errechnet.
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Abbildung 3: Schema der Messanordnung

Der Steifigkeits-Index dient dazu, die Messergebnisse einer Patientin mit den
Steifigkeit-Index-Werten von jungen Erwachsenen (%junge Erwachsene und T-
Score) und den Werten von Erwachsenen derselben Altersgruppe
(Yoaltersgemald und Z-Score) zu vergleichen. Da fir Patientinnen unter 20
Jahren keine Referenzdaten zur Verfugung stehen, wurden nur Patientinnen

untersucht, die mindestens 20 Jahre alt waren.

Das Gerat enthalt eine Flll- und Abwasserflasche. Wahrend der Messung wird
aus der Fullflasche eine Lésung in das Fersenbad gepumpt. Diese LOsung
besteht aus Wasser und einer festgelegten Menge Surfactant. Hierbei handelt
es sich um ein vom Hersteller mitgeliefertes Tensid, welches die
Oberflachenspannung reduzieren soll. Nach der Messung wird die Losung in

die Abwasserflasche gepumpt.

Zum Betrieb des Achilles+Systems muss jede Woche eine erfolgreiche
Qualitatskontrolle durchgefihrt werden. Hierzu wird ein vom Hersteller
mitgeliefertes Systemphantom verwendet, welches speziell fir dieses System

konzipiert ist und als Fersensimulation dient.
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Das Programm vergleicht die gemessenen Werte fur BUA, SOS und Steifigkeit
mit den erwarteten Werten. Diese mussen innerhalb einer Einheit des
erwarteten Wertes liegen, damit die Qualitatskontrolle als bestanden gilt. Die

Qualitatskontrolle dauert circa 20 Minuten.

2.3 Methoden

2.3.1 Technik / Grundlagen

FUr die Untersuchung wird der Fuld der Patientin in eine mit temperiertem
Wasser (33 °C) gefilllte Messkammer positioniert. Die konstante Temperatur
soll Temperaturauswirkungen auf die Bestimmung von SOS und BUA
minimieren und somit Ergebnisschwankungen vorbeugen.

Auf beiden Seiten der Ferse ist je ein Ultraschalltransducer positioniert.

Die Messung dauert circa 3 Minuten.

Das Gerat berechnet dann aus den gemessenen Werten SOS und BUA einen
Zahlenwert, die Steifigkeit (BUA/SOS-Index).

Die Steifigkeit wird in dem gerateeigenen Computer mit einem Normkollektiv
gleichen Alters und Geschlechts verglichen. So kann dann die Abweichung in
Prozent von der Altersnorm (% altersgemaf}) und vom Durchschnittswerts eines

jungen Erwachsenen (% J. Erwachsene) angegeben werden.

2.3.1.1 Quantitativer Ultraschall / Physikalisch

Bei Ultraschallwellen handelt es sich um mechanische Wellen, die flr ihre
Ausbreitung ein Medium bendtigen. Sie haben eine Frequenz von >20 kHz. Bei
der Ausbreitung im Medium erfahren die Schallwellen eine Abschwachung ihrer
Intensitat. An Grenzflachen unterschiedlicher Medien wird ein Teil der
Schallwellen reflektiert. Dieses Phanomen wird in der konventionellen,
bildgebenden Ultraschalldiagnostik genutzt. Der andere Teil der Schallwellen
wird transmittiert.

Die Messung der Knochendichte mittels Ultraschall beruht auf der Messung der
Schallgeschwindigkeit (speed of sound=sos in m/s) und der Schallabsorption
(broadband ultrasound attenuation=BUA in dB/MHz).
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2.3.1.2. Die Breitband-Ultraschalldampfung (BUA)

Die Breitbandabschwachung (BUA) des Ultraschalls bei der Passage durch den
Knochen wird durch die Reflexion und durch die Absorption des durchschallten
Materials hervorgerufen. Sie wird in der Einheit dB/MHz gemessen.

Zur Bestimmung der BUA wird ein Beitband-Ultraschallimpuls durch den
Knochen geschickt und die Intensitatsminderung bei unterschiedlichen
Frequenzen gemessen.

Die Abschwachung des Schalls ist abhangig von der gewahlten Frequenz. Je
hoher die Frequenz, desto starker die Abschwachung. Diese Beziehung ist Uber
einen bestimmten Frequenzbereich linear. In diesem Bereich erfolgen die
Absorptionsmessungen bei unterschiedlichen Frequenzen von 0,1 - 0,6 MHz.
Durch das Senden einer Spannungsspitze in den Wandler entsteht eine
Schallwelle mit einem breiten Frequenzspektrum. Dieses ermoglicht die
Messung der Dampfung bei unterschiedlichen Frequenzen. Durch Subtrahieren
der Werte des Frequenzspektrums von einem Spektrum eines schwach
dampfenden Referenzmediums (z. B. Wasser) erhalt man die Netto-Dampfung

fur jede einzelne Frequenz.
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Bestimmung der BUA

Abbildung 4: Bestimmung der BUA (Breitband-Ultraschall-Abschwichung)
Die Regressionlinie aus den Punkten der Dampfungskurve ergibt die Dampfungsneigung(dB/MHz). Die
Steigung der Geraden entspricht dem BUA-Wert. Die Ddmpfung nimmt mit der Frequenz zu.

Die BUA-Messungen sagen etwas darlUber aus, um wieviel die spezifischen
Frequenzkomponenten des Ultraschallsignals bei der Passage eines Materials
abgeschwacht wurden. Die BUA wird dabei einerseits von der Streuung und
andererseits von der Absorption im Medium bestimmt. Dabei Uberwiegt im
trabekularen Knochen die Streuung und im kortikalen Knochen die Absorption.
Sie ist frequenzabhangig und wird hauptsachlich von der Knochendichte aber
auch von der Mikroarchitektur des Knochens bestimmt.

2.3.1.3. Die Schallgeschwindigkeit (SOS)

Die  Ultraschallgeschwindigkeit (SOS) wird aus dem  Quotienten
Objektdurchmesser (in diesem Falle der Kalkaneus-Querdurchmesser und der
Weichteilmantel) und Transitzeit des Ultraschalls berechnet. Sie hat die Einheit
m/s. Die Transitzeit ist die Zeit, die zwischen dem Anfang des Ubermittelten
Wellenimpulses und dem Anfang des empfangenen Wellenimpulses verstreicht.
Je dichter das durchdrungene Gewebe ist, desto kurzer ist die Transitzeit.
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Diese Transitzeit wird mit jener Zeit verglichen, die die Schallwelle braucht, um
nur das Wasserbad zu passieren. Die SOS-Messung gibt also Auskunft
daruber, wie lange ein Ultraschallsignal braucht, um ein bestimmtes Material zu
passieren. Die Geschwindigkeit mit der die Schallwellen das Material passieren
ist je nach Material unterschiedlich. Die Passagezeit ist bei kortikalem Knochen
kiUrzer als bei trabekularem Knochen. Die Schallwelle wird in den Trabekeln mit
hoherer Geschwindigkeit weitergeleitet als im Markraum und erfahrt hierdurch
eine von der Zahl der Trabekel abhangige Beschleunigung. Hieraus ergibt sich
dann eine Erhdhung der SOS. Die SOS hangt also von der Dichte des

Knochens und von seiner mechanischen Steifigkeit (Elastizitatsmodul) ab.

Darlber hinaus kommt es bei der Passage durch Gewebe zu einer
Verringerung der Amplitude und Verbreiterung der Schallwelle. Die

Verringerung der Amplitude zeigt sich in einer Erhdhung der BUA.

2.3.1.4 Der Steifigkeits-Index

Bei dem Steifigkeits-Index handelt es sich nicht um die tatsachliche
mechanische Steifigkeit des Knochens, sondern um einen Zahlenwert, welcher
sich aus der BUA und der SOS errechnet. Er bietet einen niedrigeren
Prazisionfehler als diese beiden Werte alleine. Dieser Index wird durch
.,Normalisieren® der BUA und SOS konstruiert, wobei die niedrigsten
beobachteten Werte von beiden subtrahiert werden und die dann resultierenden
Werte skaliert werden. Somit ist die Steifigkeit die Summe der normierten und
skalierten BUA- und SOS-Werte.

Die Formel hierflr lautet: Steifigkeit =( 0,67 x BUA + 0,28 x SOS) - 420

Die Konstanten dieser Formel wurden so konzipiert, dass eine gesunde 20-
jahrige Frau einen Wert von 100 erreicht. Je niedriger der Steifigkeits-Wert

ausfallt, desto hoher wird das Frakturrisiko.

2.3.1.5 Referenzdaten

Die Referenzdaten fur das Achilles+System basieren auf den reprasentativen
Messwerten, die willkurlich an weillen, gehfahigen amerikanischen Frauen im

Alter zwischen 20 und 79 Jahren erhoben wurden.
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2.3.2 Vorgehen

2.3.2.1 Vorbereitung der Messung

Vor der Messung wird die Haut an der Ferse der Probandinnen mittels eines
alkoholischen Tupfers, welcher 70 % Isopropyl-Alkohol enthalt von Fett- und
Creme-Ruckstanden gesaubert. Dazu wird der Fuld an beiden Seiten der Ferse
mit dem Alkoholtupfer abgerieben.

Der Fuld wird unmittelbar danach mittig im Fersenbad des Achilles+ positioniert
und mittels eines Zehenstiftes fixiert, sodass die Ferse hinten locker anliegt. Der
Zehenstift muss sich zwischen der ersten und zweiten Zehe befinden. Auf diese

Weise wird eine korrekte und reproduzierbare Ful3position gesichert.

Abbildung 5: Photo des Messgerites
Die Wadenstiitze hilft, die Ferse auf die Hohe der Wandler zu bringen

und das Bein dabei ruhig zu halten. Der Zehenstift fixiert die Position.

Fur beide Messungen wurde bei der jeweiligen Patientin dieselbe Ferse zur

Bestimmung der Knochendichte herangezogen.
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2.3.2.2 Durchfuhrung der Messung

Nach der Eingabe von Name, Geburtsdatum, GréRe, Gewicht und Geschlecht
wird die Messung gestartet. Wahrend der Messung ist das Bein stabil fixiert. Die
Patientin muss bequem sitzen, sodass Bewegungsartefakte vermieden werden.
Wahrend der Patientenmessungen wird die Wellenform des Ultraschallsignals

angezeigt. Dabei muss auf eine korrekte Wellenform geachtet werden.

Wellenformen

Abbildung 6: Wellenformen wéhrend der Messung
Die korrekte Wellenform besteht aus zwei gut sichtbaren, symmetrischen Wellen mit

zwei Hohepunkten.

Eine inkorrekte, unregelmalige Wellenform deutet daraufhin, dass der Ful® der
Patientin nicht richtig positioniert war, beziehungsweise bewegt wurde. In

diesem Falle muss die Messung unterbrochen und wiederholt werden.

Zur Erzielung genauer Messergebnisse ist eine korrekte Patientenvorbereitung
notwendig. Wahrend der Messung kann auf dem Bildschirm unter dem
Konvergenz- & Qualitatsfeld Uberpruft werden, wie gut die Ferse der Patientin
vorbereitet wurde. Es erscheint ein Zahlenwert zwischen 0 bis 100, wobei
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Werte Uber 90 auf eine gute Patientenvorbereitung und damit auf ein genaueres

Messergebnis hindeuten.

Bei Werten unter 90 in dem Qualitats-& Konvergenzfeld wurde bei unserer
Studie die Messung abgebrochen und nach erneuter Vorbereitung wiederholt.

2.3.2.3 Messergebnis

Nach Abschluss der Messung erscheint auf dem PC-Bildschirm die

Messergebnisgraphik.

Messgraphik

Abbildung 7: Messgraphik

Sie enthalt folgende Informationen:

o Patientenergebnis, als Sternchen auf dem Graph markiert .

o T-Wert: Anhand der horizontalen Linien auf der Grafik werden die
Steifigkeits-Ergebnisse der Probandin mit einer ,Jungen-Erwachsenen®-
Referenz verglichen. Jede horizontale Linie stellt einen Unterschied von
eins in der Standardabweichung dar. Die Anzahl der
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Standardabweichungen von dieser ,Jungen-Erwachsenen®-Referenz
wird als T-Wert ausgedruckt.

o % junge Erwachsene: Der Vergleich des Steifigkeitswertes mit der
»~Jungen-Erwachsenen“-Referenz wird auch als Prozentsatz angegeben.

o Z-Wert: Mit der Altersregressionslinie wird das Messergebnis der
Probandin mit einer Referenzpopulation gleichen Alters und Geschlechts
verglichen. Ein Wert unterhalb der Altersregressionslinie bedeutet, dass
das Messergebnis unter dem durchschnittichen Wert fir Alter und
Geschlecht liegen. Der Z-Score ist der Abstand eines Messwertes vom
Mittelwert des Normalkollektivs, dividiert durch die Standardabweichung
des Normalkollektivs.

o Y%altersgemaB: Die Ergebnisse werden auch als Prozentsatz der
erwarteten Steifigkeit flr das Alter der Probandin angegeben.

o Farbbalken: Sie kennzeichnen die Kriterien der WHO zur Klassifizierung
des Knochenzustandes:
Grun: bis -1 SD entspricht normalem Knochen,
Gelb: -1 bis -2,5 SD entspricht einer Osteopenie,

Rot: <-2,5 SD entspricht einer Osteoporose.

Des Weiteren finden sich auf der Ergebnisubersicht das Datum der Messung,
der Name der Probandin, Biographische Angaben zur Probandin (Alter,
Gewicht, KorpergroRe, Rasse und Geschlecht) sowie die Angabe der

gemessenen Ferse (rechts / links).

2.3.3 Statistische Methoden

Bei der Auswertung der Ergebnisse wurden der X*-Test sowie der t-Test
verwendet. Die statistische Analyse wurde mit SYSTAT 7.0 (Witzenhausen/ Fa.

Stacom) durchgefluhrt. Als signifikant wurden p-values unter 0.05 bezeichnet.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Bei der hier durchgefuhrten Studie wurde die Knochendichte bei insgesamt 149
schwangeren, knochengesunden Frauen mittels quantitativen Ultraschalls am
Kalkaneus untersucht. Es wurden dabei zu zwei Zeitpunkten Messungen
durchgeflihrt. Einmal wahrend der Schwangerschaft zwischen der 10. und 22.
Schwangerschaftswoche und das zweite Mal kurz nach der Entbindung. Das
durchschnittliche Alter der Probandinnen bei der ersten Messung lag bei 34,4
Jahren. Die jungste Patientin war 22, die alteste 42 Jahre alt. Bei der zweiten

Messung lag das Durchschnittsalter bei 34,8 Jahren.

Im Median fand die erste Knochendichtemessung in der 17.
Schwangerschaftswoche statt. Die Entbindung erfolgte zwischen der 32.-41.

Schwangerschaftswoche.

Dabei lag zwischen den beiden Messungen im Mittel ein Intervall von 20,9
(11 - 29) Wochen.
Die zweite Messung der Knochendichte erfolgte im Mittel in einem Zeitraum von

2,3 (0 - 9) Tagen postpartal.

In 9 Fallen (6%) lag eine Geminigraviditat vor. 83 Frauen (55%) hatten bereits

mindestens ein Kind geboren. Davon hatten 75 (90%) Frauen gestillt.

1. Messung 2. Messung

Mittel (Min.-Max.) Mittel (Min.-Max.)
Alter in Jahren 34,4 (22-42) 43,8 (22-42)
Schwangerschaftswoche | 17 (10-22) 38,7 (32-41)

Tabelle 2: Ubersicht iiber Alter und Schwangerschaftswochen im Beobachtungszeitraum.

Angegeben ist der Durchschnittswert sowie Minimum und Maximum zum Messzeitpunkt.
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3.1.1 Gewichtsveranderungen und Body-Mass-Index (BMI)

Im Verlauf einer normalen Schwangerschaft kann es zu erheblichen

Gewichtsschwankungen kommen.

Ubersicht (iber die Entwicklung des Kérpergewichts (kg) und des BMI (kg/m?)

im Beobachtungszeitraum:

1. Messung

Mittel (Min.-Max.)

2. Messung

Mittel (Min.-Max.)

A (Differenz)

Gewicht in kg

70,3 (50 - 144)

74,4 (54 - 148)

+4,1

2

24,9 (18,4 - 47)

26,3 (18,7 - 48)

+1,4

BMI in kg/m?

Tabelle 3:Ubersicht iiber Gewicht und BMI
Angabe des Durchschnittsgewichts der Probandinnen bei der 1. und 2. Messung, sowie deren Minima und
Maxima.

A= Differenz zwischen erster und zweiter Messung.

Das Gewicht bei der 2. Messung entspricht dem Gewicht direkt nach der Entbindung.

Durchschnittlich konnte eine Zunahme des Gewichts sowie eine diskrete

Zunahme des BMI im Beobachtungszeitraum verzeichnet werden.

3.1.2. Anzahl vorhergehender Geburten

Anzahl vorhergehender Geburten Anzahl der Probandinnen

0 66 (44,3 %)
1 54 (36,2 %)
2-5 29 (19,5 %)

Tabelle 4: Ubersicht iiber die Anzahl vorhergehender Geburten

Insgesamt 83 Probandinnen (55,7%) hatten bereits mindestens ein Kind

geboren.
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3.1.3 Stillanamnese

Gestillt? Anzahl der Probandinnen Median in Wochen
Ja 75 (50,3 %) 39,3 (4-150)
Nein 74 (49,7 %) -

Tabelle 5: Ubersicht iiber die Stillanamnese

Von den 83 Frauen mit vorhergehenden Geburten hatten 75 Frauen (90%)
gestillt. Angegeben ist die Dauer der gesamten Stillzeit in Wochen. Bei

mehreren Geburten und Stillphasen wurde die Gesamtsumme an Wochen

angegeben.
3.1.4 Familienanamnese fiir Osteoporose
Osteoporose in der Familie Anzahl
Ja 30 (20,1 %)
Nein 119 (79,9 %)

Tabelle 6: Ubersicht iiber die Familienanamnese fiir Osteoporose

Bei insgesamt 30 Probandinnen lag eine positive Familienanamnese fur
Osteoporose vor. Dabei wurden Erkrankungen bei Verwandten ersten Grades

als positive Familienanamnese gewertet.
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3.1.5 Personliche Anamnese
3.1.5.1 Schilddrisenerkrankungen

Bei 26 (17,4%) untersuchten schwangeren Frauen war in der Anamnese eine
Storung der Schilddrusenfunktion bekannt. Zum Zeitpunkt der
Knochendichtemessung befanden sich die Patientinnen in euthyreotem
Zustand. Bei den uUbrigen 123 Probandinnen lagen keine Stérungen der

Schilddriisenfunktion vor.

Schilddriisenfunktions- Anzahl

storungen

Nein 123 (82,6 %)

Ja 26 (17,4 %)
- 1x Hyperthyreose
- 25x Hypothyreose

Tabelle 7: Ubersicht iiber Schilddriisenfukntionsstérungen in der Anamnese

Bei 123 der untersuchten Schwangeren lagen keine Stérungen der
Schilddrisenfunktion vor. Bei 25 Probandinnen war anamnestisch eine
Hypothyreose bekannt, welche medikamentds substituiert wurde. Eine Patientin
mit bekannter Hyperthyreose befand sich unter Therapie mit Thiamazol in

eythyreotem Zustand.

3.1.5.2 Ernahrung und alimentare Kalzium-Aufnahme

Bei funf (3,4%) Probandinnen bestand anamnestisch eine Laktoseintoleranz mit

konsekutiver milchproduktarmer Ernahrung.

Insgesamt gaben 12 (8,1%) Probandinnen an, sich vorwiegend milchproduktfrei

ernahrt zu haben.
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3.1.5.3 Anorexia nervosa und Phasen der Amenorrhoe

Zwei der untersuchten schwangeren Frauen (1,3%) gaben an, in der
personlichen Anamnese an Anorexia nervosa erkrankt gewesen zu sein. Dabei
bestanden Phasen der Amenorrhoe lediglich bei einer Patientin, die Uber einen

Zeitraum von 3 Jahren an dieser Storung litt.
3.1.5.4 Sport und korperliche Aktivitat

Von den befragten Patientinnen gaben 65 (43,6%) an, regelmafig Sport zu
treiben und sich korperlich zu belasten. Dabei wurden auch leichtere
korperliche Aktivitaten wie z.B. regelmalig langere Spaziergange in diese
Kategorie miteingerechnet. Die restlichen 84 Patientinnen (56,4%) verneinten

regelmanige sportliche/kérperliche Aktivitaten.
3.1.5.5 Nikontinkonsum

Da der Einfluss von Zigarettenrauchen auf die Knochendichte bekannt ist,
wurde in unserem Fragebogen auch nach dem Nikotinkonsum gefragt. Dabei
gaben 49 (32,9%) Probandinnen an, aktuell zu rauchen oder friiher geraucht zu
haben. Insgesamt 6 Probandinnen machten keine Angaben zur Frage des

Nikotinkonsums. 94 (63,8%) befragte Frauen gaben an noch nie geraucht zu

haben.
Nikotinkonsum in Jahren Anzahl der Probandinnen
2-10 28
11-25 21

Tabelle 8: Ubersicht iiber den Nikotinkonsum der untersuchten Probandinnen.

3.1.6 Medikamenten-Anamnese
3.1.6.1 Systemische Glukokortikoidtherapie in der Anamnese

Von den 149 untersuchten Frauen gaben 13 an, in der Vorgeschichte
systemisch mit Glukokortikoiden behandelt worden zu sein. Dies entspricht
einem Anteil von 8,7%. Allerdings handelt es sich hierbei um ein kleines, sehr
heterogenes Kollektiv mit unterschiedlich langen Perioden der
Glukokortikoidtherapie.
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So erhielt eine Patientin im Rahmen einer akuten lymphatischen Leukamie als
Kind Uber einen langeren Zeitraum eine hochdosierte systemische
Kortisontherapie.

Bei einer anderen Patientin wurde einmalig im Rahmen einer anaphylaktischen

Reaktion Kortison verabreicht.
3.1.6.2 Aktuelle Medikation

Insgesamt 38 Probandinnen standen zum Zeitpunkt der
Knochendichtemessungen unter einer regelmafligen Medikation. Den grof3ten
Anteil stellten dabei mit 60,5% (23) Medikamente bei Erkrankungen der
Schilddrise (Hyper- oder Hypothyreose).

Bei drei Probandinnen (2%) wurde wahrend der Schwangerschaft eine
Thromboseprophylaxe mit Heparin (5000 E) durchgefuhrt. Bei einer dieser
Patientinnen war es im Rahmen einer vorhergehenden Schwangerschaft zum

Auftreten einer Beckenvenen-Thrombose gekommen.

3.2 Messung der Knochendichte

Bei der Messung der Knochendichte wurden folgende Parameter bestimmt, von
denen dann Rickschlisse auf Knochendichteveranderungen gezogen werden

konnten:

o die Ultraschallgeschwindigkeit SOS (speed of sound) mit der Einheit m/s

o die Breitbandschwachung des Ultraschalls BUA (broadband ultrasound

attenuation) mit der Einheit dB/MHz

o die Steifigkeit, welche sich aus der SOS und der BUA nach der Formel:
Steifigkeit =(0,67 x BUA + 0,28 x SOS) — 420 berechnet.

o der T-Score, welcher den gemessenen Wert der Steifigkeit mit einem

Kollektiv junger Erwachsener gleichen Geschlechts vergleicht.

o der Z-Score, welcher den gemessenen Wert mit einem Kollektiv gleichen

Alters und Geschlechts vergleicht.
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3.2.1. Entwicklung der Messwerte

Ubersicht (iber die Gesamtentwicklung der Messwerte im

Beobachtungszeitraum:

Parameter, Parameter, A
SOS (m/s) 15594 1548,8 -10,6
BUA (dB/mHz) 129.6 127 -2,6
Steifigkeit 102,8 98,2 -4,6
T-Score 0,22 20,14 20,36
7-Score 0,83 0,49 -0,34
%-Junge Erwachsene 102,9 98,2 =)
%-Altersgemiss 111.8 106,9 e

Tabelle 9: Entwicklung der Messwerte im Beobachtungszeitraum

1= Durchschnittlicher Wert bei der ersten Messung, ,= Durchschnittlicher Wert bei der zweiten Messung,

A= Differenz zwischen erster und zweiter Messung

Im Durchschnitt zeigt sich eine Reduktion der SOS um 10,6 m/s bei der
postpartalen Messung im Vergleich zur Voruntersuchung, das heif3t die
Transitzeit des Ultraschallsignals durch den Knochen ist verlangert. Je dichter

das durchdrungene Gewebe ist, desto kurzer ist die Transitzeit.

Insgesamt zeigt sich im Rahmen der zweiten Messung auch eine geringere
Abschwachung des Ultraschallsignals (BUA) bei der Passage durch den
Knochen als bei der Messung wahrend der Schwangerschaft.

Im Durchschnitt zeigt sich eine Abnahme des Steifigkeitswertes im Verlauf der
Schwangerschaft. Sie errechnet sich aus Ultraschallgeschwindigkeit und
Ultraschalldampfung. Sie bietet einen niedrigeren Prazisionfehler als diese
beiden Werte alleine. Ein niedrigerer Wert fir die Steifigkeit geht mit einem
erhohten Frakturrisiko einher.

Insgesamt zeigt sich auch eine Abnahme der Werte beim Vergleich mit den
Werten eines Normkollektivs beziehungsweise beim Vergleich mit den Werten

eines Kollektivs 20-jahriger Frauen.
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3.3 Untersuchung der Entwicklung

verschiedener Messparameter im Hinblick

auf anamnestisch relevante Daten

3.3.1 Ubersicht iiber die p-Werte

A A A A A
Variable Steifigkeit | SOS BUA T-Score Z-Score
Stillen p=0,506 p=0,420 p=0,047 p=0,559 p=0,586
OiF p=0,468 p=0,705 p=0,652 p=0,570 p=0,599
Glukokor | p=0,590 p=0,576 p=0,914
tikoid
therapie
Nikotin p=0,856 p=0,343 p=0,454 p=0,860 p=0,854
Korperl. | p=0,673 p=0,326 p=0,543 p=0,558 p=0,565
Aktivitit
Ernidhrun | p=0,560 p=0,704 p=0,330 p=0,579 p=0,532
g
Gemini p=0,179 p=0,030 p=0,495 p=0,182 p=0,212
BMI p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001

Tabelle 10: Ubersicht iiber die p-Werte

A = Differenz zwischen erster und zweiter Messung. OiF = positive Familienanamnese fiir Osteoporose.

Als statistisch signifikant werden p-values unter 0,05 gewertet.
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3.3.1.1 Auswirkungen des Stillens

Die Daten wurden im Hinblick auf eine vorangegangene Stillperiode untersucht.
Die beiden Gruppen umfassten jeweils 75 Frauen mit positiver Stillanamnese
und 74 Frauen ohne vorangegangene Stillphasen.

Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einer
positiven Stillanamnese und der Entwicklung der Messwerte fur Steifigkeit,
SOS, T-Score und Z-Score. Fur die BUA ergibt sich mit einem p-Wert von 0,047
ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen positiver Stillanamnese
und der Abnahme der Breitbandultraschall-Abschwachung im

Schwangerschaftsverlauf.

3.3.1.2 Auswirkungen einer positiven Familienanamnese
fur Osteoporose

Bei 30 der 149 Probandinnen (20,1 %) lag eine familiare Belastung fur
Osteoporose vor. Bei den Ubrigen 119 Probandinnen war die
Familienanamnese im Hinblick auf Osteoporose leer.

Es ergibt sich keine statistisch signifikante Korrelation zwischen einer positiven
Familienanamnese fur Osteoporose und der Entwicklung der Messwerte im

Beobachtungszeitraum.
3.3.1.3 Auswirkungen einer vorangegangenen

systemischen Glukokotikoidtherapie

Von 149 Schwangeren war es bei 13 Frauen (8,7%) in der Vorgeschichte zur
systemischen Applikation von Glukokortikoiden gekommen.

Bei dieser sehr kleinen und inhomogenen Untergruppe zeigte sich kein
Zusammenhang zwischen einer Glukokortikoidtherapie und der Entwicklung der

Messwerte.

3.3.1.4 Auswirkungen des Nikotinkonsums

Bei 49 Frauen bestand eine positive Anamnese fur Nikotinkonsum.
Es ergibt sich kein Hinweis auf eine Korrelation zwischen dem Nikotinkonsum

und der Veranderung der Messwerte im Beobachtungszeitraum.
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3.3.1.5 Auswirkungen korperlicher Aktivitat

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen regelmafiger korperlicher

Aktivitat und den Messwertveranderungen findet sich nicht.
3.3.1.6 Auswirkungen der Ernahrung

Bei der Betrachtung der Ernahrungsgewohnheiten ergibt sich kein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen einer kalziumarmen Erndhrung und der

Entwicklung der Messwerte.
3.3.1.7 Auswirkungen einer Geminigraviditat

Bei 9 der untersuchten Probandinnen (6%) lag eine Geminigraviditat vor. Es
zeigt sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang (p=0,03) zwischen dem
Vorliegen einer Geminigraviditat und einer starkeren Abnahme der Transitzeit

des Ultraschallsignals (SOS) durch den Knochen.
3.3.1.8 Auswirkungen des BMI

Im Rahmen dieser Studie konnte im Verlauf der Schwangerschaft
durchschnittlich eine Zunahme des BMI um 1,4 kg/m? registriert werden.
Korreliert man die BMI-Veranderungen mit den Veranderungen der
gemessenen Werte (SOS, BUA, Steifigkeit), so ergibt sich ein statistisch
signifikanter Zusammenhang (p<0,0001) zwischen der Entwicklung der
Messwerte und den Veranderungen des BMI.

Es zeigt sich bei starkerer Zunahme des BMI eine geringere Abnahme der

gemessenen QUS-Parameter.
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4. Disskussion

...Fragestellung
Die Osteoporose stellt als systemische Skeletterkrankung ein weltweites
Gesundheitsproblem dar. Die Verminderung der Knochenmasse und die
Verschlechterung der Mikroarchitektur des Knochens sind ihre wesentlichen
Merkmale und fuhren zu einer erhéhten Frakturneigung. Definiert wird die
Osteoporose als eine Reduktion der Knochenmasse von > 2,5
Standardabweichungen gegenuber gleichgeschlechtlichen jungen
Erwachsenen (T-Score) in der DXA.* Die Krankheit hat wenige
Frihwarnsymptome und wird haufig erst bei Auftreten von Frakturen
diagnostiziert. Ihre soziookonomische Bedeutung ist enorm. Einerseits
entstehen durch die Therapie osteoporosebedingter Frakturen und ihrer Folgen
betrachtliche Kosten fur das Gesundheitssystem (in Deutschland jahrlich etwa
2-4 Milliarden Euro an direkten und indirekten Krankheitskosten allein zur
Behandlung von Frakturen des Femurs)®, andererseits fuhren
osteoporosebedingte Frakturen durch Schmerzen, Bettlagrigkeit und teilweise
dauerhafte Immobilisation zu einer erheblichen Einschrankung der
Lebensqualitat Betroffener. Das Skelett erreicht die maximale Knochendichte
(peak bone mass ) zwischen dem 25. und 30. Lebensjahr. Nach dem 30.
Lebensjahr setzt eine negative Knochenbilanz ein, bei der unabhangig vom
Geschlecht durchschnittlich 1% an Knochenmasse pro Jahr verloren geht. Das
Risiko an einer Osteoporose zu erkranken hangt sowohl von der maximalen
Knochendichte im Jugendalter als auch von der Knochenverlustrate im
Erwachsenenalter ab.? Postmenopausale Frauen sind als Folge der
nachlassenden Ovarfunktion und der abfallenden Ostrogenspiegel besonders
gefahrdet an einer Osteoporose zu erkranken. Angesichts einer immer alter
werdenden Bevolkerung kommt der Definition von Risikofaktoren flr die
Entstehung einer Osteoporose sowie der Pravention von Knochenmassen-
Verlust eine entscheidende Rolle zu. Sekundare Osteoporosen, die
beispielsweise auf dem Boden einer bestimmten Grunderkrankung (z.B.
Hyperparathyreodismus, chronisch inflammatorische Darmerkrankungen,

Hypogonadismus usw.) oder einer medikamentdsen Therapie
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(z.B. Glukokortikoide, Antikoagulantien, Antiepileptika) entstehen, nehmen auch

bei jungeren Menschen einen wichtigen Stellenwert ein.

Inwieweit Schwangerschaft und Stillzeit die Entstehung einer Osteoporose
begunstigen ist nicht definitiv geklart. Im Verlauf einer Schwangerschaft muss
sich der mutterliche Organismus auf die veranderten Anforderungen einstellen.
Zur Mineralisierung des fetalen Skeletts werden dem mdatterlichen Kreislauf
circa 30 Gramm Kalzium entzogen, 80% davon allein im letzten Trimenon.”
Dem gesteigerten Kalzium-Bedarf stehen bestimmte kompensatorische
Mechanismen gegenulber. Dies sind eine gesteigerte intestinale Kalzium-
Absorption sowie ein gesteigerter Knochenstoffwechsel mit einem Uberwiegen
der Knochenresorption gegenuber der Knochenneubildung.#6!

In verschiedenen Studien konnte eine Verminderung der mutterlichen
Knochendichte im Verlauf einer Schwangerschaft gezeigt werden.*

Das Auftreten osteoporotischer Frakturen, besonders im letzten Trimenon der
Schwangerschaft oder in der frihen Postpartalphase kennzeichnen das
Krankheitsbild der ,schwangerschaftsassoziierten Osteoporose®. Hierbei
handelt es sich um ein seltenes Krankheitsbild, von dem in der Literatur nur
etwa 100 Falle beschrieben sind. Atiologie und Pathogenese dieser Erkrankung
sind weitgehend ungeklart. Inwieweit die Schwangerschaft hier selber fir die
Entstehung der Osteoporose verantwortlich ist oder ob sie lediglich einen
zusatzlichen Faktor darstellt, ist nicht geklart. Um die pathophysiologischen
Zusammenhange und Risikofaktoren dieser Erkrankung besser verstehen zu
kénnen, wurde bei 149 schwangeren Frauen an der Universitatsfrauenklinik
Tubingen Knochendichtemessungen mit einem Ultrasonometer am Kalkaneus
durchgefuhrt. Die erste Messung fand zwischen der 10. und 21.
Schwangerschaftswoche statt. Eine zweite Messung wurde innerhalb der ersten
Woche postpartal durchgefiihrt. Zusatzlich wurden in einem Fragebogen
anamnestische Daten abgefragt, von denen bekannt ist, dass sie einen Einfluss

auf die Knochendichte haben.
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Untersucht werden sollte dabei:

1. Die maternale Knochendichte in der Frihschwangerschaft

2. Die Entwicklung der maternalen Knochendichte im Verlauf der
Schwangerschaft bis zum Wochenbett,

3. Der Einfluss anamnestisch relevanter Daten auf die Knochendichte

beziehungsweise deren Entwicklung im Verlauf der Schwangerschaft.

...Methodik

Zur Verfugung stehende Methoden zur nichtinvasiven Bestimmung der

Knochendichte sind: +

1) Der quantitative Ultraschall ( QUS ),

2) Rontgenprojektionstechniken, wie die Zweienergie-
Rontgenabsorptiometrie( DXA ),

3) Roéntgenschnittbildverfahren wie die quantitative Computertomographie
( QCT), die periphere QCT ( pQCT ),

4) Die quantitative Magnetresonanztomographie ( MRT )

1) Bei der Messung der Knochendichte mittels quantitativen Ultraschalls (QUS)
handelt es sich um ein neueres Verfahren, dessen Vorteil vor allem in dem
volligen Fehlen ionisierender Strahlung liegt. Desweiteren sind die Gerate leicht
transportabel und die Anschaffungskosten im Vergleich zu den anderen
Methoden gering.®

Das Verfahren kommt typischerweise am Kalkaneus zum Einsatz. Aber auch
Tibia, Patella, Radius und die Phalangen kdnnen als Messort fungieren. Der
Kalkaneus gehort als gewichtstragender Knochen mit seinem hohen
trabekularen Knochenanteil zu den geeignetsten Messorten am peripheren
Skelett *,des Weiteren ist der Weichteilmantel hier eher gering ausgebildet.
Der QUS stellt ein attraktives diagnostisches Verfahren bei der primaren
Risikoeinschatzung dar. Im Vergleich zu DXA-Messungen des proximalen
Femurs weisen im QUS des Kalkaneus deutlich weniger Personen einen
T-Score von kleiner -2,5 auf. Daher sollten bei der Osteoporosediagnostik die

WHO-Kriterien nicht bedenkenlos auf periphere Messtechniken Ubertragen
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werden, sondern es sollten entsprechende Anpassungen vorgenommen
werden. 212227

In den letzten Jahren wurde der quantitative Ultraschall mehr und mehr zur
Bestimmung des Knochenstatus bei postmenopausalen Frauen eingesetzt. In
verschiedenen klinischen Studien wurde die Verlasslichkeit dieser Methode im
Hinblick auf Reproduzierbarkeit der Ergebnisse, Evaluierung des Frakturrisikos
und Therapielberwachung gezeigt.?2¢*% Der QUS hat sich als ein zur DXA
gleichwertiges Verfahren im Hinblick auf die Vorhersage osteoporosebedingter
Frakturen erwiesen und als ein Screeningverfahren in der Postmenopause
etabliert.

Es wurde gezeigt, dass Ultraschall-Messungen am Kalkaneus die
Knochendichte im Bereich der Ferse zuverlassig bestimmen, und dass die
gemessenen Werte fur BUA und SOS bei Patienten mit osteoporotischen
Frakturen signifikant niedriger waren als bei Patienten ohne Frakturen.®
Desweiteren konnte gezeigt werden, dass die Bestimmung der Knochendichte
im Bereich der Ferse mittels QUS eine zuverlassige Unterscheidung zwischen
gesunden postmenopausalen Patientinnen und jenen mit einer verminderten
Knochendichte bzw. osteoporotischen Frakturen erlaubt.

Dabei erwies sich der Steifigkeits-Index gegentber der alleinigen Bestimmung
von BUA (Breitband-Ultraschalldampfung) und SOS (Schallgeschwindigkeit) als
Uberlegen. '

In der klinischen Diagnostik sollten die Messergebnisse im Hinblick auf eine
therapeutische Konsequenz mit Vorsicht interpretiert und gegebenenfalls durch
eine DXA-Messung erganzt werden.

Die Knochendichtebestimmung mittels QUS stellt eine komfortable, sichere,
strahlungsfreie sowie einfach zu handhabende und kostenglinstige Methode
dar. Bei der hier durchgefiihrten Studie wurde die Knochendichte bei
schwangeren Frauen gemessen. Somit schieden samtliche Methoden, bei

denen ionisiernde Strahlung verwendet wird, von vornherein aus.

2) Rontgenprojektionsverfahren beruhen auf dem Prinzip der Schwachung der

Roéntgenstrahlen durch photoelektrische Absorption und Streuung.
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Das verbreitetste Verfahren der Knochendichtemessung ist die Zweienergie-
Roéntgenabsorptiometrie (DXA), die 1987 eingeflhrt wurde. Die (DXA) ist das
Referenzverfahren bei der Bestimmung der Knochendichte mittels
nichtinvasiver Techniken. Bei der Bestimmung der Knochendichte schwangerer

Frauen scheidet die DXA allerdings aufgrund der ionisierenden Strahlung aus.

3) Bei den Rdéntgenschnittbildverfahren ( Computertomographie ) wird ein
Querschnittsbild durch Messung der Absorption aus mehreren Projektionen
gewonnen. Im Vergleich zur DXA beinhaltet die QCT eine hohere
Strahlenbelastung und hat eine geringere Reproduzierbarkeit. Nicht zuletzt sind

die Kosten fur Anschaffung und Wartung der Gerate hoher.?

4) Die Magnetresonanztomographie basiert auf der Anregung und Relaxation
der Protonen in einem starken Magnetfeld. Wie der QUS beinhaltet sie
ebenfalls keine Strahlenbelastung. Des Weiteren hat sie eine hohe Auflésung.
Es wurde gezeigt, dass die mit der hochauflésenden MRT bestimmten
Strukturparameter eine hohe Korrelation mit der Histomorphometrie und mit der
biomechanischen Festigkeit trabekularer Knochenproben aufweisen.

Fir eine Routinediagnostik der Osteoporose ist die Bestimmung der

Knochendichte mittels MRT allerdings zu aufwendig und zu teuer.

...Ergebnisse
Im Rahmen dieser Arbeit wurde bei 149 schwangeren Frauen die Entwicklung
der Knochendichte im Schwangerschaftsverlauf untersucht. Hierbei
verwendeten wir zur Bestimmung der Knochendichte das Achilles+ System der
Firma LUNAR®welches die Knochendichte mittels quantitativen Ultraschalls im
Bereich des Kalkaneus bestimmt. Das Gerat misst die Ultraschall-
geschwindigkeit (SOS = speed of sound) und die Breitbandabschwachung
(BUA = broadband ultrasound attenuation). Aus diesen beiden Messwerten wird
der BUA/SOS-Index (stiffness’) errechnet, welcher sich gegenuber der
alleinigen Bestimmung der beiden Einzelwerte als Uberlegen erwiesen hat.*'
Insgesamt wurden zwei Messungen durchgefuhrt. Die erste Messung fand

zwischen der 10. und der 21. Schwangerschaftswoche im Rahmen eines
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Untersuchungstermins in der Pranataldiagnostik statt, die zweite Messung
wurde in der ersten Woche postpartal durchgefihrt.

Da die Knochenresorption ihren Hohepunkt im dritten Trimester der
Schwangerschaft erreicht”, deckt der von uns gewahlte Beobachtungszeitraum
diejenige Schwangerschaftsphase ab, in der sich die Veranderungen im
Bereich der Knochendichte hauptsachlich abspielen.

Zu bericksichtigen bei der Interpretation der Messergebnisse war ferner ein
Fragebogen, welcher anamnestisch relevante Daten mit bekanntem Einfluss
auf die Knochendichte abfragt. Hierzu zahlen z.B. eine positive
Familienanamnese fur Osteoporose, Nikotinkonsum,
Schilddriisenerkrankungen, eine Medikation z.B. mit Glukokortikoiden,
Bewegungsmangel, kalziumarme Ernahrung und Phasen der

Amenorrhoe. 2033457379

Im Beobachtungszeitraum zeigte sich im Durchschnitt eine Reduktion der
Messwerte sowohl flir SOS und BUA, als auch flir den daraus errechneten
Index, die Steifigkeit. Diese veranderten Schallleitungsbedingungen, mit einer
Abnahme der Schallleitungsgeschwindigkeit und einer Abnahme der
Schalldampfung, sprechen flr eine Abnahme der Knochendichte /
Knochenmasse.

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einer positiven
Familienanamnese fur Osteoporose und einem erhohten Verlust an
Knochenmasse im Verlauf der Schwangerschatft liel} sich bei dieser Studie nicht
zeigen.

Ebenso ergab sich keine relevante Korrelation zwischen ,korperlicher Aktivitat*
oder kalziumreicher Ernahrung und der Entwicklung der Knochendichte.

Ein Nikotinabusus oder eine Therapie mit Glukokortikoiden in der Anamnese
zeigten bei der untersuchten Patientengruppe keinen statistisch signifikanten
Einfluss auf die Knochendichteveranderung.

Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang (p=0,03) zwischen
dem Vorliegen einer Geminigraviditat und der Reduktion der Ultraschall-
Leitungsgeschwindigkeit (SOS-Wert) im Schwangerschaftsverlauf. Dies scheint

plausibel, angesichts der Tatsache, dass zwei fetale Skelette mineralisiert
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werden mussen. Es handelt sich hierbei allerdings um eine sehr kleine Gruppe
von nur 9 Schwangeren, sodass dieses Ergebnis nicht definitiv beurteilt werden

kann.

Desweiteren zeigte sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang (p=0,047)
zwischen einer positiven Stillanamnese und der Abnahme der
Breitbandultraschall-Abschwachung im Schwangerschaftsverlauf. Diese Gruppe
umfasste 75 Frauen. Eine verminderte Abschwachung des Ultraschallsignals

spricht fur eine geringere Dichte des durchstromten Gewebes.

Im Rahmen dieser Studie konnte im Verlauf der Schwangerschaft bis nach der
Entbindung durchschnittlich eine Zunahme des BMI um 1,4 kg/m? registriert
werden. Die BMI-Zunahme korreliert signifikant (p<0,0001) mit der
Entwicklung der gemessenen Werten (SOS, BUA, Steifigkeit).

Es zeigt sich bei starkerer Zunahme des BMI eine geringere Abnahme der
gemessenen QUS-Parameter. Dies bestatigt Ergebnisse bisheriger Studien,
wonach ein niedriges Kérpergewicht mit einem erhdhten Risiko fir die

Entwicklung einer Osteoporose einhergeht. 31937

...Literatur
Die Schwangerschaft ist ein Zustand erhéhten Knochenstoffwechsels, was sich
auch im Labor bei der Bestimmung von Markern des Knochenstoffwechsels wie
zum Beispiel der Alkalischen Phosphatase oder Kollagen Typ I-Abbau-
produkten wiederspiegelt.2%5!72
Der mutterliche Organismus adaptiert sich wahrend der Schwangerschaft an
den erhdhten Kalzium-Bedarf z.B. durch eine gesteigerte intestinale Resorption.
Manche Studien kamen zu dem Schluss, dass diese Kompensations-
Mechanismen ausreichen, um die Mineralisierung des fetalen Skeletts zu
gewahrleisten,* und dass Schwangerschaft und Stillzeit keinen anhaltenden
negativen Effekt auf die muatterliche Knochendichte ausiben.2%7.77
In anderen Studien konnte jedoch gezeigt werden, dass diese
kompensatorischen Mechanismen wahrend der Schwangerschaft nicht

ausreichen, um den fetalen Kalziumbedarf zu decken, und dass es zu einer
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Abnahme der per QUS bestimmten Knochendichte-Parameter wahrend der
Schwangerschaft kommt.33572

Hellmeyer et al. konnten dabei keinen signifikanten Zusammenhang zwischen
der Abnahme der Knochendichte und anamnestischen Risikofaktoren fur die
Entstehung einer Osteoporose (wie z. B. Osteoporoseerkrankungen in der
Familie, Gewichtsveranderungen oder vorhergehende Schwangerschaften)
finden. To et al. zeigten eine signifikante Abnahme der per quantitativen
Ultraschalls bestimmten Knochendichte im Verlauf der Schwangerschaft.
Parallel zu den Knochendichtemessungen wurde der Korperfett-Anteil
bestimmt.

Dabei zeigte sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einer
geringeren Abnahme der Knochendichte und einer initial niedrigen
Knochedichte sowie einer Uberdurchschnittlichen Gewichtszunahme im Verlauf
der Schwangerschaft.”

Ebenso konnte im Rahmen von Knochendichte-Messungen bei post-
menopausalen Frauen ein Zusammenhang zwischen der Anzahl an
vorangegangenen Schwangerschaften und einer im Vergleich erniedrigten
Knochendichte festgestellt werden.®

Eine signifikante Abnahme der Knochendichte konnte an Orten, welche einen
hohen Anteil an trabekularem Knochen aufweisen, wie z.B. im Bereich der
Lendenwirbelsaule, des Trochanters oder des Kalkaneus, nachgewiesen
werden.

Bei Patientinnen mit einer schwangerschaftsassoziierten Osteoporose stellt die
Schwangerschaft mit ihren physiologischen Umstellungen im Bereich des
Knochenstoffwechsels einen zusatzlichen Risikofaktor fur das Manifestwerden

der Erkrankung und das Auftreten von Frakturen dar.””

...Schlussfolgerung/Empfehlung bei Risikokonstellation
Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass es im Rahmen einer normal
ausgetragenen Schwangerschaft trotz kompensatorischer Mechanismen zu
einer Abnahme der per QUS bestimmten Knochendichte-Parameter kommt.

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen den von uns abgefragten
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anamnestischen Daten und der Entwicklung der Knochendichte zeigte sich
nicht. Hierbei muss aber bertcksichtigt werden, dass es sich um Untergruppen
mit teilweise sehr kleinen Fallzahlen handelte. Ob eine gréRere Fallzahl oder
ein langer gewahlter Beobachtungszeitraum hier neue Erkentnisse liefern
konnen, muss in zukinftigen Studien geklart werden. In der Gruppe der
Probandinnen mit einer positiven Stillanamnese (n=75) zeigt sich eine
statistisch signifikante Abnahme der Breitband-Ultraschalldampfung (BUA)
uber den Beobachtungszeitraum.

Eine Geminigraviditat scheint mit einer starkeren Abnahme der per QUS
bestimmten Parametern (in unserer Studie dem SOS) assoziiert zu sein. Dies
erscheint plausibel, da hier die Mineralisation von zwei fetalen Skeletten
gewabhrleistet werden muss. Hellmeyer et al. konnten einen solchen
Zusammenhang bei einer ahnlich kleinen Fallzahl (n=6) allerdings nicht
feststellen.

Bei einer kleinen Gruppe von nur 9 Geminigraviditaten sind folglich weitere

Studien mit grof3eren Fallzahlen nétig, um dieses Ergebnis zu verifizieren.

Zusammenfassend kann man sagen, dass es im Verlauf einer Schwangerschaft
zur Abnahme der Knochendichte kommen kann. Speziell wahrend einer
Schwangerschaft wird dies aber oft spat oder gar nicht diagnostiziert.

Skelettale Beschwerden werden insbesondere wahrend der Schwangerschaft
aufgrund der zunehmenden mechanischen Belastung durch den groRer
werdenden Uterus (Hyperlordose) fehlinterpretiert. Dadurch wird die Diagnose

oft erschwert oder verzdgert.

Diagnostische Verfahren, die mit ionisierenden Strahlen arbeiten scheiden bei
schwangeren Frauen aus. Hier stellt die Bestimmung der Knochendichte mittels

quantitativen Ultraschals eine sichere und einfache Screening-Methode dar.

Bei dem Krankheitsbild der schwangerschaftsassoziierten Osteoporose handelt
es sich um eine sehr seltene, fur die betroffenen Frauen jedoch folgenschwere
Komplikation. Sie manifestiert sich haufig erst im letzten Trimenon durch
Schmerzen im Bereich der Wirbelsaule, der Hiufte und des Sprunggelenkes

oder durch eine Abnahme der Korpergrosse.8¢®
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Des Weiteren kann es als Folge einer schwangerschaftsassoziierten
Osteoporose zum Auftreten von Frakturen im Bereich der Schenkelhalse oder
der Wirbelkorper kommen mit schwerwiegenden Folgen wie der Notwendigkeit
einer operativen Versorgung und der Gefahr einer dauerhaften
Funktionseinschrankung. Fur diese kleine Untergruppe schwangerer Frauen
ware ein Knochendichte-Screening per QUS im Schwangerschaftsverlauf eine
sinnvolle MalRnahme, um rechtzeitig vor Auftreten von Frakturen eine adaquate
Therapie einzuleiten. Eine weitere Konsequenz ergabe sich hinsichtlich des
Stillens, da bekannt ist, dass die Laktation eine erneute hohe Belastung fur den
mutterlichen Kalzium-Metabolismus darstellt.*®"

Patientinnen mit einer stark verminderten Knochendichte oder dem Vollbild
einer schwangerschaftsassoziierten Osteoporose sollte eventuell davon

abgeraten werden zu stillen.

Eine generelle Bestimmung der Knochendichte bei allen Schwangeren scheint
nicht gerechtfertigt. Jedoch ware es eine sinnvolle MaRnahme, bei Patientinnen
mit Risikofaktoren fur die Entwicklung einer Osteoporose wie z.B. eine familiare
Belastung, langerdauernde Medikation mit Glukokortikoiden oder Heparin,
Erkrankungen des rheumatoiden Formenkreises.'%#

Daher scheint eine gezielte und sorgfaltige Anamnese das beste Instrument zu
sein, um diejenigen Schwangeren mit einem erhohten Risiko fur die
Entwicklung einer Osteoporose herauszufiltern, sie einem Knochendichte-

Screening mittels QUS und gegebenenfalls einer Therapie zuzufuhren.

57



5. Zusammenfassung

Das Ziel der Analysen dieser Dissertationsschrift war es, die Entwicklung der
mutterlichen Knochendichte im Verlauf einer Schwangerschaft zu untersuchen.
Von besonderem Interesse war dabei die Frage, ob es im Verlauf einer
normalen Schwangerschaft zu einer signifikanten Reduktion der mutterlichen
Knochendichte kommt. Hierbei sollten die Rolle der Schwangerschaft selber
sowie anamnestische Daten, welche einen relevanten Risikofaktor fur eine
niedrige Knochendichte und die Entwicklung einer Osteoporose darstellen,
berucksichtigt werden.

Bei der Bestimmung der Knochendichte schwangerer Frauen stehen nur
Verfahren zur Verfigung, welche ohne ionisierende Strahlung arbeiten.

Bei unseren Untersuchungen verwendeten wir den Ultrasonometer Achilles+
der Firma Lunar, welcher die Knochendichte am Kalkaneus mittels quantitativen
Ultraschalls zuverlassig bestimmen kann. Das Verfahren hat sich in den letzten
Jahren als Screening - Verfahren zur primaren Risikoeinschatzung vor allem in
der Postmenopause etabliert.

Die erste Bestimmung der Knochendichte fand vor der 22. Schwangerschafts-
woche statt. Die zweite Messung wurde postpartal durchgefiihrt. Von den
Probandinnen wurde ein Fragebogen ausgeflillt, welcher anamnestische Daten

mit bekanntem Einfluss auf die Knochendichte abfragt.

In dem von uns gewahlten Beobachtungszeitraum zeigte sich im Durchschnitt
eine Reduktion der durch quantitativen Ultraschall bestimmten Knochendichte-
Parameter (SOS, BUA und des daraus errechneten Index, der Steifigkeit).
Diese veranderten Schallleitungsbedingungen, mit einer Abnahme der
Schallleitungsgeschwindigkeit und einer Abnahme der Schalldampfung, zeigen
eine Abnahme der Knochendichte an.

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang (p= 0,03)zeigte sich zwischen dem
Vorliegen einer Geminigraviditat (n=9) und der Abnahme der Ultraschall-
leitungsgeschwindigkeit (SOS-Wert).

Durchschnittlich zeigte sich im Schwangerschaftsverlauf eine Zunahme des

BMI. Je starker die Zunahme des BMI Uber den Messzeitraum ausgepragt war,
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desto geringer fiel die Reduktion der gemessenen Knochendichte-Parameter
aus. Dieser Zusammenhang war fur alle Messwerte signifikant (p<0,0001).
Zwischen den im Fragebogen bericksichtigten Risikofaktoren und der
Veranderung der Knochendichte liel3 sich bei dieser Untersuchung kein
statistisch signifikanter Zusammenhang zeigen. Dies kdnnte durch die geringe
Fallzahl der verschiedenen Untergruppen bedingt sein.

Lediglich in der Untergruppe der Schwangeren mit positiver Stillanamnese
(n=75) zeigte sich eine statistisch signifikante Abnahme (p=0,047) der
Breitband-Ultraschalldampfung (BUA) Uber den Beobachtungszeitraum.
Zusammenfassend kann man sagen, dass ein generelles Knochendichte-
Screening in der Schwangerschaft nicht notwendig erscheint. Allerdings kénnen
schwangere Frauen mit anamnestisch erhohtem Osteoporoserisiko von einem
Knochendichte-Screening mittels quantitativen Ultraschalls wahrend der
Schwangerschaft profitieren. Hierbei kdbnnen Veranderungen im Bereich der
Knochendichte erkannt und die betroffenen Frauen nach eventueller

Verifizierung durch die DXA entsprechenden Therapien zugefuhrt werden.
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6. Abkiurzungen

BMD Bone mineral density

BMI Body-Mass-Index

BRD Bundesrepublik Deutschland

BUA Breitbandabschwachung des Ultraschalls

(broadband ultrasound attenuation)
Ca* Kalzium

DXA Dual (-energy) X-ray absorptiometrie = Zweienergie

Roéntgenabsorptiometrie

Max. Maximum

Min. Minimum

n Anzahl

OiF Positive Familienanamnese fur Osteoporose

QCT Quantitaive Computertomographie

QuUS Quantitativer Ulraschall

SD Standardabweichung

SOS Ultraschallgeschwindigkeit (speed of sound)

T-Score Anzahl der Standardabweichungen des gemessenen

Steifigkeitswerts von einer ,Jungen-Erwachsenen®-

Referenz
Z-Score Abstand des Messwertes vom Mittelwert des
Normalkollektivs, dividiert durch die

Standardabweichung des Normalkollektivs.

WHO Weltgesundheitsorganisation
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