Forschung in der Gynakologischen Endokrinologie

Projekt Vitamin D und Brustkrebs

Im Rahmen eines vom Bayerischen Staatsministerium fiir Umwelt und Gesundheit geférderten
Projektes hat die Gynakologische Endokrinologie gemeinsam mit der Abteilung Mammadiagnostik
des Instituts fiir Radiologie im Jahr 2010 den Zusammenhang zwischen Vitamin und Brustkrebsrisiko
untersucht. Uber 1000 Frauen erhielten eine Vitamin D- Messung anldRlich Ihrer Mammographie-
Untersuchung. Nun werden die Verteilung von mammographischer Dichte, auffalligen Befunden, und
der histologischen Ergebnisse von Stanzbiopsien untersucht. Dazu wird auch der EinfluB von Alter,
Jahreszeiten, Menopausenstatus und ggf. Zeit seit der Menopause, der Body-Mass-index, das
Ausmal sportlicher Betatigung und Aufenthaltsdauer im Freien betrachtet. Die ersten Auswertungs-
Ergebnisse sind Ende Marz 2011 zu erwarten.

LIPCOS-Studie

Die letzten Jahre haben neue Erkenntnisse zu Therapie und Ursachen des PCO-Syndroms erbracht.
Dennoch sind viele Aspekte noch unerforscht, unter anderem die Frage, ob und wie sich die
korperlichen und hormonellen Zeichen eines PCO-Syndroms {iber einen langjahrigen Zeitraum
verdndern.

Auch ob und wie sich Schwangerschaft, bzw. Elternschaft — unter anderem durch den damit oft
veranderten Lebensstil - auf die Zyklusstérungen, das Gleichgewicht zwischen mannlichen und
weiblichen Hormonen, und auch auf Gewicht und Stoffwechsel auswirken, ist bislang unbekannt.
Dies zu erforschen, ist Ziel dieser Untersuchung

Alle Teilnehmerinnen werden mit einem Fragebogen zu ihrem Menstruationszyklus, eventuellen
Schwangerschaften, Beschwerden und Allgemeinerkrankungen befragt. Zusatzlich wird eine
sorgfiltige vaginale Ultraschall-Untersuchung (Sonographie) durchgefiihrt und Blut fiir
Hormonbestimmungen, ein Differentialblutbild, Leberwerte und zwei Marker fiir Zuckerkrankheit
abgenommen. Zu einem weiteren Termin wird eine Bestimmung von Insulin und Glukose nach einer
standardisierten Testmahlzeit (eine Semmel mit Butter und Marmelade) durchgefiihrt, was der
Erndhrung im Alltag gut entspricht.

Da eine familidare Haufung von PCOS bekannt ist, wird in kommenden Jahren moglicherweise
entdeckt wird, ob bestimmte Gene hierfiir verantwortlich ist. Eine genetische Untersuchung zum
jetzigen Zeitpunkt ist nicht geplant, fir Teilnehmerinnen mit gesondertem Einverstandnis wird aber
auch Blut flr eine spatere anonymisierte DNA-Analyse eingefroren. Drei Jahre nach der ersten
Untersuchung ist eine Wiederholung der genannten Untersuchungen geplant.



PEKNO-Studie (Beobachtungsstudie zu Perimenopausaler Knochendichte und Ovulation)
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Abbildung 18: Phasen der Perimenopause, aus M. Kiechle (Hrsgb.): Gynékologie und Geburtshilfe

2006 Verlag Elsevier, Urban und Schwarzenberg Miinchen

Bei bis zu 25% aller Frauen tritt bereits perimenopausal ein wesentlich beschleunigter
Knochendichteverlust ein. Die Tatsache, dass verstarkter Knochenabbau bereits vor der Menopause
beginnt, ist in den letzten 10 Jahren international anerkannt. Longitudinal zeigte die grofRe Study of
Women’s Health Accross the Nation (SWAN-Studie mit 2311 Teilnehmerinnen) in 4 Jahren mit
jahrlichen Knochendichtemessungen, dass hohere FSH-Basiswerte sowie erhéhte FSH-Werte im
Verlauf mit erniedrigten Knochendichtewerten assoziiert waren. Sie fand Uberdies FSH-Werte als
Pradiktoren des Knochendichteverlustes in der Perimenopause besser geeignet als Estradiol. Andere
Forscher postulierten einen direkten, von Ostrogen unabhingigen Effekt von Follikel-Stimulierendem
Hormon (FSH) auf den Knochen-Stoffwechsel. Dies flihrt zu der Frage, ob die frih in der
Perimenopause ansteigenden FSH-Spiegel bei noch guter, zum Teil durch die endogene
Uberstimulation resultierender, tiberhdhter Ostrogenproduktion der primare kausale Mechanismus
fir den perimenopausalen Knochenabbau sein kdnnten und das zum Teil erst nach Jahren
nachfolgende Ostrogen-Defizit im chronologischen Sinne das Sekundiarphdnomen wire.

Das friiheste biochemische Kennzeichen der beginnenden Perimenopause ist eine messbar
verstarkte FSH-Produktion in der friihen Follikelphase, aus der eine relative endogene Estrogen-
Uberstimulation im weiteren Verlauf des Zyklus resultiert.

Die nachlassende ovulatorische Aktivitdt mit zunehmenden anovulatorischen Zyklen flhrt gleichzeitig
Jahre vor der Menopause zu einem relativem Progesteron-Defizit verglichen mit der Pramenopause.
Progesteron fordert in physiologischen Mengen den Knochenaufbau.

Ob FSH-Anstieg einerseits oder Anovulation bzw. Progesteron-Defizit andererseits oder eine
Kombination beider Mechanismen zu dem bereits perimenopausal verstiarkten Knochenabbau
beitragt, ist Gegenstand der laufende PEKNO-Studie.



Frauen Uber 45 Jahre mit noch regelméaRigen Zyklen bis zu 42 Tagen Zyklusdauer und ohne Einnahme
von Ostrogenen oder Gestagenen kdnnen an dieser Studie teilnehmen, die mithelfen wird, , Fast-
loosers” zu erkennen, bevor ein deutlicher Knochendichte-Verlust eingetreten ist.

Preis fiir junge Forscherin

Dr. Monika Schmidmayr, die derzeit ihre Facharztausbildung in der Frauenklinik absolviert, wurde fir
ihre Promotion — ein interdisziplindres Grundlagen-wissenschaftliches Projekt im orthopadischen
Forschungslabor —im Jahre 2010 zum zweiten Mal ausgezeichnet. Nach dem Johannes- B. Ortner
Preis der TUM fiir ihre herausragende medizinische Promotion 2009 erhielt sie 2010 den GebFra-
Preis fur die beste wissenschaftliche Arbeit, die in den Jahren 2008 und 2009 in der Zeitschrift
"Geburtshilfe und Frauenheilkunde" erschienen ist, in der Kategorie Gynakologische Endokrinologie
und Fortpflanzungsmedizin. lhre Publikation ,,M. Schmidmayr, U. Magdolen, J. Tibel, M. Kiechle, R.
Burgkart, V. Seifert-Klauss: Progesteron verstarkt die Differenzierung primarer humaner
Osteoblasten in Langzeit- Kulturen - Der Einfluss von Konzentration und Zyklizitdt von Progesteron
auf die Proliferation und Differenzierung humaner Osteoblasten in vitro“ war im Jahre 2008 in der
GebFra, Jahrgang 68, Seite 722-728 (Ausgabe Juli) erschienen. Auf dem Kongress der DGGG im
Oktober 2010 wurde ihr die Urkunde vom Prasident der DGGG, Prof.Dr. Rolf Kreienberg, Gberreicht.

IAS Visiting Professorship Prof. JC Prior

Durch Unterstiitzung des Institute of Advanced Studies (IAS) der TUM konnte im
November/Dezember ein vierwéchiger Aufenthalt von Prof. JC Prior, Leiterin des Osteoporose-
Zentrums der Canadian Multicenter Osteoporosis Study (CAMOS) an der University of British
Columbia in Vancouver ermoglicht werden. Neben vier Vortragen, zwei Workshops und mehreren
Doktoranden-Seminaren wurde die Zeit intensiv dazu genutzt, Daten zum EinfluB von einer Familien-
Anamnese filir Osteoporose auf die Geschwindigkeit von Knochenverlust bei jungen Frauen
zusammenzutragen. Die gepoolten Daten der beiden Osteoporose-Zentren werden 2011 publiziert
werden.

Frauen wahrend der menopausalen Transition verlieren
mehr Knochen als davor und danach

e N =4433 Frauen, Basis DXA BMD 1995-1997, Follow-up nach 3 J und 5 J;
Berechnete jahrliche individuelle Rate der BMD-Veréanderung
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Figure 2: Rate of change of bone density as a function of age among women not using (top) or using (middle)
antiresorptive agents, and rate of change of bone density in the total hip among women not using antiresorptive
agents by menopausal status (bottom). Values above 0 indicate increased bone density, and values below 0 indi-
cate bone loss.

(Berger C. et al, CAMOS Research Group, CMAJ 2008; 178(13):1660-8)



Bisphosphonat-Compliance Studie

Bekannte Risikofaktoren fiir eine geringe Knochendichte (BMD) und/oder Knochenbriiche bei
Mammakarzinompatientinnen sind fortgeschrittenes Alter, eine positive Familienanamnese fiir
Osteoporose und — unter anderem — die Behandlung mit Aromatase-Inhibitoren (Al).

Antiresorptive Therapie mit Bisphosphonaten reduziert effektiv das Risiko fiir Knochenbriiche und
schitzt vor Knochendichteverlust. Letzterer kann insbesondere bei Mammakarzinompatientinnen
unter adjuvanter endokriner Therapie durch friih begonnene ART verhindert werden.
Therapieabbriiche und Unterbrechungen der Bisphosphonateinnahme erfolgen jedoch haufig. In bis
zu 50% kommt es so zu einem wesentlich kiirzeren Therapieintervall als empfohlen.

Die Bisphosphonat-Compliance-Studie analysiert klassische Situationen, in denen eine
Bisphosphonat-Therapie indiziert ist, um Strategien zur Verbesserung der Therapie-Durchfiihrung
und -Akzeptanz zu entwickeln.

Osteoporose-Studie — 9-Jahres-Ergebnisse

Querschnittsstudien zum Knochendichteverlust von perimenopausalen Frauen sind haufig zu finden,
wohingegen Langzeitverldufe, die den Knochendichteverlust in der menopausale Transition
beleuchten, selten sind. Das Augenmerk dieser Studie lag bei den Veranderungen der trabekularen
Knochendichte durch die gesamte Menopause. Das Gesamtkollektiv von 50 Patientinnen wurde tber
einen Zeitraum von 9 Jahren zu 7 Zeitpunkten untersucht (0, 3, 6, 12, 24, 72 und 108 Monate). Zu
Beginn, nach 2, 6 und 9 Jahren wurden die Teilnehmerinnen anhand der Zyklusanamnese in pra-,
peri- und postmenopausal eingeteilt. Zu den selben Zeitpunkten erfolgte die Messung der
trabekularen Knochendichte an der LWS (LWK 1-3) mittels quantitativer Computertomographie. Die
Ergebnisse werden 2011 publiziert.
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Analyse der trabekuldren Architektur mittels hochauflésender MRT zur Frakturpradiktion
bei Mammakarzinom-Patientinnen - Diagnose der Zukunft?

Die herkdmmliche Knochendichte-Messung(DXA) erlaubt eine grobe Abschatzung des Fraktur-
Risikos, aber ein hoher Prozentsatz von Frakturen geschieht bei Frauen ohne mef3bare Osteoporose.
Eine im Vergleich zur konventionellen Knochendichte-Messung sensitivere Methode ohne
Strahlenbelastung fir die Patientinnen ist die high-resolution Magnetresonanz-Tomographie (hr-
MRT), die Veranderungen der trabekularen Mikroarchitektur des Knochens darstellbar macht. In
Kooperation mit dem Max-Plank-Institut fir extraterrestische Physik werden MRT-Datensatze mit
nichtlinearen mathema tischen Methoden ausgewertet. Die Analyse der trabekuldren
Knochenarchitektur mittels hr-MRT zeigt in experimentellen Studien gute Ergebnisse und wird
derzeit bei Mamma-Karzinom-Patientinnen an der TU Miinchen auf ihre Sensitivitat Gberprift.

Mikroarchitektur-Messung mit hochauflésendem MR

Mueller D, Link TM,
Monetti, Bauer J, Boehm H,
Seifert-Klauss V,
Rummeny EJ et al.:

The 3D-based scaling index
in high-resolution MR
images in vivo
Osteoporosis Int. 2006
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