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1 Einleitung

Der natiirliche Riickgang des Ostrogenspiegels wahrend der Menopause erhoht
fur Frauen das Risiko fur die Entwicklung einer Osteoporose. Es handelt sich
dabei um die haufigste Knochenerkrankung alterer Menschen, welche vermehrt
zum Auftreten von Knochenbrichen fuhrt. Der Knochen ist ein dynamisches
Gewebe, das lebenslang umgebaut wird und durch eine komplexe Interaktion mit
dem endokrinen System gekennzeichnet ist. Storungen der Knochenhomoostase
sollten moglichst fruh erkannt werden, um Bruche und deren Folgen zu
verhindern.

1.1 Knochenstoffwechsel
1.1.1 Physiologie des Knochenstoffwechsels

Der Knochen tbernimmt als Teil des passiven Bewegungsapparates Stltz- und
Schutzfunktion fir den menschlichen Korper. Er bildet zudem einen aktiven
Speicher fur Calcium und Phosphat und ist mit dem Knochenmark mafgeblich
an der Blutbildung beteiligt. Adulte Lamellenknochen bestehen aus dem
schwammartigen Lamellengeflecht im Inneren (Spongiosa) und einer
umliegenden homogenen Rindenschicht (Kompakta oder Kortikalis).

Abb. 1: Spongiosa und Kompakta eines R6hrenknochens. Querschnitt durch das
distale Femur (Ansicht der proximalen Schnittfliche), Kompakta (C = Substantia
compacta), Spongiosa (S = Substantia spongiosa) und Markhéhle (H = Cavitas
medullar) (Modifiziert nach Eckstein et al. 2010)



Knochen befindet sich in einem standigen Umbau (Remodeling). In der
Wachstumsphase dient das Remodeling dem Langenwachstum, im
erwachsenen Alter soll die Stabilitdt des Knochens aufrechterhalten und Mikro-
sowie Makrolasionen repariert werden. Um ein ausgeglichenes Verhaltnis
zwischen Auf- und Abbau zu ermdglichen, wirken verschiedene Regulatoren in
einem komplexen Feedback-System zusammen.

Der Knochenumbau lasst sich in drei Phasen aufteilen: In der Aktivierungsphase
stimuliert der Macrophage-Colony-Stimulating Factor (M-CSF) die Proliferation
von Osteoklastenvorlauferzellen, welche aus differenzierten myeloischen
Stammzellen gebildet werden. Fir die finale Aktivierung wird das RANK/RANKL-
System (Receptor Activator of Nuclear Factor-kB / Receptor Activator of Nuclear
Factor-kB Ligand) bendtigt. RANKL, ein membranstandiges Protein der
Osteoblastenoberflache, bindet an den Osteoklasten-Rezeptor RANK und initiiert
die terminale Differenzierung zu aktiven Osteoklasten, was gleichzeitig den Start
der Resorptionsphase bedeutet. In dieser Phase werden durch Sezernierung von
Protonen, sauren Phosphatasen und weiteren katabolen Enzymen
Resorptionslakunen gebildet. Die im Serum nachweisbare Tartrat-resistente
saure Phosphatase in der Isoform Typ 5b (TRAPSb) spiegelt dabei die Aktivitat
der Osteoklasten wider (Hannon et al. 2004; Halleen et al. 2000). Die damit
einhergehende Freisetzung von Wachstumsfaktoren stimuliert die Osteoblasten
und initiiert die Formations- oder Aufbauphase. Osteoblasten, die sich aus
mesenchymalen Stammzellen differenzieren, bilden die organische
Grundsubstanz des Knochens. Sie sezernieren die knochenspezifische
alkalische Phosphatase (BAP), welche zur Matrixsynthese und Knochen-
mineralisierung bendtigt wird. Ihre Aktivitat spiegelt die Osteoblastenaktivitat
wider. Die reifen Knochenzellen (Osteozyten) entwickeln sich und werden mit
ihren langen Zellfortsatzen in die Matrix eingemauert. Dort sind sie an der
Regulierung der Calciumhomdostase beteiligt. Aullerdem exprimieren sie
Sclerostin (Poole et al. 2005), welches durch Bindung an den LRP5/6-Rezeptor
den Wnt/B-Catenin-Signalweg und damit indirekt auch die Osteoblastengenese
hemmt ( Marini et al. 2023; Pietrzyk et al. 2017). Mit zunehmender mechanischer
Belastung des Knochens nimmt die Konzentration von Sclerostin ab (Marini et al.
2023). Osteoblasten und Osteozyten sezernieren zusatzlich Osteoprotegerin
(OPG), welcher als I6slicher Rezeptor RANKL bindet und damit die Interaktion
zwischen Osteoblasten und Osteoklasten und letztendlich die terminale
Differenzierung der Osteoklasten verhindert.
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Abb. 2: Schematische Darstellung des Knochenumbaus. Der Knochenumbau
wird durch verschiedene Mediatoren und endokrine Signale reguliert. PTH
(Parathormon) férdert die Expression von RANKL (Receptor Activator of Nuclear
Factor-kB Ligand) auf der Oberflache der Osteoblasten und -zyten. Die
Aktivierung der COsteoklasten erfordert den Zell-Zell-Kontakt zwischen
Osteoblasten (RANKL) und pre-Osteoklasten (RANK). RANKL bindet an RANK
(Receptor Activator of Nuclear Factor-kB) und die Osteoklastengenese wird
stimuliert. OPG wiederum wird von den Osteoblasten und Osteozyten sezerniert,
blockiert die Bindungsstelle fiir RANKL auf den Pre-Osteoklasten und hemmt
damit die Osteoklastengenese. FGF-23 und Klotho interagieren und hemmen die
PTH- und Calcitriol-Synthese. Calcitriol stimuliert die Osteoblasten und férdert
die Osteoblastengenese sowie die Knochenmineralisierung. Ostrogen férdert
tber seine Wirkung auf die Osteoblasten und -zyten die Knochenbildung.
Zusétzlich hemmt Ostrogen die osteoklastische Knochenresorption direkt.
Osteozyten exprimieren zudem Sclerostin, welches den Whnt/B-Catenin-
Signalweg hemmt und damit auch indirekt die Osteoblastengenese. (Modifiziert
nach DeNapoli et al. 2022)



1.1.2 Endokriner Regelkreis der Knochenhomoostase

Neben der direkten Interaktion von Osteoblasten und Osteoklasten wird der
Knochenstoffwechsel durch die Interaktion von Parathormon (PTH), Calcitriol
(1,25-(OH)2-D3), Fibroblast Growth Factor 23 (FGF-23) und Klotho sowie durch
die Wirkung von Ostrogen reguliert.

Der Calcium Sensing Receptor (CaSR) ist fur die Regulation der
Calciumhomoostase essenziell. Ein niedriger Calcium-Spiegel im Serum hemmt
den CaSR und stimuliert die PTH Sekretion. PTH wird in den Hauptzellen der
Nebenschilddriusen produziert, es erhoht den Calcium- und senkt den
Phosphatspiegel im Blut. Uber die Aktivierung des RANK/RANKL-Systems
aktiviert PTH die Osteoklasten und Calcium und Phosphat werden aus dem
Knochen freigesetzt. In der Niere fordert PTH die Calciumresorption und die
Phosphatausscheidung (Speckmann et al. 2019). Gleichzeitig stimuliert PTH die
renale Calcitriolsynthese. Calcitriol fordert die renale und enterale Resorption von
Calcium und Phosphat und stimuliert die Osteoblasten. Der Serum-Calcium- und
Phosphatspiegel steigt an und der Knochenaufbau sowie die
Knochenmineralisierung werden gefordert. Im Knochen stimuliert PTH zudem die
Freisetzung von Fibroblast Growth Factor 23 (FGF-23). FGF-23 ist ein
Glykoprotein, das von Osteozyten und Osteoblasten gebildet wird und nach
Interaktion mit seinem Ko-Rezeptor Klotho die renale Phosphatriickresorption
und die Expression des Natrium/Phosphat-Kotransporters (NPT) unterdrickt und
die Calcitriol - und PTH-Synthese hemmt (Jiang et al. 2023; Hu et al. 2013; Kuro-
0 2008; Liu et al. 2007;Kurosu et al. 2006).

Ostrogene sind die wichtigsten weiblichen Sexualhormone und werden
hauptsachlich in den Ovarien produziert. Sie begunstigen die Entwicklung von
Osteoblasten aus mesenchymalen Vorlauferzellen und Wirken der
Differenzierung und Aktivierung von Osteoklasten entgegen (Rabenberg et al.
2018).
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Abb. 3: Wirkungen von PTH, Calcitriol, FGF23 und Klotho auf den Calcium-
Phosphat-Haushalt. Ein sinkender Calcium-Spiegel stimuliert die PTH-Sekretion.
PTH setzt tber das RANK/RANKL-System Calcium und Phosphat aus dem
Knochen frei. In der Niere foérdert PTH die Calciumresorption und die
Phosphatausscheidung und stimuliert die Calcitriol-Synthese.  Calcitriol
wiederum férdert die Calcium-Resorption im Darm und in der Niere. Zudem
stimuliert PTH die Freisetzung von FGF-23 aus dem Knochen, welches mit
Klotho interagiert und U(ber den NPT (Natrium/Phosphat-Kotransporter) die
renale Phosphatriickresorption hemmt. FGF-23 hemmt wiederum die Calcitriol -
und PTH-Synthese. (Ubernommen von Gorvin 2021)



1.2 Atiologie, Symptome, Therapie und Diagnostik einer Osteoporose

Storungen einer oder mehrerer Komponenten des Knochenstoffwechsels kdnnen
zu Knochenerkrankungen mit UberschieRender (Osteopetrose) oder reduzierter
Mineralisierung (Osteoporose) fuhren. Letzteres tritt gehauft bei postmeno-
pausalen Frauen und alteren Menschen auf.

Eine Osteoporose ist durch die gestdrte Mikroarchitektur des Knochens mit
Reduktion des Mineralgehaltes und einem erhéhten Frakturrisiko charakterisiert.
Die Erkrankung entwickelt sich in der Regel schleichend und wird haufig erst
diagnostiziert, wenn es nach einem Bagatelltrauma zu einer Fraktur gekommen
ist.

Atiologisch wird zwischen einer primaren und einer sekunddren Form
unterschieden, wobei die primare Form mit ca. 95% Uberwiegt (Tab. 1). Frauen
sind im Vergleich zu Mannern deutlich haufiger und in jungerem Alter betroffen.
In Deutschland liegen die Pravalenzen von Frauen und Mannern bei etwa 23 %
bzw. knapp 7% ( Kanis et al. 2021; Gosch et al. 2019).

Tabelle 1: Atiologie der Osteoporose

Formen der Osteoporose

Primare Postmenopausale Osteoporose (Typ I)
Osteoporose
Senile Osteoporose (Typ 1)

Idiopathische Osteoporose junger Menschen (selten)

Sekundare Medikamentos: systemische Langzeittherapie mit Gluco-

Osteoporose corticoiden, Protonenpumpeninhibitoren,
Aromatasehemmern, Anfallssupressiva
u.a.

Endokrinologisch: Endogenes Cushing-Syndrom, Hypogo-
nadismus, primare Hypoparathyreodis-
mus, Hypophyseninsuffizienz, Hyper-
thyreose, Diabetes mellitus Typ 1 u.a.

Hereditar: Ehlers-Danlos-Syndrom,  Osteogenesis
imperfacta, Marfan-Syndrom u.a.

Weitere: Essstorung, Malabsorptionssyndrom, Im-
mobilisation




Pathophysiologisch lassen sich bei der primaren Form eine ,High-Turnover-
Osteoporose“ mit vermehrtem Knochenabbau und eine ,Low-Turnover-
Osteoporose” mit verringertem bzw. verlangsamtem Knochenaufbau
unterscheiden. Mit zunehmendem Alter nimmt die Osteoblastenaktivitat ab.
Zusatzlich wird der Knochenaufbau durch fehlende mechanische Reize bei
besonders schlanken und immobilen alten Menschen gehemmt, was in Summe
bei alteren Menschen zu einer Typ-1l-Osteoporose auf der Grundlage eines ,Low-
Turnover® des Knochenstoffwechsels fuhrt. Die Entwicklung einer Typ-I-
Osteoporose nach Eintritt in die Menopause liegt einem High-Turnover zugrunde
(Rabenberg et al. 2018).

Die Postmenopause wird als der Zeitraum im Leben einer Frau ab einem Jahr
nach der letzten Regelblutung definiert, wobei eine vorherige regelmallige
Menstruation vorausgesetzt wird (WHO 1996). Durch Ausschoépfung der Follikel
und Einstellung der Eierstockfunktion fallt der Ostrogenspiegel stark ab. Obwohl
es sich nicht um eine Erkrankung, sondern um ein physiologisches Ereignis
handelt, erleben viele Frauen durch die damit verbundene hormonelle
Veranderung eine korperliche und psychische Umstellung, die gesundheitliche
Folgen haben kann (Davis et al. 2023). Parallel zum Abfall des Ostrogenspiegels
sinkt die Aktivitat der Osteoblasten und das Risiko einer katabolen
Stoffwechsellage steigt. Zusatzlich kdonnen mit zunehmendem Alter far
Patientinnen mit postmenopausaler Osteoporose Faktoren, die eine senile Typ-
[I-Osteoporose auslosen kdnnen (zunehmendes Alter, geringes Korpergewicht,
Immobilitat), verstarkend hinzukommen. Folglich erkranken Frauen fruher und
haufiger an einer Osteoporose als Manner (Kanis et al. 2021; Borgstrom et al.
2020).

Der klinische Verlauf einer Osteoporose bleibt lange Zeit unauffallig. Als Folge
der veranderten Knochenstruktur kdnnen Frakturen nach Bagatelltraumen (low
energy falls) und/oder Spontanfrakturen auftreten. Diese treten am Haufigsten im
Bereich der Hufte, der Wirbelsaule, des distalen Unterarms und des proximalen
Oberarms auf und werden unter dem Begriff der ,Major oseoporotic fractures®
zusammengefasst (Borgstrom et al., 2020). Mit dem Auftreten einer
osteoporotischen Fraktur steigt auch das Risiko fur weitere Frakturen an
(Borgstrom et al., 2020). Dennoch wird bei Patienten mit einer distalen
Radiusfraktur seltener als nach Huft- oder Wirbelkdrperfrakturen untersucht, ob
eine Osteoporose vorliegt und dementsprechend auch keine passende Therapie
begonnen (Shah et al. 2020; Gong et al. 2009). Sogar bei Patienten mit einer
diagnostizierten Osteoporose besteht aktuell eine Behandlungslicke von etwa
30% (McCloskey et al. 2021).



Bei Frauen liegt das mittlere Alter flr das Auftreten einer distalen Radiusfraktur
bei etwa 65 Jahren und fur Huftfrakturen bei 80 Jahren (Kanis et al., 2021). Eine
zielfUihrende Diagnostik und ggf. Einleitung der entsprechenden Therapie bei
Patienten mit einer Radiusfraktur konnte dazu beitragen, das Risiko fur weitere
Frakturen zu senken (Shah et al., 2020; Kurth & Lange, 2018).

Eine Behandlung mit Bisphosphonaten, monoklonalen Antikdrpern und
Hormonersatzpraparaten erwiesen sich als wirksame Strategien zur Behandlung
einer Osteoporose (Saag et al. 2017; Cosman et al. 2016; Cummings et al. 2009;
Cummings et al. 2008). Praventive Mal3nahmen wie die Aufrechterhaltung eines
physiologischen Vitamin D-Spiegels haben ebenfalls einen positiven Effekt auf
die Knochenmasse (Brincat et al. 2015). Muskel- und Kraftaufbau sowie
Koordinationsibungen konnen das Frakturrisiko fur Patienten mit Osteoporose
zusatzlich senken und die Knochenmineraldichte positiv beeinflussen (Zhang et
al. 2022; Gianoudis et al. 2014).

Die Basisdiagnostik fur Osteoporose besteht aus Anamnese, Kklinischer
Untersuchung, der Bestimmung der Knochendichte und einer quantitativen
Bestimmung von ausgewahlten Blutparametern, wobei alleine ein pathologisches
Ergebnis in der Knochendichtemessung ausreicht, um die Diagnose
Osteoporose zu stellen (DVO 2023).

Aktueller Goldstandard fur die Knochendichtemessung ist die Dual Energy X-ray
Absorptiometry (DXA-Messung). Die gemessenen Dichtewerte werden anhand
des T-Scores eingeordnet und gelten ab Werten von -2,5 oder weniger als
diagnosesichernd.

Zu den Parametern des Basislabors gehoren der Calcium- und Phosphatspiegel
sowie solche, die eine Unterscheidung zwischen primarer und sekundarer Form
ermoglichen (z.B. Entzindungsparameter, C-reaktives Protein oder alkalische
Phosphatase).

Die alleinige Diagnosesicherung auf Basis der DXA-Messung sollte kritisch
betrachtet werden. Eine erniedrigte Knochendichte wird bei dieser Messmethode
mit dem Osteoporoserisiko gleichgesetzt, obwohl keine Aussage Uber den
Knochenmineralstatus getroffen werden kann (Kanis et al. 1994). Zudem lasst
sich insbesondere bei adipésen Patienten eine Diskrepanz zwischen den
Dichtewerten der einzelnen Skelettbereiche beobachten (Al Zaid et al. 2022),
sodass eine Einteilung in das Klassifikationssystem nach WHO schwierig ist (El
Maghraoui et al. 2007). Zusatzlich koénnen Knochenerkrankungen wie
Osteomalazien oder Arthrosen zur Unterschatzung der Knochendichte in einer
DXA-Messung fuhren (Kanis et al. 2019).



1.2.1 Alternative Verfahren zur Erganzung und Verbesserung der
Osteoporose-Diagnostik

1.2.1.1 Knochendichtemessung mit quantitativen Ultraschallverfahren

Die quantitative Pulsechographie kann eine Einschatzung Uber das Risiko fur
osteoporotische Frakturen bei Osteoporose-Patienten geben (Hans et al. 2022;
Behrens et al. 2016; Gluer et al. 2004).

Am haufigsten werden Verfahren mit Messungen am Radius oder Calcaneus
genutzt (Hans et al. 2022). Ergebnisse von Messungen des Calcaneus zeigten
in Studien bereits vergleichbare Vorhersagekraft fur osteoporotische Frakturen
wie die DXA-Messung (Hans et al. 2022; Gonnelli et al. 2005). Auch die
Bestimmung der Kortikalisdicke an Tibia und Radius (z.B. Bindex®) eignet sich,
um das Osteoporoserisiko mit hoher Sensitivitat und Spezifitdt vorherzusagen
(Lewiecki 2021; Karjalainen et al. 2018).

Trotz vielversprechender Studien machen die technologische Vielfalt der
Verfahren und das Fehlen einheitlicher Schwellenwerte eine Vergleichbarkeit der
Ergebnisse von Messungen mit dem quantitativen Ultraschallverfahren schwierig
und erschweren den Validierungsprozess, wodurch die allgemeine Akzeptanz in
der klinischen Praxis behindert wird (Hans et al. 2022).



1.2.1.2 Handkraft als dynamischer Parameter der Knochendichte

Der Zusammenhang zwischen BMD und Handkraft konnte bereits dargestellt
(Song et al. 2022) und eine verminderte Griffkraft als Indikator flr ein erhdhtes
Frakturrisiko bei postmenopausalen Frauen gezeigt werden (Karkkainen et al.
2008; Albrand et al. 2003;).

Die Hand- bzw. Griffkraft ist ein dynamischer Parameter. Innovative Messgerate
(z.B. Manugraphie®) ermdglichen durch eine Sensormatte die dynamische und
grafische Abbildung sowie die Beurteilung der Kraftverteilung Uber Teilbereiche
der Hand und machen damit eine differenzierte Beurteilung des Griffmusters
moglich (Muhldorfer-Fodor et al. 2014). Die intraindividuelle Vergleichbarkeit des
Griffmusters von dominanter und nicht-dominanter Hand (Muhldorfer-Fodor et al.
2017) legt nahe, dass die Betrachtung des dynamischen Griffmusters im
Seitenvergleich bei einseitigen Pathologien eine vielversprechende Methode zur
Beurteilung des Therapieverlaufs darstellen konnte. Das konnte bereits am
Beispiel von Patienten mit Erkrankungen der Hande gezeigt werden (Garkisch et
al. 2022; Garkisch et al. 2020).

Dennoch ist noch nicht eindeutig geklart, ob und in welchem Ausmal} die
Griffkraft von anderen Risikofaktoren beeinflusst wird (Cheung et al. 2012;
Karkkainen et al. 2008). Daher wird sie in der aktuellen DVO-Leitlinie noch nicht
als Risikofaktor zur Vorhersage von Frakturen miteinbezogen (DVO 2023).
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1.3 Messung des Atemgasmetaboloms in Echtzeit als diagnostisches
Mittel

Die ausgeatmete Luft enthalt neben den Hauptbestandteilen Stickstoff,
Sauerstoff, Kohlendioxid und Wasser mehr als 1000 flichtige organische
Verbindungen (VOCs) (Lacy Costello et al. 2014).

< 1 % Volatile Org. Compounds (VOC)

4 % €O, » T
i Alkanes
16 % O, { Aldehydes
73 % N, e Iﬂ(c.aton?s._

" Alcohols

. e, i Aromatics
{_ Amines i

{ sulfides ' Furanes

Abb. 4: Zusammensetzung und Ursprung von fliichtigen organischen
Verbindungen in der Atemluft (Ubernommen von Miekisch et al. 2022)

VOCs sind in Spurenkonzentrationen (nmol/l oder pptV-ppbV) in der ausge-
atmeten Luft zu finden und spiegeln sowohl exogene Einflisse (Rauchen,
eingeatmete Dampfe z. B. an Tankstellen usw.) als auch endogene Prozesse
wider.

Exogenous Endogenous
‘][”‘7 Metabolism

Environment

Hamat | T
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¢ :
Y e vl pine
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Abb. 5: Mbgliche exogene und endogene Quellen der VOCs (Modifiziert nach
Miekisch et al. 2022).
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Die Identifizierung und Quantifizierung endogen erzeugter VOCs stellt eine
attraktive Methode dar, um kostengunstig Stoffwechselprozesse mit einem nicht-
invasiven Verfahren in Echtzeit zu analysieren (Buszewski et al. 2007). So
konnten beispielsweise Amine in der Ausatemluft von Patienten mit
Nierenschaden nachgewiesen werden (Davies et al. 1997). Sauerstoffhaltige
Substanzen wie Aceton und Acetaldehyd werden als Nebenprodukte des
Glukosestoffwechsels und der Lipolyse gebildet (Miekisch et al. 2004) und Ethan
und n-Pentan konnten sich als Marker fur oxidativen Stress eignen (Aghdassi
and Allard 2000; Risby et al. 1999). Daruber hinaus kann aus den in der Atemluft
vorhandenen oder nicht vorhandenen Substanzen auf Besonderheiten des
Stoffwechsels geschlossen werden. So konnte kirzlich die Herkunft von Isopren
aufgeklart werden (Sukul et al. 2023).

Der quantitative Nachweis der VOCs und deren Interpretation ist aufgrund ihrer
geringen Konzentration und der intra- sowie interindividuellen Schwankungen
komplex ( Herbig and Beauchamp 2014; Sukul et al. 2014; Miekisch et al. 2012).
Es mussen weitere Studien folgen und einheitliche standardisierte Verfahren
entwickelt und verwendet werden, um neue Biomarker zu identifizieren,
Zusammenhange herzustellen und die Ergebnisse reproduzieren zu kénnen (
Sukul et al. 2020; Miekisch et al. 2004).

Als aktueller Goldstandard um VOCs zu identifizieren, gilt die
Gaschromatographie-Massenspektrometrie (GC-MS) (Buszewski et al. 2007). In
Kombination mit einer hochauflésenden Flugechtzeit-Massenspektrometrie
(GCxGC-ToF-MS) lassen sich VOCs im Spurenbereich identifizieren.
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1.3.1 Atemgasanalysen der alternden Frau im Kontext einer
postmenopausalen Osteoporose

Zentraler Bestandteil des Lebens ist der Alterungsprozess und die damit
verbundenen Veranderungen, die zu gesundheitlichen Beeintrachtigungen oder
gar Krankheiten flhren konnen. Als besonders komplex stellt sich der
Alterungsprozess bei Frauen mit seinen altersbedingten endokrin-
homoostatischen und mikrobiellen Wechselwirkungen dar (Sukul et al. 2022;
Zhang et al. 2021; Burger et al. 2007). Hochauflésende massenspektrometrische
Untersuchungen  konnten bereits einen Zusammenhang zwischen
charakteristisch veranderten VOC-Profilen und dem naturlichen Menstru-
ationszyklus der Frauen darstellen (Sukul et al. 2018). In einer weiteren Studie
zum Vergleich endogener VOCs bei pramenopausalen und postmenopausalen
Frauen konnten spezifische Konzentrationsunterschiede der VOCs gezeigt
werden, die perspektivisch unser Verstandnis der durch die Menopause
bedingten physio-metabolischen Komplikationen wie eine postmenopausale
Osteoporose verbessern konnten (Sukul et al. 2022).

In Anbetracht der zunehmenden Alterung der Bevolkerung und der damit
wachsenden Bedeutung der Geriatrie und Gerontologie besteht ein dringender
Bedarf an kostengunstigen, schnell verfigbaren und nicht-invasiven
diagnostischen Mitteln, mit denen altersbedingte Erkrankungen diagnostiziert
werden konnen. Atemgasanalysen konnen als vielversprechender Ansatz
betrachtet werden, um unkompliziert an relevante Informationen zu
Stoffwechselveranderungen zu gelangen und einen bedeutenden Fortschritt in
der friihzeitigen Erkennung und Uberwachung altersbedingter Erkrankungen
darstellen.

13



2 Ziel der Arbeit

Das Skelett ist ein endokrines Ganzkorperorgan und als solches in vielfaltiger
Weise in den Stoffwechsel eingebunden. Dieses aul3ert sich unter anderem auch
darin, dass mit der hormonellen Umstellung in der Menopause das Risiko fur die
Entstehung einer Osteoporose steigt. Die Knochenmineraldichte nimmt mit
zunehmendem Abstand zum Eintritt der Menopause ab und Fragilitatsfrakturen,
besonders im Bereich von Hufte, Wirbelsaule, distalem Unterarm und
proximalem Oberarm, treten vermehrt auf. Langfristige Anderungen der
Knochenmineralisierung lassen sich zwar mit der DXA erfassen, eine
kontinuierliche Beobachtung des Knochenstoffwechsels ist damit aber nicht
moglich. Auch die Aussagekraft von Parametern des Knochenstoffwechsels
("Knochenmarker") im Blut ist eingeschrankt.

In einer vorangegangenen Querschnittsstudie unserer Arbeitsgruppe wurden
Atemgasprofile in Echtzeit mit Hilfe der PTR-ToF-MS von postmenopausalen
Frauen analysiert. Kriterien fur die Stratifizierung der Probandinnen waren i) eine
pulsechographische Bestimmung der Knochenmineraldichte zur Beurteilung des
Osteoporoserisikos, ii) eine distale Radiusfraktur nach Eintritt der Menopause
und iii) das Alter. Bei Stratifizierung entsprechend der Knochendichte zeigten sich
im Atemgasprofil charakteristische Unterschiede beider Kohorten.

Ziele dieser longitudinalen Studie waren daher zum einen, die Ergebnisse der
genannten Querschnittsstudie unabhangig zu validieren und den Befunden
weiterer klinisch-experimenteller Untersuchungen gegenlber zu stellen. Zudem
sollten funktionelle und metabolische Anderungen in regelmaRigen Abstanden
Uber einen Zeitraum von 12 Monaten erfasst werden. Dafur waren repetitive
Atemgasanalysen in Abstanden von 4 Wochen, statische sowie dynamische
Messungen der Handkraft in Abstanden von 3 Monaten und die zweimaligen
Analysen ausgewahlter Knochenmarker sowie die Erfassung der subjektiv
empfundenen Einschrankung im Bereich der oberen Extremitat im Abstand von
12 Monaten vorgesehen.

Gegenstand der vorliegenden Arbeit sind die Ergebnisse der Validierungsstudie
sowie die longitudinalen Veranderungen von Handkraft und Griffmuster, der
Knochenmarker und der subjektiv empfundenen Einschrankung im Bereich der
oberen Extremitat.
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3 Patienten und Methoden
3.1 Design und Ablauf der Studie

In dieser prospektiven longitudinalen Studie wurden postmenopausale Frauen
mit und ohne distale Radiusfraktur eingeladen, innerhalb eines Jahres an
repetitiven Untersuchungen zur Erfassung des Atemgasmetaboloms, der
Handkraft und der Knochendichte teilzunehmen. Die Studie wurde bei der
Ethikkommission der Universitatsmedizin Rostock angezeigt (Registrier-Nummer
A 2019-040) und entsprechend der Deklaration von Helsinki nach schriftlicher
Einwilligung der Probandinnen durchgefuhrt. Nach Teilnahme an allen
Untersuchungsterminen erhielten die Probandinnen eine Aufwands-
entschadigung in Hohe von 50,00 €.

Die Studienuntersuchungen umfassten neben einer ausflhrlichen Anamnese
inklusive der Erfassung anthropometrischer Daten bei Studieneinschluss die
monatliche Bestimmung des Atemgasmetaboloms sowie die Messung von
Handkraft und Knochendichte in dreimonatlichen Abstanden. Zusatzlich wurden
die Probandinnen gebeten, einen Fragebogen zur Beurteilung der Hand- und
Schulterfunktion (DASH-Fragebogen) bei Einschluss in die Studie sowie im
Rahmen der letzten Studienuntersuchung zu bearbeiten. Die Bereitstellung von
Blutproben zur Bestimmung etablierter Knochenmarker bei Einschluss in die
Studie und zum Studienende war optional. Das Studienprotokoll wird in Abb. 6
dargestellt.
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Studieneinschluss:

* Messung von Knochendichte

Atemgasanalyse 1 und Handkraft
+ Beantworten des Fragebogens
+ Blutentnahme
Atemgasanalyse — 2
Atemgasanalyse — 3
Zwischenuntersuchung:
At I —
emgasanalyse 4 * Messung von Knochendichte
und Handkraft
Atemgasanalyse — 5
Atemgasanalyse — 6
Zwischenuntersuchung:
At I
emgasanalyse 7 * Messung von Knochendichte
und Handkraft
Atemgasanalyse — 8
Atemgasanalyse — 9
Zwischenuntersuchung:
Atemgasanalyse  ——10 * Messung von Knochendichte
und Handkraft
Atemgasanalyse — 11
9 y Studienende:
* Messung von Knochendichte
Atemgasanalyse 12 und Handkraft
+ Beantworten des Fragebogens
+ Blutentnahme

Abb. 6: Studienprotokoll - Untersuchungsinhalte der monatlichen Messungen
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3.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Fir die Studie wurden postmenopausale Frauen mit und ohne distale
Radiusfraktur und einem Mindestalter von 50 Jahren rekrutiert. Zu den
Ausschlusskriterien zahlten eine eingeschrankte Lungenfunktion aufgrund von
Asthma oder einer COPD, Herz-Kreislauf-, Leber- oder Nierenerkrankungen,
Tumorerkrankungen wahrend der letzten 5§ Jahre vor Studieneinschluss,
fortgeschrittene neurodegenerative Erkrankung und/oder eine systemische
Glukokortikoid-Therapie.

3.1.2 Patientenrekrutierung

Patientinnen, die sich mit einer distalen Radiusfraktur nach Bagtelltrauma (Sturz
aus geringer Hohe, "low energy trauma") in der Abteilung fur Unfall-, Hand- und
Wiederherstellungschirurgie der Universitatsmedizin Rostock vorstellten, wurden
zur Teilnahme eingeladen. Weiterhin wurde mit Plakaten und Flyern in den
Einrichtungen der Universitatsmedizin Rostock, sowie dem Klinikum Sudstadt
Rostock fur die Studie geworben.

3.2 Studienuntersuchungen
3.21 Anamnese und korperliche Untersuchung

Im Rahmen der Anamnese wurde nach Vorerkrankungen und insbesondere einer
Osteoporose, nach der aktuellen Medikamenteneinnahme und Fraktur-
ereignissen ebenso wie nach den Rauchgewohnheiten und der Handigkeit
gefragt. KérpergroRe und -gewicht wurden mit einem geeichten Stadiometer
(Seca GmbH und Co. KG, Hamburg, Deutschland, Model-285) gemessen und
der BMI berechnet.
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3.2.2 Pulsechographische Bestimmung der Knochendichte

Die Bestimmung der Knochendichte basiert auf der pulsechographischen
Messung der Kortikalisdicke mit einem von der Firma Bone Index entwickelten
Instrumentarium (Bindex®; Bone Index Finland, Kuopio, Finland). Dieses besteht
aus einem mit dem Computer verbundenen Handstlck mit integriertem Sender
und Detektor sowie der fur die Anwendung notwendigen Software (Bindex®
Software Version 2.5).

Die Messungen wurden an drei definierten anatomischen Lokalisationen von
ipsilateraler Tibia (zwei Messpunkte) und distalem Radius durchgefuhrt. Die
Messpunkte am distalen Drittel zwischen Radiuskopf und Proc. styloideus radii
sowie am proximalen und distalen Drittel zwischen medialem Kniegelenksspalt
und medialem Malleolus wurden mit Hilfe eines Lineals identifiziert, Ultraschallgel
wurde aufgetragen und der Schallkopf moglichst lotrecht zu der zu messenden
Kortikalis bewegt, bis 3 von der Software als gultig identifizierte Signale
aufgezeichnet wurden.

Abb. 7 zeigt, wie aus der gemittelten Kortikalisdicke an den Messpunkten, dem
Alter, dem Gewicht und der Korpergrofe durch die proprietare Software (Bindex®
Software Version 2.5) die Knochendichte in g/cm? errechnet und die
Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen einer Osteoporose angegeben wird
(Karjalainen et al. 2016).

Measurement
1.2

Density Index
proximal femur

0,739...

Probability of
Osteoporosis Clasdfication based on Caucasian
women reference population. 23
z
0,876
0,803
High ' Cortical Bone Thickness i
Probability of A B Cc [
Osteoporosis™ 22mm  28mm  14mm

Abb. 7: Bestimmung der Knochendichte mit dem Bindex®. Die Kortikalisdicke wird
an den Punkten A, B und C gemessen. Daraus wird die Knochendichte errechnet
und das Risiko fiir das Vorliegen einer Osteoporose eingeschétzt.
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3.2.3 Analyse des Atemgasmetaboloms mit der PTR-ToF-MS

Mit der PTR-ToF-MS (Proton-transfer-reaction—time-of-flight-mass-spectrometer)
(lonicon Analytik GmbH, Innsbruck, Osterreich) wurden kontinuierlich fliichtige
organische Verbindungen (VOCs) in der Atemluft gemessen.

Die Messungen erfolgten in enger Zusammenarbeit mit der AG RomBAT
(Arbeitsgruppe Rostock medical breath research analytics and technologies)
unter etablierten und standardisierten Bedingungen ( Sukul et al. 2014; Herbig et
al. 2009). Die sitzenden Probandinnen wurden gebeten, fur 5 Minuten durch ein
mit der Transferleitung verbundenes steriles Mundstlick zu atmen (Sukul et al.
2020). Wahrend der ersten Minute wurde die Atemfrequenz durch ein Metronom
mit 24 Schldgen pro Minute (entsprechend 12 In- und Exspirationen)
vorgegeben. Die weiteren 4 Minuten wurde auf Spontanatmung gewechselt. Abb.
8 stellt den Aufbau und Ablauf der Atemgasmessung schematisch dar.

Drift tube ToF-MS

O (VOO)H*

lon source

aoon

(VOC)H..

Continuous
measurements of

= exhaled VOCs
Volunteer | PTR-ToF-MS | [ Reflectors |

LI
LI

Abb. 8: Schematischer Aufbau und Ablauf der Atemgasanalyse mit der PTR-ToF-
MS (Modifiziert nach Sukul et al 2014)

Die Intensitat der VOCs wurde durch die Zahirate (counts per second, cps)
erfasst und auf die Zahlrate der Primarionen (H30*) normiert. Mit Hilfe des
,Breath Tracker“-Algorithmus (basierend auf Matlab Version 7.12.0.635, R2011a)
und Aceton als Markersubstanz wurden inspiratorische und exspiratorische
Phasen voneinander unterschieden und letztendlich die VOCs in der Ausatemluft
quantifiziert (Trefz et al. 2018; Sukul et al. 2014).
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3.2.4 Orts- und zeitaufgeloste Bestimmung der Griffkraft

Das Manugraphie-System (novel GmbH, Miunchen, Deutschland) ermdglicht die
Darstellung eines zeit- und ortsaufgeldsten digitalen Handabdrucks durch
Umgreifen eines Zylinders, der mit einer Sensormatte umhdallt ist (Abb. 9). In
dieser Sensormatte befinden sich piezoelektrische Sensoren (2/cm?), die sowohl
die durch die gesamte Hand als auch durch Teilbereiche der Hand (Handflache,
Daumen, Zeige-, Mittel-, Ring- und kleiner Finger) aufgebrachten Dricke
quantitativ erfassen und an ein Computerprogramm (pliance-xf-32, novel,
Muanchen, Deutschland) weitergeben.

Wahrend der Messung sallen die Probandinnen auf einem Stuhl ohne
Armlehnen, die Schulter in neutralnull Stellung, den zu untersuchenden Arm
adduziert und 90° im Ellenbogen gebeugt (Muhldorfer-Fodor et al. 2014;
Mathiowetz et al. 1984). Fur die Untersuchung wurde jeweils der Zylinder
ausgewahlt, bei dem sich die Fingerspitzen wahrend des Greifens nicht
berthren. Der Zylinder wurde mittig an der daflr markierten Stelle mit der ganzen
Hand festgehalten und die Finger wie vorgegeben positioniert (Abb. 9, A).

Abb. 9: Schematische Darstellung des gemessenen Hand- und Fingerabdrucks.
Positionierung der Hand wéhrend des Greifens des Messzylinders (A),
Darstellung des Handabdrucks mit dem Manugraphiesystem als Druck unter
Aufteilung in die sechs anatomischen Bereiche der Hand (gelb: Daumen, blau:
Zeigefinger, rot: Mittelfinger, grin: Ringfinger, grau: kleiner Finger, orange:
Handflache) (B) und in Isobaren (C). (Modifiziert nach Garkisch et al. 2020)

20



Jede Messung erfolgte in standardisierter Weise zuerst mit der rechten und dann
mit der linken Hand. Dazu wurden die Probandinnen durch eine Audiodatei
dreimal aufgefordert, den Zylinder flr 5 Sekunden mit maximaler Kraft zu driicken
(,Bitte fest drucken®) und fur 10 Sekunden zu pausieren (,Bitte locker lassen®).
Um visuelle Einflusse zu vermeiden, hatten die Probandinnen wahrend der
Messung keine Sicht auf den Bildschirm (Muhldorfer-Fodor et al. 2014). Die den
Handbereichen zugeordneten Areale auf der Mantelflache des Zylinders
(Masken) wurden ggf. individuell angepasst, bevor die Ergebnisse der drei
Messungen gemittelt wurden.

Der durch die Hand auf die Sensormatte ausgeubte Druck wurde von der pliance-
fx-32-Software aufgezeichnet und in Echtzeit grafisch dargestellt.

3.2.5 Bestimmung der Griffkraft mit einem Handdynamometer

Das verwendete Handdynamometer (Jamar Dynamometer Typ G200, Biometrics
Ltd, Newport, UK) besteht aus zwei Metallblgeln, welche zwischen Daumen bzw.
Handballen und den vier Fingern gehalten werden. Die Probandinnen werden
aufgefordert, den von den Fingern gehaltenen Bugel mit maximaler Kraft zu sich
heran zu ziehen. Diese Kraft wird mit Hilfe eines Schleppzeigers auf einer
analogen Skala als Gewichtskraft in Pfund [Ib] dargestellt und manuell in die Sl-
Einheit Newton [N] umgerechnet (1 |b = 4,4482 N).

Der Abstand zwischen den beiden Haltebugeln wurde entsprechend der
HandgroRe bzw. dem fur die Manugraphie verwendeten Zylinder (grof3er Zylinder
= Einstellung 4 des Dynamometers, kleiner Zylinder = Einstellung 3 des
Dynamometers) eingestellt (Muhldorfer-Fodor et al. 2014). Die Probandinnen
wurden aufgefordert, fir ca. 5 Sekunden maximale Kraft auf das Dynamometer
auszulben und dann fur etwa 10 Sekunden locker zu lassen. Der Schleppzeiger
wurde in die Ausgangsposition zurtickgedreht. Auch hier wurde die Messung pro
Hand dreimal wiederholt und die Ergebnisse fur jede Seite gemittelt.
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3.2.6 Bestimmung von Knochenmarkern im Serum

Blutproben wurden im Forschungslabor der Kinder- und Jugendklinik der
Universitatsmedizin Rostock zentrifugiert, aliquotiert und bis zur weiteren
Verarbeitung bei -80°C gelagert.

Zur Quantifizierung der Aktivitaten von knochenspezifischer alkalischer
Phosphatase (BAP) und Tartrat-resistenter sauren Phosphatase 5b (TRAP 5b)
wurden ELISAs des Herstellers IDS (Immunodiagnostic Systems Limited, Boldon
Colliery, UK) verwendet. Die Serumkonzentration von Sclerostin und Ioslichem a-
Klotho wurde mit ELISAs der Hersteller TECO Medical Group (Sissach, Schweiz)
und IBL (Immuno-Biological Laboratories, Minneapolis, USA) bestimmt. Fur die
Bestimmung der Konzentration von iFGF-23 (intact Fibroblast Growth Factor 23)
wurde mit einem Kit der Firma Kainos Laboratories (Tokyo, Japan) gearbeitet.

3.2.7 DASH-Fragebogen

Zur standardisierten und subjektiven Einschatzung der Hand- und
Schulterfunktion wurde die deutsche Fassung des DASH-Fragebogen
(Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand) eingesetzt (Germann et al. 2003;
Hudak et al. 1996). Anhand von 30 Fragen zur oberen Extremitat, dem Ausfuhren
alltaglicher Aktivitaten, sozialen Einschrankungen, Symptomen und der damit
verbundenen Beeinflussung des Selbstvertrauens, sollen die Befragten sich auf
einer Skala von 1 (keine Schwierigkeiten) bis 5 (nicht mdglich) bzw. 1 (Uberhaupt
nicht) bis 5 (sehr) einordnen. Damit reflektiert der Punktwert das Ausmal} der
Einschrankung (Germann et al. 2003).

Durch Addition der zugeordneten Punktzahl ergibt sich ein Wert von mindestens
30 und maximal 150 Punkten, der auf eine Skala von 0-100% umgerechnet wird.

(Rohwert — 30)

DASH-Wert= x 100
120
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3.2.8 Statistische Auswertungen

Alle Daten wurden in einer Tabelle zusammengetragen. Fur die statistischen
Auswertungen wurde mit dem Programm IBM SPSS Statistics (Version 29,
International Bussiness Machines Corporation, NY, USA) gearbeitet, Grafiken
wurden mit SigmaPlot (Version 13.0, Systat Software Inc., CA, USA) erstellt. Auf
Grund der geringen StichprobengroRe und bei Uberwiegend nicht
normalverteilten Daten, werden Median, Minimum und Maximum far die
Darstellung  kontinuierlicher Daten und nicht-parametrische Tests fur
Gruppenvergleiche (Wilcoxon, Mann-Whitney-U-Test, Friedman-Test, Kruskal-
Wallis-Test) angewendet. Das Signifikanzniveau wurde auf p<0,05 festgelegt.
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4 Ergebnisse

Zwischen Mai 2019 und Dezember 2021 konnten 68 Teilnehmerinnen fur diese
longitudinale Studie rekrutiert werden. Das Studienprotokoll sah vor, dass jede
der Probandinnen in einem Zeitraum von 12 Monaten wiederholt an
Atemgasanalysen (1/Monat) sowie an Messungen von Handkraft und
Knochendichte (in dreimonatlichen Abstanden) teilnimmt. Dartber hinaus war die
Bearbeitung des DASH-Fragebogen sowie die Bereitstellung von Blutproben fur
die Analyse von Knochenmarkern bei Einschluss in die Studie und nach 12
Monaten vorgesehen.

Bedingt durch den Ausbruch der Corona-Pandemie konnten zwischen Marz 2020
und Juni 2020 keine neuen Probandinnen rekrutiert werden und auch die
laufenden Untersuchungen wurden unterbrochen. Die geplanten 12 Messtermine
konnten fur die betroffenen Probandinnen in einem um etwa drei Monate
verlangerten Untersuchungszeitraum trotzdem durchgefuhrt werden. Abbildung
10 stellt den zeitlichen Verlauf der Studienaufnahme aller Probandinnen und die
Corona bedingte Unterbrechung der Messreihe dar. Fur 61 der 68 Probandinnen
liegen die Ergebnisse von allen Untersuchungsterminen vor.
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— Juni 2019 > +2
— Juli 2019 > 13
— August 2019 2> +11
— September 2019

— Oktober 2019 > 13

— November 2019 - +11
— Dezember 2019 2> +3

— Januar 2020 2> 49
— Februar 2020 2> +4
—+— Marz 2020
Studienunter- .
brechung — April 2020
aufgrund der |— Mai 2020
Corona )
Pandemie [ Juni 2020
—r— Juli 2020 2> +6
— August 2020 2> +5

— September 2020 > +2
— Oktober 2020 > 13
— November 2020 - +1
— Dezember 2020 > +5

v— Letze Messung: Dezember 2021

Abb. 10: Anzahl der Probandinnen die zwischen Juni 2019 und Dezember 2021
monatlich in die Studie eingeschlossen wurden (rot: Unterbrechung der
Studienrekrutierung und -untersuchungen aufgrund der Corona-Pandemie)

In Tabelle 2 sind die anthropometrischen und klinischen Charakteristika der
Studienpopulation bei Studieneinschluss zusammengefasst.
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Tabelle 2:  Anthropometrische und klinische Charakteristika der Studien-

population bei Studieneinschluss

Kategorisierung entsprechend des
Osteoporoserisikos
alle _ .
Probandinnen gering mittel hoch
(n=68) (n=42) (n=16) (n=10)
Alter [Jah 63 59 68 68
er [Jahre] (50—88)  (50—75)  (54-79)  (62—88)
BMI Tka/m? 23,75 25,14 23,3 21,7
tkg/m? | 4177-371) (19.4-37.1) (181-31.8) (17,7 -23.8)
Knochendichte 0,90 0,95 0,84 0,74
[g/cm?] (0,71-1,2) (0,88-1,2) (0,8-0,87) (0,71-0,79)
Radiusfraktur * 15 8 2 S
Raucherin 6/62 4/38 115 1/9
(ja/nein)
Handigkeit
(recht/links) 65/3 42/0 14/2 9/1
Therapie mit
(ja/nein):
Vitamin D 31/37 19/23 6/10 6/10
Bisphosphonate 2/66 0/42 2/14 0/10
Calcium 3/65 2/40 115 0/10
Hormon-
Ersatztherapie 2/66 1/41 0/16 1/9
Antikorper- 2/66 1/41 0/16 1/9
therapie

* Frakturereignis vor weniger als 12 Monaten
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4.1 Pulsechographische Bestimmung der Knochendichte

Bei Einschluss in die Studie wiesen 42 Probandinnen (62,3%) ein geringes, 16
Probandinnen (23,2%) ein mittleres und 10 Probandinnen (14,5%) ein hohes
Risiko fur das Vorliegen einer Osteoporose auf. Von 15 Probandinnen mit frischer
Fraktur hatten 8 (563,3%) ein geringes, 2 (13,3%) ein mittleres und 5 (33,3%) ein
hohes Risiko fur das Vorliegen einer Osteoporose (Tabelle 2).

Innerhalb des Untersuchungszeitraums waren die intraindividuellen Veran-
derungen der Knochendichte gering (Abb. 11).
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Abb. 11: Longitudinale Verdnderung der Knochendichte. Die wéhrend der Studie
gemessenen Knochendichten sind als Mittelwerte mit Standardabweichung
dargestellt (geringes Osteoporoserisiko: griin, mittleres Osteoporoserisiko: gelb,
hohes Osteoporoserisiko: rot).
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4.2 Ergebnisse der Atemgasanalysen

Die Auswertung der Atemgasanalysen erfolgten durch die AG RomBAT und fur
diese Arbeit standen die Befunde der ersten von 12 Atemgasanalysen zur
Verfugung.

Da 6 von 68 Probandinnen wahrend der Messung hyperventilierten, sind die so
erzeugten Atemgasprofile nicht auswertbar. Eine erste Ubersicht (iber Art und
Menge der in der Atemluft nachgewiesenen Substanzen gibt Abbildung 12.
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Identifizierte VOCs mit

Summenformel (protonierte Form) und

molarer Masse [g/mol]

Formaldehyd
Hydrogensulfid
Acetaldehyd
Ameisensaure
Ethanol
Aceton
Essigsaure
Isopropanol
Dimethylsulfid
Isopren
Butyraldehyde
Propansaure
Cyclohexyn
Crotonsaure
Pentanal
Allylmethylsulfid
Buttersaure
Butanthiol
Cyclohexanon
Acetylaceton

Hexanal

(CH20)H+
(H2S)H+
(C2H40)H+
(CH202)H+
(C2HBO)H+
(C3HBO)H+
(C2H402)H+
(C3H8O)H+
(C2HBS)H+
(C5H8)H+
(C4H8O)H+
(C3HB02)H+
(C6H8)H+
(C4HBO2)H+
(C5H100)H+
(C4H8S)H+
(C4H802)H+
(C4H10S)H+
(C6H100)H+
(C5H802)H+
(C6H120)H+

31,02
35,00
45,03
47,01
47,05
59,05
61,03
61,06
63,03
69,07
73,06
75,04
81,07
87,04
87,08
89,04
89,06
91,06
99,08
101,06
101,10

o0 [T

Kategorisierung entsprechend des
Osteoporoserisikos

gering mittel hoch

D o

Abb. 12: Heatmap ausgewdéhlter Substanzen. Pro Substanz wurden alle Werte
auf den Maximalwert normiert und daraus gruppenweise der Mittelwert berechnet
und anhand einer Farbskala dargestellt. Rote bzw. blaue Farben stehen dabei fiir
besonders hohe bzw. niedrige Konzentrationen.



Bei Kategorisierung der Probanden entsprechend der Knochendichte zeigten
sich signifikante Konzentrationsunterschiede fur die drei Organoschwefel-
verbindungen Allylmethylsulfid (AMS), Dimethylsulfid (DMS) und Butanthiol
sowie fur Buttersaure (Abb. 13), wahrend sich bei Kategorisierung entsprechend
dem Alter keine signifikanten Unterschiede zeigten (Abb. 14).
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Abb. 13: Atemkonzentration von Allymethylsulfid (AMS), Dimethylsulfid (DMS),
Butanthiol und Buttersdure in Relation zum Osteoporoserisiko (OR) bei
Studieneinschluss. Median (schwarze Linie), p<0,05 (*)
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Abb. 14: Atemkonzentration von Allymethylsulfid (AMS), Dimethylsulfid (DMS),
Butanthiol und Butterséure, bei Kategorisierung der Probandinnen entsprechend
dem Alter bei Studieneinschluss. Median (schwarze Linie)
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4.3 Messung der Griffkraft

Die maximale Griffkraft wurde sowohl mit einem Dynamometer als auch mit der
Manugraphie bestimmt. Mit beiden Methoden wurden vergleichbare Ergebnisse
zur maximalen Griffkraft erzielt (Abb. 15), wobei die Manugraphie zusatzliche
Informationen zum Beitrag von Handflache, Daumen und Fingern liefert. Daher
werden im Folgenden nur die Ergebnisse der Manugraphie detailliert dargestellt.

A B
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Q Q
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[3+] [3+]
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150 300 450 600 150 300 450 600

Manugraphie - F [N] Manugraphie - F [N]

Abb. 15: Vergleich der statischen (Jamar® Dynamometer) und der dynamischen
Messung (Manugraphie® System) der Griffkraft fiir die dominante (A) und die
nicht-dominante Hand (B)
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Leider stellte sich erst spater heraus, dass zwischen November 2020 und Juli
2021 das Manugraphie-System aufgrund eines fehlerhaften Updates nicht
korrekt kalibriert war. Um die in diesem Zeitraum erhobenen Daten dennoch zu
nutzen, wurde mit Hilfe freiwilliger Probandinnen (n=38) der Messfehler ermittelt,
die betroffenen Werte der Studienpopulation entsprechend korrigiert und so fur
die Auswertung berucksichtig (Abb. 16).
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F [N] - falsch F [N] - falsch

Abb. 16: Vergleich der Griffkraft gesunder Kontrollprobandinnen bei korrekter und
falscher Kalibrierung der Messzylinder

groBer Zylinder (A): Frorr = 0,78 + 0,78 * X; Finkorr = X; r?’=0,985
kleiner Zylinder (B): Frorr= 1,82 + 1,29 * X; Finkorr = X; r’=0,98
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Probandinnen mit frischer Fraktur sind hinsichtlich der Griffkraft als eigenstandige
Gruppe (n=15) betrachtet. Die Griffkraft der Hand des frakturierten Unterarms
nahm im Verlauf signifikant zu, wahrend die der gesunden Hand sich nahezu
nicht verandert hat (Tab. 3).

Tabelle 3:  Entwicklung der maximalen Griffkraft innerhalb von 12 Monaten bei
allen Probandinnen mit frischer Fraktur

gesunde Seite frakturierte Seite

1. Messung 269,8 (118,4 - 572,9)  151,2 (38,2 - 334,8) * **
2. Messung 275,1 (124,9 - 353,4)  197,0 (93,3 - 359,0)

3. Messung 289,3 (118,0 - 396,4)  208,2 (114,7 - 425.,4)

Handkraft [N]

4. Messung 280,3 (112,6 - 380,5)  220,6 (140,1 - 402,9) *

5. Messung 291,8 (131,3-400,5) 248,5 (166,7 - 369,0) **

p=<0,05 bezogen auf den Vergleich von 1. und 4. (*) bzw. 1. und 5. Messung (**)
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Die Griffkraft der frakturierten Seite pendelte sich im Verlauf zu einem individuell
relativ variablen Zeitpunkt (4-15 Monate posttraumatisch) auf einem Niveau nahe
der Kraft der gesunden Hand ein (Abb. 17).
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Abb. 17: Entwicklung der Griffkraft nach distaler Radiusfraktur. Darstellung des
Griffkraftverhéltnisses von frakturierter (Fx) zu gesunder (n-Fx) Seite im
zeitlichen Verlauf nach Frakturereignis fiir Probandinnen mit niedrigem
Osteoporoserisiko (A) und mittleren bzw. hohem Osteoporoserisiko (B).

Auch die Griffkraft der Handareale naherte sich im Verlauf der nicht-frakturierten
Seite an (Abb. 18). Der maximale Druck, der durch die Fingerspitzen auf die
Sensormatte des Manugraphiezylinders ausgeutbt wurde, war bei Probandinnen
mit hohem Osteoporoserisiko geringer als bei solchen mit mittlerem oder
niedrigerem Osteoporoserisiko.
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Abb. 18: Darstellung des Finger- und Handabdrucks der gesunden und frakturierten Seite nach distaler Radiusfraktur in Form von
Isobaren. Der auf die Sensormatte ausgelibte Druck wird farblich gekennzeichnet und die Finger lassen sich einzeln abbilden (A).
Exemplarisch ist der posttraumatische Verlauf nach Fraktur (linke Spalte: Monate nach Fraktur), bei einer Probandin mit geringem

(B), mit mittlerem (C) sowie mit hohem Osteoporoserisiko (D) dargestellt.

* ein Monat nach Fraktur war keine Messung mit der frakturierten Seite méglich



In der Gruppe der ubrigen Probandinnen wurde bei Betrachtung der Griffkraft
zwischen geringem und erhohtem Osteoporoserisiko (Bindex® gelber und roter
Bereich) differenziert (Abb. 19).
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Abb. 19: Gesamtkraft der dominanten (A) und nicht-dominanten (B) Hand fiir
Probandinnen mit geringem (griine Symbole) und erhéhtem (orangene Symbole)
Osteoporoserisiko. Median (schwarze Linie), p<0,05 (*)
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Far die Betrachtung einzelner Teilbereiche der Hand (Handflache, Daumen,
Zeige-, Mittel-, Ring- und kleiner Finger) konnten keine Zusammenhange
zwischen  Knochenstatus und  Griffkraft ~ beobachtet und  keine
gruppenspezifischen Griffmuster identifiziert werden. Die prozentuale
Lastverteilung auf die einzelnen Anteile der Hand variierte individuell stark.
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4.4 Systemische Konzentration von iFGF-23, Klotho, Sclerostin, BAP
und TRAPS5b bei Studieneinschluss und bei der Iletzten
Studienuntersuchung

Far iFGF-23 wurden bei Probandinnen mit einem geringen und mittleren
Osteoporoserisiko im Median jeweils (an t1 und ti2) hohere Plasmaspiegel
bestimmt als fur Probandinnen mit einem hohen Osteoporoserisiko (Abb. 20),
jedoch ohne Signifikanz. Probandinnen mit einem geringen Osteoporoserisiko
hatten zu beiden Zeitpunkten die niedrigste Plasmakonzentration von Klotho. Im
Vergleich zu Probandinnen mit einem mittleren Osteoporoserisiko war der
Konzentrationsunterschied bei beiden Messungen signifikant (Abb. 20).
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Abb. 20: Plasmaspiegel von iFGF-23 (A) und Klotho (B) bei Studieneinschluss
(t1) und zur Abschlussuntersuchung nach 12 Monaten (ti2) in Relation zum
Osteoporoserisiko. Median (schwarze Linie), p<0,05 (*)
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Die Plasmaspiegel von Sclerostin zeigten zum Zeitpunkt der ersten Messung
einen signifikanten Konzentrationsunterschied zwischen der Gruppe mit
geringem und mit mittlerem Osteoporoserisiko, wahrend dieser Unterschied nach
12 Monaten nicht mehr nachweisbar war (Abb. 21).
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Abb. 21: Plasmaspiegel von Sclerostin bei Studieneinschluss (t1) und zur

Abschlussuntersuchung nach 12 Monaten (t12).

Median (schwarze Linie), p<0,05 (*)
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Die im Serum messbare mediane Aktivitat von BAP ahnelte sich bei
Probandinnen mit niedrigem und mittlerem Osteoporoserisiko. Die Aktivitat bei
Probandinnen mit einem hohem Osteoporoserisiko war im Vergleich dazu hoher
(Abb. 22). Die Plasmaspiegel von TRAPSD zeigten zwischen den Gruppen keine
signifikanten Unterschiede (Abb. 22).
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Abb. 22: Plasmaspiegel von BAP (A) und TRAP5b (B) bei Studieneinschluss (t1)
und zur Abschlussuntersuchung nach 12 Monaten (ti2) in Relation zum
Osteoporoserisiko. Median (schwarze Linie), p<0,05 (*)

4.5 Funktionsstatus der oberen Extremitat - DASH-Fragebogen

Fir die Auswertung des DASH-Fragebogens werden die Gruppeneinteilung wie
bei der Auswertung der Handkraftmessungen vorgenommen.

Probandinnen mit einem geringen Osteoporoserisiko und ohne frische distale
Radiusfraktur gaben in beiden Befragungen im Median weniger Ein-
schrankungen an als Probandinnen mit erhdhtem Osteoporoserisiko (11=6,6,
t12=6,7 bzw. t1=12,5, t12=11,7). Die Frakturgruppe zeigte im Median im Verlauf
zwischen erster und zweiter Befragung eine nicht signifikante Verbesserung der
subjektiv wahrgenommenen Einschrankung im Bereich der oberen Extremitat
(t1=13,3, t12=10).
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5 Diskussion

In dieser longitudinalen prospektiven Studie wurde das Atemgasmetabolom
postmenopausaler Frauen zum einen in Relation zur Knochendichte und zum
anderen relativ zu einer stattgehabten Radiusfraktur innerhalb eines Jahres in
monatlichen Abstanden erfasst, um charakteristische Veranderungen der VOCs
zu identifizieren. Zudem wurden weitere Parameter (Handkraft, Griffmuster,
Knochenmarker im Blut, subjektive Einschrankung) hinsichtlich eines
Zusammenhangs mit dem Knochenstoffwechsel untersucht. Die Auswertung der
Daten beschrankte sich auf die longitudinalen Veranderungen von Handkraft und
Griffmuster, der Knochenmarker im Blut und der subjektiv empfundenen
Einschrankung, wahrend von den Ergebnissen der Atemgasanalysen lediglich
die Befunde bei Einschluss in die Studie berlcksichtigt wurden und zugleich zur
Validierung einer zuvor durchgefuhrten Querschnittsstudie dienten.

5.1 Biomarker im Atemgas postmenopausaler Frauen

In der Atemluft von Probandinnen mit einem hohen Osteoporoserisiko konnten
signifikant héhere Mengen der Organoschwefelverbindungen DMS, AMS und
Butanthiol sowie von Buttersaure gemessen werden als bei Frauen mit einem
geringen Osteoporoserisiko. Wurden die Probandinnen hingegen in Relation zum
Alter kategorisiert, lieRen sich solche Unterschiede nicht feststellen.

Diese Befunde bestatigen die Ergebnisse einer vorangegangenen
Querschnittstudie unserer Arbeitsgruppe. Hier wurde das Atemgasmetabolom
von 120 postmenopausalen Frauen zweimal im Abstand von 14 Tagen analysiert.
Die Konzentrationen von DMS, AMS, Butanthiol und Buttersaure waren bei
Probandinnen mit reduzierter Knochendichte signifikant hdher als bei solchen mit
normaler Knochendichte, wahrend sich bei Kategorisierung entsprechend dem
Alter nur fir DMS Unterschiede zwischen den Probandinnen unter 60 Jahren und
uber 70 Jahren zeigten. In der Summe weisen die Ergebnisse darauf hin, dass
ein  Zusammenhang zwischen den genannten Metaboliten und dem
Knochenstoffwechsel bestehen kénnte. (Sukul et al. 2024)
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In einer fruheren Studie wurde ein Zusammenhang zwischen dem
Ostrogenspiegel und der Exhalation von DMS gezeigt. Mit Beginn der
Ovulationsphase, also bei sinkendem Ostrogenspiegel, steigt die Menge des
abgeatmeten DMS an. Umgekehrt wird bei Einnahme oraler Kontrazeptiva und
der damit verbundenen Zufuhr von Ostrogen- und/oder Progesteron weniger
DMS abgeatmet. Die Postmenopause ist ebenfalls durch einen niedrigen
Ostrogenspiegel gekennzeichnet und letztendlich wesentlicher Treiber fir das
Osteoporoserisiko. (Sukul et al. 2018)

Wenn auch die Herkunfte von DMS, AMS, Butanthiol und Buttersaure noch nicht
exakt bekannt sind, so ist es doch sehr wahrscheinlich, dass diese Substanzen
durch das gastrointestinale Mikrobiom und/oder auch durch die orale Mikroflora
freigesetzt werden. Aktuelle Studien stellen den nicht zu vernachlassigenden
Einfluss des Mikrobioms auf den Knochenstoffwechsel dar und zeigen, dass eine
Dysbiose zu Knochenschwund bzw. die Substitution von Probiotika zur
Forderung der Knochengesundheit beitragen kdnnen (He and Chen 2022; Tu et
al. 2021; Zaiss et al. 2019).

Kurzkettige Fettsduren (SCFAs) wie Buttersaure entstehen wahrend der
anaeroben mikrobiellen Lyse komplexer Kohlenhydrate im Darm, versorgen die
Darmepithelzellen mit Energie und kénnen auf’erdem Osteoblasten aktivieren
sowie die Reifung der Osteoklasten hemmen (Tu et al., 2021). Aufgrund dieser
Befunde kann vermutet werden, dass die hohen Konzentrationen von
Buttersaure in der Atemluft der Studienkohorte mit einem hohen Osteo-
poroserisiko Ausdruck des gestorten Knochenstoffwechsels ist.

DMS wird vermutlich bevorzugt durch anaerobe mikrobielle Methylierung von L-
Methionin im Darm gebildet (Mutuyemungu et al. 2023; Tangerman 2009). Aus
der essenziellen Aminosaure Methionin, wird durch Demethylierung
Homocystein gebildet und damit die Verfugbarkeit von Methionin gesenkt. Das
genaue Zusammenspiel von Ostrogen und Homocystein ist komplex und noch
nicht im Detail geklart (Dimitrova et al. 2002), jedoch konnten klinische Studien
bereits einen inversen Zusammenhang zwischen Ostrogen- und
Homocysteinspiegel zeigen (Cagnacci et al. 2006; Morris et al. 2000). Da sich
die regelmafige Einnahme von methioninhaltigen Praparaten auf3erdem positiv
auf die Knochengesundheit auswirkt (Navik et al. 2021), ist ein Zusammenhang
zwischen der Konzentration von DMS im Atemgas und dem
Knochenstoffwechsel postmenopausaler Frauen nicht unwahrscheinlich.

43



AMS oder Butanthiol werden hauptsachlich in der Mund- bzw. Nasenhohle
gebildet (Sukul et al. 2017) und eine Wechselwirkung oder Beeinflussung der
beiden Metaboliten durch den Ostrogenspiegel oder gar dem Knochen-
stoffwechsel ist derzeit nicht bekannt. Ein Zusammenhang zwischen dem
Knochenstatus der Probandinnen mit hohem Osteoporoserisiko und den hohen
Konzentrationen von AMS und Butanthiol in deren exspiratorischen Luft Iasst sich
noch nicht sicher darstellen.

5.2 Einfluss der Knochengesundheit auf die Handkraft

Im Median konnten ausgepragte und reproduzierbare Griffkraftverluste bei
Probandinnen mit einem erhdhten Osteoporoserisiko im Gegensatz zu denen mit
einem geringeren Risiko dargestellt werden. Auch Probandinnen mit frischer
distaler Radiusfraktur und erhdohtem Osteoporoserisiko erreichten mit der
gesunden Hand im Vergleich zu Probandinnen mit geringerem Osteoporoserisiko
und distaler Radiusfraktur eine niedrigere maximale Griffkraft.

Dieser Befund stimmt mit den Ergebnissen anderer Studien sehr gut Uberein (
Song et al. 2022; Karkkainen et al. 2008; Albrand et al. 2003) und bestatigt die
kirzlich von Vaishya et al ausgesprochene Empfehlung, diesen Parameter bei
der Beurteilung des Allgemeinstatus, insbesondere dann zu bertcksichtigen,
wenn mit Sarko- und/oder Osteopenie zu rechnen ist (Vaishya et al. 2024).

Die Griffkraft hangt wesentlich vom Allgemeinzustand, der Handgrof3e und den
vorhandenen Komorbiditaten ab und ist daher besonders als diagnostischer
Parameter zur Bewertung der intraindividuellen Kraftentwicklung und
verschiedenen Morbiditaten geeignet, weniger zum interindividuellen Vergleich.

Unabhangig von der Kategorisierung der Probandinnen anhand der bereits
genannten Kriterien ergaben sich aus der dynamischen und ortsaufgeldsten
Messung der Griffkraft gegenuber der statischen Messung keine zusatzlichen
Informationen. Das Griffmuster der Probandinnen war zufallig und man kann
postulieren, dass der mit einer Osteoporose assoziierte Verlust der Griffkraft
keine charakteristischen Auswirkungen auf Teilbereiche der Hand hat, sondern
sich gleichmaRig auf die Gesamtkraft beider Hande auswirkt.
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Probandinnen, die maximal 12 Monate vor Aufnahme in die Studie eine
Radiusfraktur erlitten haben, wurden hinsichtlich der Beurteilung der Handkraft
separat betrachtet. Mit fortschreitender Heilung der Fraktur &ahnelte die
Kraftverteilung der betroffenen Hand unabhangig vom Knochenstatus mehr und
mehr der auf der gesunden Seite. Auch wenn diese Studie sich nicht explizit mit
dem funktionellen Ergebnis nach distaler Radiusfraktur befasst, sprechen die hier
vorgelegten Ergebnisse daflr, dass die Angleichung des Griffmusters an die
gesunde Hand oder deren Ausbleiben bei der objektiven Beurteilung des
Therapieerfolgs helfen konnte (Karnatz 2022).

5.3 Knochenumsatzparameter im Blut als Indikator fiir den
Knochenstatus

Die diagnostische Wertigkeit der im Blut messbaren Knochenumsatzparameter
wird kontrovers diskutiert und Studien zeigen immer wieder, dass trotz der
Kenntnisse Uber die biologische Herkunft der Marker kein Zusammenhang
zwischen der Plasmakonzentration bzw. Aktivitat und der Knochengesundheit
besteht (Schini et al. 2023; Sirikul et al. 2022; Eastell and Szulc 2017; Janckila
and Yam 2009;). Die Konzentration der Marker wird durch Alter, Jahreszeit,
Frakturereignisse, den zirkadianen Rhythmus, Medikamente und Ernahrung
beeinflusst (Schini et al. 2023; Eastell and Szulc 2017). Es wird generell
empfohlen, dass Blutproben nach nachtlichem Fasten gewonnen werden.
Insbesondere die Konzentrationen der haufig eingesetzten Knochen-
umsatzmarker B-CTX (C-terminales Telopeptid des Typ 1 Kollagens) und PINP
(Prokollagen Typ 1 N-terminales Propeptid) werden durch die Nahrungs-
aufnahme beeinflusst. Eine Studie mit primar gesunden Freiwilligen und
wiederholten Blutentnahmen nach nachtlichem Fasten lasst sich kaum
realisieren. Daher der Fokus auf die von uns gewahlten Marker (BAP, TRAP5D,
iIFGF-23, 16slichem Klotho und Sclerostin), welche weniger vom Zeitpunkt der
letzten Nahrungsaufnahme beeinflusst werden. Trotz der hier gewahlten und
relativ strengen Einschlusskriterien (postmenopausale Frauen Uber 50 Jahren,
ohne schwerwiegende Komorbiditaten) bestehen aber keine eindeutigen
Zusammenhange zwischen BMD und den Konzentrationen bzw. Aktivitaten der
Marker.
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5.4 Objektivierung der Osteoporose-assoziierten Einschrankung im
Alltag anhand eines Fragebogens

Der in dieser Studie verwendete DASH-Fragebogen wurde entwickelt, um die
vom Patienten wahrgenommenen funktionellen Einschrankungen der oberen
Extremitaten standardisiert zu erfassen (Hudak et al. 1996). Auch wenn die
Osteoporose-assoziierten Knochendichteveranderungen das gesamte Skelett
betreffen, gibt es Hinweise darauf, dass eine Osteoporose lokale Veranderungen
im Bereich der oberen Extremitaten verursacht (Song et al. 2022) und eine
verringerte Griffkraft ein Risikofaktor fur Fragilitatsfrakturen sein kann (Song et
al. 2022; Karkkainen et al. 2008; Albrand et al. 2003).

Leider zeigte sich, dass der DASH nicht oder nur in engen Grenzen geeignet ist,
um die mit einer reduzierten Knochendichte mdglicherweise einhergehenden
Funktionseinschrankung der oberen Extremitat zu erfassen.

5.5 Grenzen der vorliegenden Arbeit

Obwohl die beobachteten Zusammenhange zwischen den dargestellten VOCs
und der Knochengesundheit von postmenopausalen Frauen statistisch
signifikant sind, sind weitere Studien erforderlich, bevor aus diesen Ergebnissen
diagnostische Marker abgeleitet werden konnen. Es ist davon auszugehen, dass
genetische Veranlagungen und die Erndhrung ebenso wie andere Lebens-
gewohnheiten (Nikotinkonsum, korperliche Aktivitat etc.) und die Umwelt das
gastrointestinale Mikrobiom beeinflussen. So ist bereits geplant, in einer weiteren
Studie auch das gastrointestinale Mikrobiom parallel zur Analyse des Atemgases
und der Bestimmung des Osteoporoserisikos zu analysieren.

In dieser Arbeit wurde je Probandin nur die erste von 12 Atemgasuntersuchungen
ausgewertet. Die Messungen haben Uber das gesamte Jahr verteilt
stattgefunden. Sukul et al. 2024 stellte mogliche Jahreszeitenabhangige
Veranderungen in den beschriebenen mit dem Knochenstoffwechsel-
assoziierten VOCs dar. Dieser Aspekt sollte bei der Interpretation der
longitudinalen Daten ebenfalls bertcksichtigt werden.
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Die untersuchte Stichprobe war mit 68 Probandinnen immer noch relativ klein
und nach Kategorisierung entsprechend dem Osteoporoserisiko war
insbesondere die Zahl der Probandinnen mit einem hohen Risiko fur das
Vorliegen einer Osteoporose gering. Durch die zusatzliche Berlcksichtigung
vorangegangener Frakturereignisse verkleinerten sich die Subgruppen weiter.
Daher wurde die Fraktur-Subgruppe nicht wie geplant in drei, sondern nur in zwei
Osteoporose-Risikogruppen unterteilt (ausreichende und unzureichende BMD).
AuRerdem erschwerte die Corona-Pandemie die Einhaltung des Zeitplans fur die
Follow-up Untersuchungen und flhrte in einigen Fallen dazu, dass
Untersuchungstermine ausgefallen sind und/oder nicht wahrgenommen werden
konnten.

5.6 Fazit und Ausblick

Die mutmallich mit dem Darmmikrobiom assoziierten und in der Ausatemluft
nachweisbaren Substanzen DMS, AMS, Butanthiol und Buttersaure sind mit der
Knochendichte postmenopausaler Frauen assoziiert und koénnten sich als
Biomarker fur den Knochenstatus von Frauen mit postmenopausaler
Osteoporose eignen. Sie weisen auf einen engen Zusammenhang zwischen dem
Knochenstoffwechsel, dem Mikrobiom des Darms und dem Sexualhormon
Ostrogen hin. Eine Betrachtung der longitudinalen Daten, speziell unter
Beachtung einer jahreszeitenabhangigen Schwankung und weitere Studien mit
grolderen Patientenkollektiven sind notwendig, um die Ergebnisse dieser Arbeit
zu verifizieren.

Es konnte aullerdem ein positiver und reproduzierbarer Zusammenhang
zwischen dem Knochenstatus postmenopausaler Frauen und deren Griffkraft
gezeigt und im Verlauf reproduziert werden. Patientinnen mit frischer distaler
Radiusfraktur zeigten im posttraumatischen Verlauf eine Anpassung des
Griffmusters der betroffenen Hand an die gesunde Seite.
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6 Zusammenfassung

Der Knochen ist ein dynamisches Gewebe, welches sich im standigen Umbau
befindet. Storungen der Knochenhomdostase konnen u.a. durch die hormonelle
Veranderung in der Menopause hervorgerufen werden und langfristig zu einer
Osteoporose fuhren. Diese ist durch eine Abnahme der Mineraldichte im
Knochen mit konsekutiver Zunahme des Risikos fur Fragilitatsfrakturen
gekennzeichnet. Der Knochenstoffwechsel wird sowohl durch PTH, Calcitriol und
FGF-23 als auch durch Ostrogen reguliert. Vor dem Hintergrund, dass sich das
Atemgasmetabolom von  Frauen relativ. zu den zyklusbedingten
Hormonschwankungen andert, lag es nahe, auch das Atemgasmetabolom
postmenopausaler Frauen in Relation zum Knochenstatus zu untersuchen.

In dieser longitudinalen prospektiven Studie wurde das Atemgasmetabolom von
68 postmenopausalen Frauen relativ zum individuellen Osteoporoserisiko und
unter Berucksichtigung einer eventuell bereits eingetretenen Fragilitatsfraktur
des distalen Radius Uber einen Zeitraum von 12 Monaten untersucht. Zusatzlich
wurden die Griffkraft, die Konzentration ausgewahlter Knochenmarker im Blut
sowie subjektive Einschrankungen im Zusammenhang mit dem Knochen-
stoffwechsel betrachtet.

Es konnte eine erhdhte Konzentration von Dimethylsulfid, Allylmethylsulfid,
Butanthiol und Buttersaure in der exspiratorischen Atemluft der Probandinnen mit
hohem Osteoporoserisiko identifiziert werden. Insbesondere der ausgepragte
Anstieg der DMS-Konzentration deutet auf ein enges Zusammenspiel des
Knochenstoffwechsels und des Darmmikrobioms hin. Die Griffkraft war bei
Probandinnen mit hohem Osteoporoserisiko Uber die Messreihe verringert. Bei
Probandinnen mit distaler Radiusfraktur glich sich das Griffmuster der
betroffenen Seite an das der gesunden Hand an und die Griffkraft nahm im
Verlauf zu. Die Bestimmung von Knochenmarkern im Blut und die Abfrage mit
dem DASH-Fragebogen waren nicht geeignet, um Aussagen uber den
Knochenstoffwechsel zu treffen.
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Thesen

Die Konzentration von Dimethylsulfid, Allymethylsulfid, Butanthiol und
Buttersaure der exspiratorischen Atemluft ist bei postmenopausalen
Frauen mit einem hohen Osteoporoserisiko hoher als bei Frauen mit
einem geringen Osteoporoserisiko. Die Konzentration dieser
Substanzen ist unabhangig vom Alter der Probandinnen.

Die Handkraft eignet sich zur longitudinalen Bewertung der
Kraftentwicklung eines Individuums ist aber fur den Vergleich
verschiedener Individuen ungeeignet.

Das Griffmuster der frakturierten Seite nach Fragilitatsfraktur des
distalen Radius gleicht sich posttraumatisch unabhangig vom
Knochenstatus an die gesunde Hand an.

Die Knochenumsatzparameter BAP, TRAPS5b, iFGF-23, I6sliches
Klotho und Sclerostin sind in der klinischen Anwendung unter realen
Bedingungen nicht geeignet, um den Knochenstatus zu beurteilen.

Der DASH-Fragebogen eignet sich nicht zur Beurteilung des
Knochenstatus.
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9 Anhang

Anhang 1: Flyer

Unlverskcat {58 Unlversitatsmedizn
Rostock

Raostock % .

Abteilung fir Unfall-, Hand- und Wiederherstellungschirurgie

Warum sollten Sie teilnehmen?
Bei Teilnahme erhalten Sie Informationen zu lhrer
Knochendichte und Handkraft sowie eine Auf-

wandsentschadigung (50,00 £€).

Haben Sie Interesse?

Dann freuen wir uns auf lhre Rickmeldung.

Weitere Informationen & Anmeldung:

Abteilung fiir Unfall-, Hand- und Wiederherstel-
lungschirurgie der Universitatsmedizin Rostock,
AG Experimentelle Osteologie

Frauen als Teilnehmerinnen gesucht

Studie zur Osteoporose

Telefon: 0151 7 1805 0

E-Mail: info.osteoporose@med.uni-ro | -éaé Klinikum Slidstadt
www.med. uni-rostock. de 7 Rostock
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Anhang 1: Flyer

Worum geht es?

Wir mochten prifen, ob eine Osteoporose dazu fidthrt,
dass sich die FZusammensetzung der ausgeatmeten
Luft in charakteristischer Weise dndert. Dazu wollen wir
gesunde Frauen und Frauen, die eine Radiusfraktur er-
litten haben, untersuchen.

Die Studienteilnahme wird dber ein Jahr laufen und be-
inhaltet zwei vendse Blutabnahmen (zu Beginn und
nach 12 Monaten), die Messung von Handkraft und
Knochendichte (insgesamt an fiinf Terminen) sowie
eine monatliche Atemluftanalyse.

Alle  Untersuchungen  sind absolut
schmerzfrei und werden wvon erfahrenen Wissenschaft-
lern und Arzten der Universititsmedizin Rostock am
Campus Schillingallee durchgefiihrt.

nicht-invasiv,

Teilnahmevoraussetzungen:

Alter von mindestens 50 Jahren,
guter Gesundheitszustand

Zustand nach Menopause
(keine Menstruationsblutung mehr)

keine bekannten chronisch-entziindlichen
Erkrankungen

keine Infektionskrankheiten

keine Cortisonbehandlung

Weshalb fuhren wir diese
Untersuchungen durch?

Wir nehmen an, dass sich eine Osteoporose in vielfalti-
ger Weise auf den Stoffwechsel auswirkt Innerhalk des
letzten Jahrzehnts hat die Analyse von Atemluftbestand-
teilen enorme Fortschritte gemacht. In der Atemiuft sind
neben den typischen Bestandteilen (Kohlenstoffdioxid,
Wasser, Stickstoff etc.) mehrere hundert organische
‘erbindungen nachweisbar, die zudem in direkter Be-
ziehung zum Stoffwechsel stehen. Wir mochten uber-
prifen, ob eine Osteoporose, also eine Stdrung im Kno-
chenstoffwechsel, zu charakteristischen Unterschieden
der Atemngasprofile fiihrt.

Bei Frauen werden nach Eintritt der Menopause (in der
Regel jenseits des 50. Lebensjahres) vermehrt handge-
lenksnahe Briche (Radiusfrakturen) becbachiet. Diese
Fraktur ist haufig mit verminderter Kmochendichie und
reduzierter Muskelkraft als den typischen Symptomen
einer Osteoporose verknipft und hiufig sind diese Ver-
anderungen auch schon deutlich vor Aufireten einer
Fraktur zu diagnostizieren.

Fior die Bestmmung der Knochendichte steht uns mit
der Puls-Echo-Ultraschall-Technik ein innovatives \er-
fahren chne Strahlenbelastung zur Verfugung. Die Hand-
und Griffkraft kann mit dem Jamar-Handdynamometer
bzw. der ortsaufgeldsten Manugraphie bestimmt wer-

den. Diese Informationen bendtigen wir, um zwischen

Frauen mit und ohne Osteoporose zu unterscheiden.
Mur so kimnen wir sicher dberprifen, ob Unterschiede
in den Atemgasprofilen auch auf Stérungen des Kno-
chenstoffwechsels zurickzufuhren sind.
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Anhang 2: DASH-Fragebogen

DISABILITIES OF THE ARM, SHOULDER AND HAND

ANLEITUNG

Dieser Fragebogen beschaftigt sich so-
wohl mit lhren Beschwerden als auch
mit lhren Fahigkeiten, bestimmte
Tatigkeiten auszufihren.

Bitte beantworten Sie alle Fragen gemal
lhrem Zustand in der vergangenen
Woche, indem Sie einfach die
entsprechende Zahl ankreuzen.

Wenn Sie in der vergangenen Waoche
keine Gelegenheit gehabt haben, eine
der unten aufgefihrten Tatigkeiten
durchzufihren, so wihlen 5ie die
Antwort aus, die lhrer Meinung nach
am ehesten zutreffen wiirde.

Es ist nicht entscheidend, mit welchem
Arm oder welcher Hand Sie diese

Tatigkeiten ausiben. Antworten Sie Ihrer
Fihigkeit entsprechend, ungeachtet, wie
Sie die Aufgaben durchfilhren konnten.

0 Insciure for Work & Healh 20006 AL rights reserved
Dewische Version:

Gnter (Giermans, Angela Harth, Gerhand Wind, Erhan Demir.
Universay of Heidelberg.
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Anhang 2: DASH-Fragebogen

DISABILITIES OF THE ARM, SHOULDER AND HAND

Bitte schitzen Sie lhre Fihigkeit ein, wie Sie folgende Tatigheiten in der vergangenen Woche
durchgefihrt haben, indem Sie die entsprechende Zahl ankreuzen.

Keine Geringe MiBige Erhebliche Micht
Schwierig- Schwierig- Schwierig- Schwierig- miglich
keiten keiten keiten koeiten

1. Ein newes oder

festverschlossenes Glas offnen 1 2 3 'l §
2. Schreiben i 2 3 4 5
3. Einen Schlbssel umdrehen 1 2 3 4 §
4. Eine Mahizeit zubereiten 1 2 3 4 5
5. Eine schwere Tir aufstofien 1 2 3 i §
6. Einen Gegenstand Gber

Kopfhahe auf ein Regal stellan 1 2 3 4 5
7. Schwere Hausarbeit (z. B Winde

abwaschen, Boden putzeny 1 2 3 'l §
8. Garten- oder Hofarbsit 1 2 £ 4 5
9. Betten machen 1 2 3 4 5
10. Eine Einkaufstasche oder

einen Aktenkoffer tragen 1 2 3 4 5
11. Einen schweren Gegenstand

tragen (Ober Skgl 1 2 3 'l §
12. Eine Glihbime Gber Ihrem

Kopf auswechseln 1 2 E] 4 5
13. |hre Haare waschen

oder fanen 1 2 3 'l §
14. thren Ricken waschen L] 2 3 4 5
15. Einen Pullover anziehen 1 2 3 'l §

16. Bin Messer benutzen, um
Lebensmittel zu schneiden 1 2 3 4 §

17. Freizeitaktivititen, die wenig
karperiche Anstrengung
werlamgen (2. B. Karten speelen,
Strbcken, usw.) 1 2 3 q §

18. Freizeitaktivititen, bei denen auf
Thren Arm, Schulter oder Hand
Druck oder Stolf auwsgedbt wird
(z.B. Golf, Harnmern, Tennis, us.)1 2 3 4 §

19. Freizeitaktivititen, bei denen
Sie Ihren Arm frel bewegen
(z. B. Badminton, Frishes) 1 2 3 'l §

20. st Fortbewegungsmitteln
zurecht zukomrmen (um
woit einern Platz zurm
anderen z2u gelangen) 1 2 3 4 §

21. Sexuelle Aktivitit 1 2 3 4 5

62



Anhang 2: DASH-Fragebogen

DISABILITIES OF THE ARM, SHOULDER AND HAND

22, in welchem Awsmall haben (hre Schulter-, Amm- oder Handprobleme Ihre normalen sozialen
Aktivitaten mit Familie, Freunden, Machbam oder anderen Gruppen wihrend der
wergangenen Woche beeintrachtigt? (Bitfe krauzen Sie die entsprechende Zahl an)

(iberhawpt Ein wenig MaBig Ziemlich Sehir
nicht
1 2 3 1 5

23. Waren Sie in der yergangenen Woche durch thre Schulter-, Arm- ader Handprobleme in Ihrer Arbeit
oder anderen alltighchen Aktivititen cingeschrlinkt? (Bitte kreuran Sie die entsprechende Zahbi an)

(iberhawpt Eim Mikig Sehr Nichit
nicht wenig eimgeschrinkt eingeschrinkt maglich
eingeschrinkt eingeschrinkt

1 F 3 q 5

Bitte schitzen Sie die Schwere der folgenden Symplome wihrend
der letrten Waoche ein. (Biffe kreuzen Se fr fader Zeile die entsprechende Zahl an)

Keine Leichie MaBige Starke Lehr starke

24. Schmerzen in Schulter, Am

oder Hand 1 2 3 a4 5
25. Schmerzen in Schulter, Arm

oder Hand wihrend der

Aarsfihrung einer

bestimmten Tatighkeit 1 2 3 4 L]
26. Kribbealn (Nadelstiche)

in Sehulter, Arm

oder Hand 1 2 El 4 5
27, Schwichegefihl in Schulter,

Arm oder Hand 1 2 3 4 5
28. Steifheit in Schulter, Arm

oder Hand 1 2 El 4 5

29. Wie groft waren Ihre Schlafstdrungen in der letzben Woche aufgrund won
Schmerzen im Schulter-, Amm- ader Handbereich? (Bitfe kreuzen Sie die antsprachemde Zahi an)

Keine Geringe MiBige Erhebliche Hicht
Schwierig- Schwierig- Schwierig- Lchrwvierig- maglich
keiten loziben loeiten keiten
1 F 3 q 5

30. Aufgrund meiner Probleme im Schulter-, Arm- oder Handbereich ermpfinde ich
meine Fihigkeiten als eingescheiinkt, ich habe weniger Selbstvertraven oder ich fihde, dass ich mich wenigers
ndtzlich machen kann. (Bitfe krewzan Sie die entiprachende Zahi an)

Stimme Stimme ‘Weder Zustimmung Stimme Stimme
uberhaupt nicht noch Ablehrung u sehr zu
nichi zu Tu
1 F 3 4 5

DASH Wert fiir Behinderung/Symptome = [(Summe der n Antwortpunkte) - 1] x 25,
f
wobei n der Anzahl der beantworteten Fragen entspricht

Wourden mehr als 3 Fragen nicht beantwortet, so darf ein DASH Wert nicht berechnet werden.
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