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Knochenstoffwechsel in der menopausalen
Transition - Einfluss von FSH, Inhibinen,
Progesteron und Ovulation

Frauke Kleinsorge, V. Seifert-Klauss

Summary

The development of osteoporosis is of-
ten attributed to a lack of estrogen in
postmenopausal women. The fact how-
ever that there is mainly a significant
reduction in bone density in the meno-
pausal transition, suggests also the in-
fluence of other hormones to the bone.
Follicle stimulating hormone (FSH) as
the tumor necrosis factor-o. seems to
have a direct effect on the bone. Inhi-
bins and activins affect the pituitary-go-
nadal axis and act on osteoblasts and
osteoclasts. In addition, more frequent
ovulation and the resulting higher pro-
gesterone levels affect bone density po-
sitive. The significance of these hormo-
nal stimuli to the bone for clinical
practice is not yet entirely clear, but it
could lead to long-term therapeutic
consequences.
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Zusammenfassung

Die Entstehung einer Osteoporose wird
oft auf einen Ostrogenmangel in der
Postmenopause zuriickgefiihrt. Die
Tatsache, dass es aber vor allem in der
menopausalen Transition zu einer deut-
lichen Minderung der Knochendichte
kommt, lasst auch den Einfluss anderer
Hormone auf den Knochen vermuten.
Das follikelstimulierende ~Hormon
(FSH) scheint genauso wie der Tumor-
nekrosefaktor-a. eine direkte Wirkung
auf den Knochen zu haben. Inhibine
und Activine beeinflussen die hypophy-
sar-gonadale Achse und wirken auf Os-
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teoblasten und Osteoklasten. Aufier-
dem beeinflussen eine hiufigere Ovula-
tionsfrequenz und die dadurch entste-
henden hoheren Progesteronspiegel die
Knochendichte positiv. Die Bedeutung
dieser hormonellen Stimuli auf den
Knochen fiir den klinischen Alltag ist
bisher noch nicht eindeutig geklart,
konnte aber langerfristig zu therapeuti-
schen Konsequenzen fiihren.

Schlisselworter

Knochenstoffwechsel,
Hormoninsuffizienz.

Osteoporose,

Einflihrung

Erniedrigte Knochendichte und Osteo-
porose sind wichtige Risikofaktoren
fiir Knochenbriiche. Die Erkrankung
entsteht, wenn das Zusammenspiel
zwischen Knochenaufbau durch Os-
teoblasten und Knochenabbau durch
Osteoklasten gestort wird. Die zentrale
und periphere osteoprotektive Wir-
kung von Ostrogen ist unumstritten.
Sie ist durch zwei Schliisselmechanis-
men begriindet:

1. Durch die Erleichterung der intesti-
nalen Vitamin-D-Resorption.

2. Durch Unterdriickung der Kno-
chenresorption im Osteoprotegerin/
RANK/RANKL-System (Liao, 2002).

Aufgrund der Tatsache, dass es nach
der Menopause zu einem Abfall von
Ostrogen kommt, wird oft von einer
»postmenopausalen Osteoporose« ge-
sprochen. Mittlerweile ist bekannt, dass
es aber bereits wihrend der menopau-
salen Transition zu drastischen Verin-
derungen am Knochen kommt (Berger;
2008; Prior; 2013). In den letzten Jahren
vor der Menopause sinkt die Rate ovu-

latorischer Zyklen von 60% (7 Jahre vor
der Menopause) auf 5% (6 Monate vor
der Menopause) (Prior; 2013). Die
Ostrogenversorgung schwankt in dieser
Phase zwar stark zwischen hohen und
niedrigen Spiegeln, ist aber im Mittel
hoher als bei jungen praimenopausalen
Frauen (Prior; 1998; Hale, 2009). Es ist
also zu vermuten, dass es durch den
Alterungsprozess des Ovars und die
Verdnderung der Ovulationsfrequenz
zu weiteren Hormonverinderungen
kommt, die einen Einfluss auf die Kno-
chendichte haben.

Knochendichteverlust
und menopausale Transition

Verschiedene Studien konnten einen
Knochendichteverlust bereits vor der
Menopause nachweisen (Komukai,
2003; Sirola, Seifert-Klauss, 2002). Ber-
gerbeschrieb 2008, dass es bei Frauen
zu zwei Episoden von starkem Kno-
chenverlust kommt. So publizierte sie
im Rahmen der »Canadian Multicen-
tre Osteoporosis Study Research
Group« (CAMOS) Daten von 4.400
Frauen und fand bei Frauen in der Peri-
menopause zwischen dem 50.-54. Le-
bensjahr einen Knochendichteverlust
in der Wirbelsdule und im Femur von
—6,8% (Berger, 2008). Abbildung 1
zeigt die jahrliche Veranderung des
»Bone Mineral Density« (BMD — Kno-
chendichteverlust). Man sieht, dass in
der Phase der menopausalen Transi-
tion mehr Knochen als davor und da-
nach verloren wird.

Eine zweite Phase von verstirktem
Knochendichteverlust bei Frauen, der
sich auf den Schenkelhals bezog, konn-
te sie nach dem 70. Lebensjahr beob-
achten (Berger, 2008). Die menopausa-
le Transition wurde durch den »Stages
of Reproductive Aging Workshop«
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Abb. 1: Keine antiresorptive Therapie im Menopausenstatus. Jihrliche Verinderung des
»Bone Mineral Density« (BMD— Knochendichteverlust) (mod. nach Berger Cet al. [2008]:

CAMOS Research Group, CMA))

(STRAW) 2001 wie folgt definiert: Die-
se Phase beginnt, wenn es zu Zyklusab-
weichungen von + 7 Tagen kommt und
endet mit der letzten Regelblutung
(Abb. 2) (Soules, 2001). Sie kann bis zu
10 Jahre dauern.

Die Hormonverinderungen und Zyk-
lusverdnderungen in der menopausa-
len Transition sind vor allem durch das
in der Hypophyse gebildete Steuerhor-
mon, das follikelstimulierende Hor-
mon (FSH) bedingt (Prior; 2013). Das
FSH steigt bereits bei spat prameno-
pausalen Frauen. Dies ist wahrschein-
lich Folge der abnehmenden Inhibin-
B-Konzentration. Inhibin B wird in den
Granulosazellen des Ovars produziert
und hemmt die Ausschiittung von
FSH. Man vermutet durch abnehmen-
de Anzahl von Primordialfollikeln in
den alter werdenden Ovarien ein Ab-
sinken der Inhibin-Produktion. Acti-
vin, welches tiber autokrine Mechanis-
men FSH stimuliert, wird ubiquitar
produziert und seine Konzentration ist
unabhingig vom weiblichen Mens-
truationszyklus (Santoro, 2003). Kon-
sequenz der steigenden FSH-Konzen-
tration sind verkiirzte Menstruations-
zyklen durch frithere Follikelrekrutie-
rung.

Mit langerfristig steigendem FSH und
fallenden Inhibinspiegeln kommt es zu

Zyklusunregelmafiigkeiten. Am Anfang
der Perimenopause werden durch die
starke Stimulation oft mehrere Follikel
im Ovar rekrutiert. Mit abnehmender
Anzahl der Follikel sinkt allerdings die
Fahigkeit des Ovars, auf die hohe Stimu-
lation zu reagieren (Prior; 2013). Letzt-
endlich fiihrt dies zu verlangerten Mens-
truationszyklen und einer hoheren
Wahrscheinlichkeit von anovulatori-
schen Zyklen (Miro, 2004). Die gehiuf-
ten anovulatorischen Zyklen fiihren zu
einer Abnahme des Progesterons, denn
zu relevanten Konzentrationen (> 6 ng/
ml) kommt es in der zweiten Zyklushalf-
te nur nach stattgefundenem Eisprung
mit Entwicklung eines Corpus luteum.

Zusammenfassend kann man also sa-
gen, dass in den letzten Jahren vor der
Menopause FSH steigt, die Inhibine,
das Progesteron und die Anzahl der
stattgefundenen Ovulationen sinken.
Ostrogen bleibt durch starke Schwan-
kungen in der mittleren Konzentration
relativ stabil und kann — vor allem in
der 3. Zykluswoche — hoher sein als bei
jungeren Frauen.

Follikelstimulierendes Hormon
(FSH)

In der »Study of Women’s Health
Across the Nation« (SWAN) konnte
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gezeigt werden, dass die Serumlevel
vom FSH bereits 6,1 Jahre vor der letz-
ten Periode anstiegen (Randolph,
2011). Zudem wurden signifikant ho-
here FSH-Spiegel bei schlanken Frauen
als bei adiposen Frauen gemessen. Au-
flerdemn waren hohe FSH-Werte, im
Gegensatz zu anderen Hormonwerten
in der Pra- und Perimenopause, stark
mit Markern des Knochenumbaus as-
soziiert (Sowers, 2003). Devletakonnte
2004 an einer kleinen Studiengruppe
bestitigen, dass hohe FSH-Level stark
mit niedriger Knochendichte assoziiert
sind (Devleta, 2004).

Sun et al. stellte dann 2006 die Hypo-
these auf, dass hohe FSH-Spiegel direkt
auf den Knochen wirken, in dem das
Hormon die Knochenresorption durch
Osteoklasten reguliert und somit fiir
die hypogonadale und postmenopau-
sale Osteoporose verantwortlich ist
(Sun, 2006). Er zeigte mit seiner Ar-
beitsgruppe um Zaidiaus Mount Sinai,
New York, das Mause ohne FSH-Re-
zeptor keinen Knochendichteverlust
nach Ovarektomie haben. Ebenso ent-
wickelte dieselbe Arbeitsgruppe 2012
einen Antikorper gegen die Rezeptor-
Bindungs-Sequenz der {-Einheit von
FSH (Ling-Ling, 2012). Nach Injektion
dieses Antikorpers in ovarektomierte
Mause konnte gezeigt werden, dass der
Knochenverlust deutlich  verringert
wurde und dariiber hinaus sogar der
Knochenaufbau stimuliert wurde.

All diese Ergebnisse sprechen fiir eine
direkte Wirkung von FSH am Knochen
und Steigerung der Osteoklastengene-
se durch Gi-gekoppelte FSH-Rezepto-
ren an Osteoklasten und deren Vorstu-
fen (Sun, 2006). Trotzdem sind der er-
héhte Knochenumbau und auch die
starke Prisenz von Entziindungsme-
diatoren bei der Osteoporose nicht al-
lein durch direkte Wirkung von FSH
erkldrbar (Igbal, 2006).

2001 konnte ein starker Einfluss von
aus T-Zellen sezerniertem Tumornek-
rosefaktor-o. (TNF-o) auf die Osteo-
klasten festgestellt werden (Roggia,
2001). Bei T-Zellen von ovarektomier-
ten Mausen kam es in vitro zu deutlich
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Letzte Regelblutung
Stadium -5 -4 -3 -2 -1 v +1 +2
Terminologie Reproduktiv Menopausaler Postmenopause
Ubergang
Frih Gipfel Spét Frih | Spat* Frih* | Spét
Perimenopause
Dauer des Variabel Variabel 3) b) Bis zum
Stadiums <| 4Jahre | Ableben
E>l
Menstruations-| Variabel RegelméaBig Variable |>2 ausgefal-j= l Keine
zyklen bis Zykluslange | lene Zyklen | £
regelmaBig >7Tage |und 1 Intervall]
Differenz zu normal Amenorrhé |5
(> 60 Tage) E
Endokrin Normales FSH 1 FSH 1 FSH 1 FSH

)

Abb. 2: Hier bitte eine Bilc%un ferschrift. * Stadien konnen am wahrscheinlichsten anhand von vasomotorischen Symptomen charakteri-
siert werden. FSH = Follikelstimulierendes Hormon; { = erhoht (mod. nach Soules MR et al. [2001]: STRAW Executive Summary. ] Wo-

men'’s Health)

starkerer Produktion von TNF-ou als
bei nicht ovarektomierten Maiusen
(Roggia, 2001). Die gleiche Arbeits-
gruppe demonstrierte einen Schutz vor
Knochenverlust bei ovarektomierten,
athymischen, T-Zell-freien Méusen
(Cenci, 2001) und betonte damit den
Schliisseleffekt von TNF-c. in den bis-
her ungekliarten Mechanismen des
Knochenabbaus. Mittlerweile konnte
auch gezeigt werden, dass FSH direkt
die TNF-o-Produktion beeinflussen
kann und diese Mechanismen nicht
(nur), wie erst vermutet, durch den
Ostrogenmangel beeinflusst (Igbal et
al., 2006). Bei Patienten mit rheuma-
toider Arthritis, die eine Anti-TNF-o-
Therapie bekamen, konnte eine Ab-
nahme der Knochenresorption de-
monstriert werden (Seriolo, 2006).

Inhibine und Activin

Inhibine sind Glykoproteine mit einer
o- und B-Einheit. Da zwei Isoformen
der B-Einheit existieren (BA und B),
ergeben sich daraus Inhibin A und In-
hibin B (Ling, 1985). Sie werden bei
nicht-schwangeren Frauen vor allem
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aus den Granulosazellen des Ovars
produziert (Hillier; 1991) und sind Teil
der hypophysir-gonadalen Achse. Ac-
tivine sind Homodimere aus zwei die-
ser B-Einheiten (Makanji, 2014). Beide
Hormone haben einen grofien Einfluss
auf die Follikelreifung und Entwick-
lung und die Inhibine gelten als stark
FSH-hemmend (Makanji, 2014). Au-
{3erdem haben Inhibine eine grofie Be-
deutung in der Reproduktion und kon-
nen moglicherweise den Implanta-
tionsprozess beinflussen. Inhibin A
wird unter anderem von der Plazen-
ta synthetisiert und wird als Mar-
ker der fetalen Vitalitat diskutiert (La-
hiri, 2003).

Mittlerweile konnte gezeigt werden,
dass Inhibine und Activine auch auf
Osteoklasten und Osteoblasten wir-
ken. So wurden zum Beispiel der hem-
mende Effekt von Inhibin und der sti-
mulierende Effekt von Activin an Os-
teoblasten in Knochenmarkszellen von
Mausen gezeigt (Gaddy-Kurten, 2002).
Bei perimenopausalen Frauen wurde
ein Zusammenhang zwischen Inhibin-
B-Spiegeln und der Knochenmasse ge-
zeigt (Vural, 2005). In einer Studie hat-

ten Inhibin-B-Spiegel in der Perimeno-
pause eine bessere Aussagekraft beziig-
lich des Knochenumbaus als FSH oder
Ostrogen, da niedrige Inhibin-Spiegel
am besten mit den Markern des Kno-
chenabbaus Kkorrelierten  (Perrien,
2000).

Nicks aus derselben Arbeitsgruppe
stellte dann 2010 die Hypothese eines
bimodalen Mechanismus von Inhibi-
nen auf. Sie berichtete, dass eine zykli-
sche Exposition von Inhibinen den
Knochenabbau supprimiert sowie eine
kontinuierliche Exposition von Inhibin
A anabol wirkt und gonadektomierte
Mause vor Knochenabbau schiitzt
(Nicks, 2010).

Progesteron und Ovulation

Primenopausale Frauen mit (nicht
durch polyzystische Ovarien beding-
ter) Oligo- oder Amenorrh haben
niedrigere Ostrogen-Serumspiegel und
eine geringere Knochendichte als Frau-
en mit regelmafliger Ovulation (Mec-
zekalski, 2014). Auflerdem werden
ohne Ovulation nur sehr niedrige Pro-
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gesteronspiegel in der Lutealphase des
Zyklus gemessen. In der Perimenopau-
se sinkt die Rate ovulatorischer Zyklen
von 60% (7 Jahre vor der Menopause)
auf 5% (6 Monate vor der Menopause).
Wie oben bereits erwahnt, kommt es
dann bei noch erhaltener Ostrogenver-
sorgung bereits zu einem Defizit der
Progesteronversorgung. Prior zeigte
1994, dass eine Therapie mit Medroxy-
progesteron bei pramenopausalen
Frauen mit Anovulation die Knochen-
dichte verbessern konnte (Prior; 1994).
Schmidmayr et al. konnten 2008 in vi-
tro einen dosisabhangigen Effekt von
Progesteron an Osteoblasten zeigen,
indem der Osteoblasten-Differenzie-
rungsmarker alkalische Phosphatase
(ALP) durch eine Progesteronbehand-
lung stimuliert wurde (Schmidmayr,
2008).

Diese Studien suggerieren einen zu-
satzlichen eigenstindigen osteoana-
bolen Effekt von Progesteron neben
der antiresorptiven Wirkung von Os-
trogen. Eine Metaanalyse, in der Ostro-
gen-Monotherapien mit Ostrogen/Ge-
stagen-Therapien bei postmenopausa-
len Frauen verglichen wurden, zeigte
einen zusitzlichen Effekt auf die Kno-
chendichte durch die Kombinations-
therapie (Seifert-Klauss, 2010). In der
gleichen Publikation wurde eine Meta-
analyse aus fiinf Studien zum Kno-
chenabbau bei praimenopausalen Frau-
en mit normalen Ovulationszyklen (0—
33% dysfunktioneller Zyklen) versus
Frauen mit gestorter Ovulation (> 34%
der Zyklen mit Ovulationsstorung)
durchgefiihrt. Ergebnis war, dass bei
Frauen ohne Ovulationsstérung die
Knochendichte um 0,5% pro Jahr zu-
nahm, dass sie aber bei Frauen mit
Ovulationsstérungen um 0,7% ab-
nahm (Seifert-Klauss, 2010).

Im Rahmen der »Perimenopausa-
len Knochendichte und Ovulation«
(PEKNO)-Studie wurde der Zusam-
menhang zwischen trabekuldrem Kno-
chenabbau und ovulatorischen Zyklen
liber zwei Jahre bei 44 perimenopausa-
len Frauen untersucht. Ergebnis war,
dass es bei Frauen mit iiber 80% ovu-
latorischer Zyklen zu keinem Kno-

chenabbau kam. Waren nur etwa 20%
der Zyklen ovulatorisch, kam es zu ei-
nem Knochenabbau von 5% jahrlich
(Seifert-Klauss, 2010).

Diskussion

Ostrogenmangel und der dadurch ver-
starkte Knochenabbau sind mafigeb-
lich fiir die Entstehung einer Osteopo-
rose oder eines geringeren Mineralge-
halts des Knochens verantwortlich.
Zunehmend werden jedoch auch wei-
tere Hormonveranderungen und ihr
Einfluss auf die Knochengesundheit in
der Perimenopause beforscht und als
relevant erkannt.

In der »Study of Women’s Health Ac-
cross the Nation« (SWAN) waren
schon bei pramenopausalen Frauen
erhohte FSH-Spiegel in der ersten Zy-
kluswoche auch mit ansteigenden
Markern des Knochenumbaus assozi-
iert (Sowers, 2003). Auch bei postme-
nopausalen Frauen konnte bei Frauen
mit hoheren FSH-Spiegeln eine schnel-
lere Knochenresorption bestatigt wer-
den (Garcia-Martin, 2011). Im Tierver-
such bewirkten Verdnderungen des
FSH-Rezeptors eine Minderung des
Knochenverlusts (Sun, 2006; Ling-
Ling, 2012). Dass FSH auch die
TNF-a-Produktion beeinflusst, wel-
ches zustzlich mit einem verstarktem
Knochenabbau assoziiert ist, konnte in

diesem Kontext ebenfalls Bedeutung
haben.

Ebenso scheinen Inhibine und Activine
eine Rolle im Knochenumbau zu spie-
len. Indirekt wirken sie auf die
FSH-Produktion (Makanji, 2014) und
direkt konnte im Tierexperiment eine
Wirkung auf Osteoklasten und Os-
teoblasten gezeigt werden (Gaddy-Kur-
ten, 2002). Hinzu kommt Progesteron,
dem osteoanabole Effekte zugeschrie-
ben werden (Prior; 1994; Schmidmayr,
2008). So konnte bei Frauen mit regel-
mifligen ovulatorischen Zyklen und
addquater Progesteronproduktion ei-
ne bessere Knochendichte gemessen
werden, als bei Frauen mit Ovulations-
storung (Seifert-Klauss, 2010).
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Inwieweit diese Aussagen fiir eine zu-
kiinftige Osteoporose-Pravention von
Nutzen sind, muss durch Folgestudien
geklart werden. Neben der Ostro-
gentherapie konnten die oben genann-
ten Beobachtungen aber als Ansatz fiir
neue Strategien zur Verhinderung der
Osteoporose beitragen.

Ob in Zukunft eine zusatzliche Proges-
teron-Therapie auch bei hysterekto-
mierten Frauen zu erwagen ware, wenn
ein hohes Osteoporose-Risiko besteht,
und ob die Unterdriickung erhohter
FSH-Spiegel oder Verminderung von
FSH-Wirkungen am Rezeptor die Kno-
chengesundheit verbessern konnte,
bleiben offene Fragen. Der Zusammen-
hang zwischen Ovulationsfrequenz
und Knochengesundheit konnte auch
bei jungen Frauen eine Rolle spielen,
jedoch darf nicht vergessen werden,
dass genetische Disposition und Le-
bensstil (Erndhrung, Vitamin D, Akti-
vitit und Korpergewicht) ebenfalls
wichtige Faktoren bei Knochenaufbau
und -abbau sind.
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