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Frauengesundheit

Die Weichen fiir Osteoporose werden friih gestellt

Von Doris Maria Gruber | Knochenschwund, Osteopenie
oder manifeste Osteoporose wird als eine Erkrankung
alterer Frauen gesehen. GroBenverlust, krummer Rii-
cken bedingt durch Wirbeleinbriiche, die Vorwilbung
des Abdominalbereiches und in spiterer Folge das Ge-
hen am Stock waren und sind das klinische Bild dafiir.
Es gibt auch aus friitheren Zeiten den Begriff des ,Wit-
wenbuckels®, was allerdings implizieren wiirde, dass es
sich immer nur um eine alleinstehende und alte Frau
handelte. Aber Osteoporose beginnt sehr viel friiher!
Wirklich Knochensubstanz und Knochenqualitit in
physiologischer Weise zu ersetzen oder neu zu generie-
ren ist im Alter nur sehr eingeschriankt moglich. Wie
konnte es moglich sein, priaventiv gegen den Knochen-
masseverlust mit fortschreitendem Lebensalter vorzuge-
hen? Um das herauszufinden gehen wir in diesem Bei-
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trag weit in die ,Menschwerdung“ zuriick und versu-
chen, den Knochen seit seinem erstmaligen Sichtbarwer-
den im préanatalen Ultraschallbild zu analysieren. Die
Frage, wann Osteoporose beginnt, muss nidmlich schon
sehr friih gestellt werden.

Osteoporose ist eine frauenspezifische Erkrankung, obwohl
auch Manner davon betroffen sein konnen - allerdings mit
geringerer Wahrscheinlichkeit. Durch die physiognomi-
schen Veranderungen der Frau ist die Diagnose ,manifeste
Osteoporose” oft eine Blickdiagnose und bedarf bei fortge-
schrittener Erkrankung keiner apparativen Vermessung.
Untersuchungen zufolge betrdagt das durchschnittliche Le-
benszeitrisiko einer 50-jahrigen Frau, eine osteoporotische
Fraktur zu erleiden, 40 bis 50%. Bei Mannern ist das Risiko
mit 20% deutlich geringer.

Foto: VadimGuzhva - stock.adobe.com



Es ist bekannt, dass Frauen nach der Menopause Osteoporo-
se entwickeln. Folgerichtig riickt das Problem zu diesem
Zeitpunkt in den therapeutischen Fokus. (s. Kasten ,Thera-
peutische Moglichkeiten bei beginnender/manifester Osteo-
porose®).

Allerdings ist es dann in manchen Féllen fiir ein wirklich
erfolgreiches therapeutisches Einschreiten oft schon zu
spat. Es konnen dann nur noch mit Knochenverlust verbun-
dene Schmerzen gelindert werden, Knochen-aufbauende
Substanzen angewendet sowie Wirbeleinbriiche chirurgisch
versorgt werden. Dabei wire es zielfiihrender, manche, seit
Jahren bestehende Erkrankungen in den Blick zu nehmen
und eine Osteoporose-fordernde Medikation zu vermeiden.

Der Knochen als epigenetisches Organ

Die Entwicklung eines gesunden Knochens beginnt bereits
intrauterin. Das fetale Skelett mit seinen Knochenkernen
lasst sich schon in der Frithschwangerschaft im Ultraschall
deutlich erkennen. Auch sind bereits erste Bewegungen
durch das zarte Skelett des Feten darstellbar und der An-
blick der ersten diskreten Bewegungen ihres Kindes erfreut
die werdenden Eltern. Schon zu diesem friihen Zeitpunkt
formieren sich Knochenzellen und reagieren auf intrauteri-
ne Stimuli. Epigenetische Mechanismen greifen bereits in
utero in das Knochenwachstum ein, und die Stimuli wirken
bis in die Erwachsenenjahre des noch ungeborenen Kindes
nach. Epigenetische Phdnomene verdndern nicht die Basen-
sequenz der DNA, sondern die chemische Struktur der DNA-
Basen bzw. die ,Verpackung® der DNA. Ein wichtiger Pro-
zess ist dabei die DNA-Methylierung. Indem in bestimmten
Genbereichen Methylgruppen an die Base Cytosin gekniipft
werden, konnen das Faltungsmuster und der Dichtegrad be-
einflusst und so die Aktivitdt und Funktionalitdt des geneti-
schen Materials bestimmt werden. Die wichtigsten Einfliisse
sind die miitterliche Erndhrung, das Korpergewicht der Mut-
ter und eine mogliche diabetogene Stoffwechsellage, exoge-
ne Noxen, die Vitamin-D;-Versorgung und der miitterliche
Stress wahrend der Schwangerschaft. In der Schwanger-

Therapeutische Moglichkeiten bei
beginnender / manifester Osteoporose

— Bisphosphonate (Alendronat, Risedronat,
Ibandronat, Zolendronsédure)

— Estrogen- bzw. Progesteron-Ersatztherapie
— (alcium, Vitamin D, Vitamin K,

— Calcitonin

— Parathormon

— Raloxifen

— Strontiumranelat

— Denosumab

— Romosozumab

— Anabolika
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schaft hdngt es unter anderem vom Folsdure-Haushalt der
Mutter ab, ob bzw. wann und wie viele Methylreste an die
DNA angehédngt werden. Dass dies wichtig fiir die fetale Ent-
wicklung vor allem des neuronalen Gewebes ist, wurde
schon vielfach beschrieben [10]. Aber auch eine duBere Be-
einflussung der Proteine, um die sich die DNA wickelt, kann
die Buchstabenkombination der DNA lesbar oder unlesbar
machen und somit dafiir entscheidend sein, ob das entspre-
chende Protein gebildet wird oder nicht [11]. Auch konnen
epigenetische Vorgange intrauterin tiber die Enzymsysteme
der Placenta (z.B. 11-beta-Hydroxysteroid-Dehydrogenase)
gesteuert werden und sind unter anderem vom Cortisol-Spie-
gel und damit vom miitterlichen Stress abhangig [12].

Auf ausreichende Calcium-Zufuhr achten

Mit Hinblick auf die fetale Knochenentwicklung spielen Cal-
cium und Vitamin D;bei der Erndhrung in der Schwanger-
schaft eine zentrale Rolle. Die Calcium-Mobilisierung aus
dem miitterlichen Knochen beginnt in der Schwangerschaft
und setzt sich in die Stillperiode fort. Da Vitamin D den Cal-
cium- und Phosphatstoffwechsel reguliert und die Aufnah-
me von Calcium aus dem Darm ins Blut sowie die Einlage-
rung in die Knochen unterstiitzt, sollten Vitamin D; und
Calcium in ausreichendem MaBe vorhanden sein: Fiir die
Mutter, die gerne (unbemerkt) und notwendigerweise ,ihr*
Calcium aus ,ihrem“ Knochen zur Verfligung stellt, und fiir
den Fetus, der genug davon fiir eine gesunde Entwicklung
bekommen muss. Eine ausreichende Calcium- und Vitamin-
D;-Supplementierung in der Schwangerschaft ist fiir Mutter
und Fetus eine zukunftsorientierte MaBnahme, denn sie gilt
als eine der frithesten praventiven MaBnahmen fiir den Kno-
chen. Fiir die Schwangere ist es dabei wichtig, dass ihre De-
pots nicht tiberstrapaziert werden, sondern durch gesunde
Erndhrung und gegebenenfalls Supplementierung aufge-
fillt werden. Calcium gilt als eine Art Multifunktionar unter
den Elementen und ist in jeder Zelle vorhanden. Es ist essen-
ziell, um Knochen, Zahne, Nerven, Muskelzellen und ein ge-
sundes Herz aufzubauen, um Entziindungen und Allergien
zu bekdampfen und stellt die Fahigkeit zur Blutgerinnung si-
cher. Fiir Erwachsene, Schwangere und Stillende werden
von der Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrung (DGE)
1000 mg Calcium/Tag empfohlen, Schwangere und Stillende
unter 19 Jahre sollten 1200 mg Calcium/Tag aufnehmen.
Eine ,frauenspezifische” Dosis bei der Calcium-Supplemen-
tierung wird nicht empfohlen, obwohl einiges dafiir spre-
chen wiirde.

Der Knochen und der Saure-Basen-Haushalt

Ein weiterer wichtiger Faktor bei der nicht schwangeren
Frau ist das Sdure-Basen-Gleichgewicht - und umso mehr
bei der Schwangeren. Mit der westlich gepragten Ernahrung
werden pro Tag im Korper 50 bis 100 Millidquivalente Sdure
gebildet. Dennoch wird der pH-Wert des Plasmas in sehr en-
gen Grenzen konstant gehalten (Normbereich pH-Wert —»
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7,35 bis 7,45). Der Organismus verfiligt iiber mehrere Regula-
tionsmechanismen, die Abweichungen vom pH-Sollwert ver-
hindern bzw. kompensieren sollen. Dazu gehoren die Sdure-
ausscheidung liber Lunge und Nieren sowie die alkalischen
Pufferreserven der Knochen. Vereinfacht gesprochen dient
der Knochen als ,riesengroBe Zellen-durchsetzte lonenaus-
tauschsdule® voller alkalischer Puffer. Als Grundprinzip
kann festgehalten werden:

- im sauren Milieu (niedriger pH-Wert) sind die Osteo-

klasten aktiv,
- im alkalischen Milieu (hoher pH-Wert) die Osteoblasten.

Um einzuschitzen, wie einzelne Nahrungsmittel das Saure-
Basen-Gleichgewicht im Organismus beeinflussen, wird die
Nettoproduktion endogener Sduren (NEAP, net endogenous
acid production) herangezogen, die das Verhidltnis von Prote-
in- zur Kalium-Aufnahme angibt und die ansduernde Wir-
kung der Proteine und die alkalisierende Wirkung von Ka-
lium-Tonen widerspiegelt. Ein niedriger NEAP-Wert ist mit
einer hoher Knochendichte assoziiert bzw. eine Protein-rei-
che Kost kann das Frakturrisiko reduzieren. In einer 1999
publizierten Arbeit betrug das Risiko bei Patientinnen mit
hohem Protein-Konsum nur rund 40% des Wertes, der bei
Protein-armer Erndhrung gefunden wurde [13]. Es sind dies
Daten, die in der Postmenopause erhoben wurden, aber
wenn in diesen Jahren eine positive Beeinflussung des Kno-
chenstoffwechsels durch Steigerung der Protein-Zufuhr be-
obachtet werden konnte, ist es um so wahrscheinlicher, dass
dies beim juvenilen Stoffwechsel ebenso zutreffend ist.

Im weiteren Lebensverlauf ist selbstverstandlich die gesun-
de Erndhrung immer ein wichtiger begleitender Faktor fir
den Knochen. Je gesiinder der Mensch sich ernahrt, desto
gestinder ist auch der Knochen. Das Skelett sollte nicht nur
unter dem Gesichtspunkt Stabilitatsfunktion betrachtet wer-
den, sondern dem Knochen und dem Knochenmark obliegen
noch eine Vielzahl von Funktionen. Das Knochenmark und
die darin eingebetteten Zellen unterstiitzen das Immunsys-
tem, sorgen fiir die Regeneration von geschadigtem Gewebe
und sind die Quelle der Hamatopoese. Die Sexualhormone
begleiten alle diese Funktionen in essenzieller Weise. Kno-
chengesundheit ist Frauengesundheit.

Der Knochen in der Pubertat

Auch der Knochen macht eine Pubertit durch. Dies ist der
Zeitraum fiir den jungen Menschen, in dem die peak-bone-
mass (maximale Knochenmasse/-dichte) aufgebaut werden
sollte, und am besten geschieht dies ohne Storfaktoren. Doch
gerade die Pubertitsjahre sind pradestiniert fiir ,,Storungen®
aller Art. So beginnen Jugendliche oft mit dem Konsum von
Nicotin, auch werden viele Phosphat-reiche Getrdnke (z.B.
Cola), Protein-arme und Kohlenhydrat-reiche Nahrungsmit-
tel aufgenommen. Haufig dndern sich in den Pubertétsjah-
ren die Erndhrungsgewohnheiten. Viele Mddchen legen ihre
familien-tradierten, meist omnivoren Erndhrungsgewohn-
heiten von einem Tag auf den anderen ab und werden Vege-
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Abb. 1: Der Knochen unterliegt im Menstruations-
zyklus einer katabolen Phase (Follikel-Phase) und einer
anabolen Phase (Luteal-Phase).

tarierinnen oder Veganerinnen. In einer breit angelegten
Studie (German Vegan Studie) konnte unter Ermittlung der
NEAP-Werte bei veganer Erndhrungsform der Einfluss auf
den Saure-Basen-Haushalt und den Knochen untersucht
werden. Die Autoren kommen zum Schluss, ,,dass eine vega-
ne Erndhrung die Saure-Basen-Homoostase nicht beein-
flusst. Im Hinblick auf die Knochengesundheit muss die Be-
deutung dieses Ergebnisses weiter untersucht werden” [14].
Zwar scheint eine vegetarische oder vegane Erndahrung kei-
nen negativen Einfluss zu haben, wenn auf eine ausreichen-
de Vitamin-D;- und Calcium-Zufuhr geachtet wird, ein stabi-
les Korpergewicht nicht gefahrdet ist und es dartiber hinaus
nicht zu langen Phasen der Amenorrhoe kommt. Denn die
Kombination aus Untergewichtigkeit und Amenorrhoe scha-
det nachweislich dem adoleszenten Knochenaufbau [15].
Auch SchlafunregelméBigkeiten und Schlafmangel in der
Pubertédt konnen die Knochenbildung negativ beeinflussen.
Die individuelle peak-bone-mass in diesen Jahren aufzubau-
en, ist aber sehr wichtig, weil dies der physiologische Zeit-
raum ist, in dem Bruchfestigkeit des Knochens (Architektur-
qualitit) und die Knochenqualitat (Materialqualitét) determi-
niert werden.

Hormonelle Einfliisse

In der weiblichen Pubertédt werden alle mitwirkenden Hor-
mone des groBen Hormonorchesters fiir die nichsten drei
bis vier Jahrzehnte innerhalb von einem Zeitraum von drei
bis sechs Jahren rekrutiert. Der Startschuss dazu wird be-
reits zwei bis drei Jahre vor der Menarche gelegt, wenn das
Langenwachstum einsetzt. Dies ist dann das erste duBere
Zeichen der hormonellen Vorbereitungen der (prd)puberta-
ren Jahre. Mit der Etablierung eines 28-tagigen Menstrua-
tionszyklus ist der ganze Korper neu gefordert und jedes
Organsystem wird darauf programmiert. Interessant ist,
dass auch der Knochen sich zu einem ,zyklischen Organ



entwickelt. Der Knochen lernt, mit dem Zyklus ,mitzu-
schwingen“ und unterliegt - angepasst an die beiden Zyk-
lusphasen (Follikel-Phase und Luteal-Phase) einer Kno-
chenresorption und einem Knochenanbau (siehe Abb.1).
Dies ist ein wichtiger Prozess. Um die Ovulation um die
Zyklusmitte vorzubereiten, muss Calcium aus dem Kno-
chen bereitgestellt werden. Die erste Zyklushéalfte wird Fol-
likel-Phase (= Calcium-katabole Phase am Knochen) ge-
nannt, es reift der fiihrende Follikel bis zur Ovulation heran
und parallel dazu wird Calcium aus dem Knochen mobili-
siert. Ohne Calcium ist keine Ovulation moglich. Der Folli-
kel wird durch parakrine Faktoren mithilfe des Calciums
sangedaut” und es kommt dadurch zum Eisprung. Der Fol-
likel unterliegt keiner mechanischen Ruptur im Sinne eines
Aufplatzens, weil er an GroBe zunimmt, dies ware zu me-
chanistisch gedacht und widerspricht der Biologie.

Die nichsten zwei Wochen des Menstruationszyklus nutzt
der Korper, um im Falle einer Befruchtung das intrauterine
Milieu fiir die Implantation einer befruchteten Eizelle vor-
zubereiten und starkt auch mithilfe des Progesterons wie-
der den Knochen (Luteal-Phase ist Knochensubstanz-Syn-
thesephase). Die komplexe endokrinologisch-parakrine
Symphonie muss iiber drei bis sechs Jahre gut einstudiert
werden, um fir die nachfolgenden Jahrzehnte geordnet
funktionieren zu konnen. Dementsprechend anfallig ist das
System im Aufbau. Vom endokrinologischen Standpunkt
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aus betrachtet, miisste tiber jedes Madchen in der Pubertat
Leine schiitzende Glashaube gestiilpt werden®, damit alle
hormonellen Verkniipfungen sich optimal entwickeln kon-
nen. Dies entspricht selbstredend nicht der Wirklichkeit,
denn ,Gefahren“ fiir das Ausreifen von Knochen, Eiersto-
cken und Gebarmutter ,lauern® iiberall. Dazu zahlen vor
allem eine unzureichende und ungesunde Erndhrung mit
entsprechenden Auswirkungen auf das Gewicht (Adipositas
und Untergewichtigkeit), ein tibermadBiger Genuss von Nico-
tin, Alkohol und anderen Noxen, sowie die hormonelle Un-
terversorgung mit Estrogenen, Androgen und auch Proges-
teron. Um in den entscheidenden Jahren der Pubertit die
maximale Knochenmineraldichte aufbauen zu konnen, sind
korperliche Betatigung und Sport sehr wichtig, denn durch
die mechanische Belastung des Knochens wird die Kno-
chenneubildung gefordert. Bei zu geringer mechanischer
Belastung des Knochens bilden Osteozyten vermehrt die
knochenkatabole Substanz Sclerostin [1]. Aber auch hier ist
wie bei der Erndhrung auf das richtige AugenmaB zu ach-
ten. Das Zuwenig - aber auch das Zuviel - ist schlecht fiir
den Knochen. Der Terminus Anorexia athletica beschreibt
ein Extrem - die Gewichtsproblematik in Kombination mit
krankhaften Erndhrungsgewohnheiten. Aber auch Uberge-
wichtigkeit und erst recht maligne Adipositas sind fiir den
jugendlichen Knochenaufbau ein Problem. Die mesenchy-
malen Stammzellen differenzieren eher zu Adipozy- —»
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ten als zu Osteoblasten, so dass bereits in der Pubertat mehr
viszerales Fett aufgebaut wird - einhergehend mit einer
verringerten Knochendichte.

Der Knochen und hormonelle Kontrazeption in
der Pubertat

Es stellt sich immer wieder die Frage, was hormonelle Kont-
razeptiva am Knochen bewirken, wenn diese bereits ab dem
13. oder 14. Lebensjahr regelmaBig tiber einen langeren Zeit-
raum eingenommen werden. Die Studiendatenlage ist dazu
eher bescheiden, und es wird teilweise kontrovers diskutiert
ob hormonelle Kontrazeptiva ,gut” oder ,schlecht” fiir den
Knochenaufbau in der Pubertét sind. Da das Thema ,,Hormo-
nelle Verhiitung in der Pubertiat” ein relevantes Thema ist
und hunderttausende junge Madchen weltweit betroffen
sind, muss fiir diese Problematik sensibilisiert und auch
gleichzeitig das Bedauern ausgedriickt werden, dass keine
validen wissenschaftlichen Daten vorliegen. Somit kann
auch den Betroffenen keine fundierte, prospektive Auskunft
gegeben werden. Interessanterweise gibt es zum weniger oft
verwendeten Medroxyprogesteronacetat (MPA) mehr
Studiendaten als zu den oralen Ovulationshemmern, die
weltweit die Bestseller in dieser Altersgruppe mit tiber 100
verschiedenen ,Pillenpraparaten” sind. Daten mit einem Be-
obachtungszeitraum von weniger als zwolf Monaten sind fiir
Medroxyprogesteronacetat fiir junge Madchen (16. bis 18.
Lebensjahr) verfiigbar. Sie zeigen, dass es bei einer Anwen-
dung von Medroxyprogesteronacetat langer als zwolf Mona-
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te zu keinen Auswirkungen am Knochen kommt [2]. In einer
anderen Studie, in der 12- bis 18-jahrige Madchen unter
Medroxyprogesteronacetat-Anwendung fiir 240 Wochen un-
tersucht wurden, konnte gezeigt werden, dass es zu einem
substanziellen Knochenmasseverlust wahrend des Applika-
tionszeitraumes kam, der sich innerhalb von 60 Wochen
nach Absetzen wieder auf den Ausgangswert normalisierte
[3]. Wenn dartiber hinaus diese jungen Madchen auch noch
eine schlechte Versorgung bzw. Produktion mit bzw. von
Vitamin D; und Parathormon hatten, war der Knochen noch
mehr gefihrdet [4]. In einer Studie mit 16- bis 18-Jahrigen,
die zwei verschiedene Ovulationshemmer einnahmen
(Ethinylestradiol/Desogestrel und Ethinylestradiol/Cypro-
teronacetat), konnte iiber den Zeitraum von zwei Jahren kei-
ne signifikante Verschlechterung der Knochendichte beob-
achtet werden, aber die Autoren schlieBen mit der Bemer-
kung, dass es offen bleibt (Zitat: ,remains unknown*), was
eine dariiber hinausgehende Anwendung fir den Aufbau
der Knochenmasse bedeuten wiirde [5]. Gibt es einen giins-
tigen Zeitpunkt, um mit der Einnahme von Ovulationshem-
mern in der Pubertit zu beginnen, um nicht die Ausreifung
der peak-bone-mass zu gefahrden? Die Antwort dazu kann
man nur indirekt aus einer Studie aus dem Jahre 2012 ab-
leiten [6]. Breit angelegte Untersuchungen dazu gibt es in
der internationalen Literatur leider nicht ausreichend genug.
Aus der Studie von Ziglar et al. ist bekannt, dass die Bildung
der pubertdren Knochenmasse im Zeitraum von einem Jahr
vor der Menarche bis drei Jahre danach am hochsten ist [6].
In diesen vier Jahren lauft der Knochenanbau mit der hochs-
ten Geschwindigkeit und sollte ungestort ablaufen. Ein zu
geringer Aufbau an Knochenmasse wird in dieser Studie als
unabhdngiger Risikofaktor fiir Osteoporose in spéteren Jah-
ren bezeichnet. Im Abstract dieser Studie ist zu lesen: ,Orale
Kontrazeptiva unterdriicken die endogene Estradiol-Produk-
tion durch Unterdriickung der Hypothalamus-Hypophysen-
Ovarial-Achse. Somit etablieren und erhalten orale Kontra-
zeptiva durch den Ersatz von endogenem Estradiol durch
Ethinylestradiol neue Hormonspiegel. Der frithe Beginn und
die Verwendung einer sehr niedrigen Dosis von Ethinyl-
estradiol wirft die Moglichkeit auf, dass der Aufbau von
Knochenmasse zu einem kritischen Zeitpunkt der Knochen-
mineralisierung bei jungen Frauen oder Heranwachsenden
gefahrdet sein konnte.”

Die Studienlage wird deutlich umfangreicher je alter die
Studienteilnehmerinnen sind, die verschiedene hormonelle
Ovulationshemmer anwenden. Dort finden sich auch Daten
die zeigen, dass keine Beeintrachtigung der Knochenmine-
ralisierung zu erwarten ist, wenn die Anwendung jenseits
des 19. Lebensjahres beginnt - vorausgesetzt die junge Frau
hat sich bis dahin hormonell gesund entwickelt [7]. Aus den
Studien konnen somit nur indirekte Riickschliisse fiir be-
giinstigende und nachteilige Ursachen gezogen werden, die
fir eine gesunde Knochenentwicklung ausschlaggebend
sind. Zur Frage, ob kombinierte orale Kontrazeptiva mit ei-
nem Frakturrisiko assoziiert sind, schreibt die aktuelle S3-
Leitlinie zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteo-



porose: ,Insgesamt sind die Effekte heterogen und gering, so
dass die Leitliniengruppe keine Einbeziehung bei der Beur-
teilung des Frakturrisikos empfiehlt [16]“. Die S3-Leitlinie
»2Hormonelle Empfangnisverhiitung“ duBert sich zum Ein-
fluss des Zeitpunkts der Einnahme von kombinierten oralen
Kontrazeptiva auf die Frakturrate: ,,Ob sich hieraus eine er-
hohte Inzidenz der Osteoporose bzw. osteoporoseassoziierter
Frakturen ableiten lésst, ist derzeit noch offen” [17]. |
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