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Zusammenfassung
,Einfluss von Sexualhormonen auf die Gelenkfunktion am Knie und Huftgelenk
nach totalendoprothetischem Gelenkersatz*
Robotta, Peter Stefan
Fragestellung: Besteht bei Arthrosepatienten mit operativem Knie bzw. Huftge-
lenksersatz ein Zusammenhang zwischen dem praoperativen hormonellen Status
und postoperativen funktionellen Ergebnissen. Lassen sich aufgrund der erzielten
Ergebnisse klinisch relevante Empfehlungen formulieren bzw. kdnnen sie als pradik-
tive Parameter im Vorfeld einer Prothesenimplantation herangezogen werden?
Material und Methode: Bei 196 Patienten mit Cox- bzw. Gonarthrosen wurde prao-
perativ Blut enthommen und anschliel3end die Bluthormonspiegel von LH, FSH, PRL,
T, E2, SHBG und freiem T bestimmt. Postoperativ wurden Scores zur Bestimmung
der funktionellen Leistungsfahigkeit im Rahmen einer schriftlichen Befragung erho-
ben.
Ergebnisse: Beim gesamten Kollektiv konnten abweichende Hormonspiegel festge-
stellt werden. Die mannlichen Probanden zeigten veranderte Serumspiegel beim Pro-
lactin (86,2 %), beim Testosteron (22,4 %) und beim freien T (28 %). Bei den Frauen
wurden normabweichende Werte beim PRL (93,7 %), beim FSH (82,6 %) und beim
E> (71,2) festgestellt. Signifikant bessere funktionelle Leistungsscores waren beim
weiblichen Patientenkollektiv mit erhdhten Ostradiolwerten feststellbar.
Schlussfolgerung: Hormone scheinen einen geringen Einfluss auf die postperative
Leistungsfahigkeit nach Prothesenimplantation zu haben, wenngleich sich die Ergeb-
nisse nicht einheitlich in den unterschiedlichen Funktionscores widerspiegeln. Be-
sonders Cofaktoren wie Ubergewicht, Alter und der allgemeine Gesundheitszustand
scheinen einen grof3en Einfluss auf die Pathogenese der Arthrose und auf die allge-
meine funktionelle Leistungsfahigkeit der meist alteren Patienten zu haben. Ob sich
Hormone im Vorfeld operativer Eingriffe bei Arthrosepatienten als pradiktive Faktoren
nutzen lassen, bleibt abzuwarten.
Tag der mundlichen Prufung: 23.09.2005
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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Das Krankheitsbild der Arthrose

Die Arthrose (Synonym: Arthrosis deformans, Osteoarthritis) kennzeichnet eine pri-
mar nicht-entziindliche, degenerative Veranderung der Knorpel- und Knochenstruktur
eines oder mehrerer Gelenke mit zunehmender Gelenkdeformierung. Das Krank-
heitsbild variiert in Abhangigkeit der betroffenen Gelenke. Prinzipiell konnen alle Ge-
lenke des Korpers betroffen sein. Haufig treten Arthrosen der Knie- und Huftgelenke,
der Hande sowie der Wirbelsaule auf.

Den chronischen Ab- und Umbauvorgangen des Gelenkknorpels folgen sekundar
Veranderungen der Gelenkkapsel, des Knochens und der Muskulatur [132]. Klinisch
macht sich die Arthrose vor allem durch Gelenkschmerzen und eine Einschrankung
der Beweglichkeit bemerkbar, im weiteren Verlauf dann auch in einer zunehmenden
korperlichen Behinderung. Da Abbauerscheinungen im Bereich der Gelenke auch
zum naturlichen Alterungsprozess gehoren, ist eine genaue Abgrenzung zwischen
Arthrosekrankheit und Alterserscheinungen haufig sehr schwer: Radiologische Ver-
anderungen weisen bei der Mehrheit der Uber-65-Jahrigen auf Arthrose hin, bei den
Uber-75-Jahrigen sind es bereits 80 % [26]. Vor allem Frauen erkranken tberpropor-
tional haufig an degenerativen Gelenkerkrankungen. Die Grinde daflr sind noch
nicht umfassend geklart. Der hormonelle Status zwischen Mannern und Frauen un-
terscheidet sich deutlich. Zum einen unterscheiden sie sich in Menge und Qualitat
der einzelnen Hormone. AuRerdem unterliegen Frauen in starkerem Malde als Man-
ner einer lebenslangen hormonellen Rhythmik, insbesondere bis zur Menopause. Die

Wirkungsweise bzw. Einflussnahme von Hormonen auf den Knorpel- und Knochen-
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stoffwechsel ist heutzutage belegt, so dass eine genauere Betrachtung des hormo-
nellen Status bei Patienten mit arthrotischen Gelenkveranderungen sinnvoll er-

scheint.

1.1.1 Terminologie

Nomenklatorisch unterscheidet man abhangig vom Entstehungsmechanismus
eine primare von einer sekundaren Form. Weiterhin ist klinisch eine Unterteilung in
eine aktive bzw. dekompensierte Form mit bestehender Beschwerdesymptomatik
und eine stumme bzw. kompensierte Form ohne manifestes Erscheinungsbild
moglich. Die Deutsche Gesellschaft fir Rheumatologie beschreibt die Arthrose als
eine primare Erkrankung des Gelenkknorpels, die klinisch mit Schmerzen (Anlauf-
schmerz, Belastungsschmerz), Bewegungseinschrankungen und Gehbehinderung
einhergeht und zur Instabilitat, Fehlstellung und Begleitsynovialitis (aktivierte Arth-
rose) fuhren kann. Eine Subkommission des American College of Rheumatology
(ACR) hat 1986 und 1991 Kriterien fur die Klassifizierung der symptomatischen
Arthrose mit Lokalisationen an Knien, Handen und Huftgelenken entwickelt [3, 4].
Die Beurteilungskriterien beziehen sich dabei auf die Bereiche des klinischen Er-
scheinungsbildes wie z.B. Schmerzintensitat und Gelenksteifigkeit sowie auf ra-
diologische Veranderungen bzgl. Gelenkspaltweite und osteophytarer Reaktionen.
Ebenso werden laborchemischen Parameter wie die Blutsenkungsgeschwindigkeit

mit in die Beurteilung einbezogen.
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1.1.2 Epidemiologie

Die Arthrose ist die haufigste Gelenkerkrankung. Klinische und radiologische Unter-
suchungen lassen erkennen, dass die Pravalenz der Arthrose allgemein von etwa
1% bei Menschen unter 30 Jahren, tUber knapp 10% der 40-Jahrigen bis hin zu Gber
50% der Uber-60-Jahrigen reicht [145]. Neben einer zunehmenden Krankheitshau-
figkeit im Alter zeigen sich geschlechtsspezifische Unterschiede [50]. Felson [43] gibt
fur die Pravalenz klinisch symptomatischer Gonarthrosen eine Haufigkeit von 1,6 —
9,4 % und fur Coxarthrosen eine Haufigkeit von 0,7 — 4,4 % an. Hannan et al. geben
an, dass generell nur ein Teil der Patienten mit radiologisch nachweisbaren arthroti-
schen Veranderungen tatsachlich subjektive Beschwerden aufwiesen [68]. Die Inzi-
denz einer klinisch symptomatischen und radiologisch gesicherten Gonarthrose ist
nach Oliveria [120] mit 240 pro 100.000 Einwohner und Jahr etwa dreimal so hoch
wie die Inzidenz einer Coxarthrose mit 88 pro 100.000 Einwohner und Jahr. In
Deutschland leiden insgesamt etwa funf Millionen Menschen unter arthrosebedingten
Gelenkbeschwerden. Neben Alter und Geschlecht gelten Ubergewicht, Gelenktrau-
mata, angeborene oder erworbene Gelenkdeformitaten, genetische Faktoren, frihere
Gelenkeingriffe und individuelle Gelenkuberlastung durch Beruf oder Sport als Risi-
kofaktoren fur eine Arthrose [157].

Aufgrund der grof3en Patientenzahlen stellen die Arthrosen einen hohen gesund-
heitspolitischen Kostenfaktor dar. Dadurch haben Erkrankungen der Huft- und Knie-
gelenke eine vorrangige Bedeutung in der Pravention, in der rechtzeitigen Therapie

und Rehabilitation erhalten.
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1.1.3 Gesellschaftliche Bedeutung degenerativer Gelenkerkrankungen

Lebensqualitat und Arbeitsfahigkeit werden haufig durch Schmerzen des Bewe-
gungsapparates beeintrachtigt. In den Morbiditatsstatistiken der Rentenversiche-
rungstrager dominieren muskuloskelettale Erkrankungen. Die Pravalenz der Arthro-
sekranken in Deutschland und die Inzidenz kdnnen nur aus reprasentativen Bevolke-
rungsbefragungen und aus Leistungsdaten des Gesundheitswesens geschatzt wer-
den. Die Feststellung der Arthrosehaufigkeit mittels Befragung ist von eingeschrank-
ter Aussagefahigkeit, da die Diagnose der Arthrose durch bildgebende Verfahren
gesichert werden muss. Reprasentative Bevolkerungsuntersuchungen, basierend auf
einer Diagnosesicherung durch Rontgenbilder existieren bislang nur fur das Ausland
(z.B. Groldbritannien, Schweden, Niederlande, USA). Aufgrund von reprasentativen
Daten der Gesundheitssurveys 1990 - 1992 ist in Deutschland von derzeit etwa funf
Mio. Menschen (6 % der Bevdlkerung) mit arthrosebedingten Beschwerden auszu-
gehen [83]. Da das Auftreten der Arthrose stark altersabhangig ist, beeinflusst die
bevolkerungsspezifische Altersstruktur das Vorkommen erheblich. Ebenso hangt die
Haufigkeit stark von den Krankheitskriterien ab, die flr die Erhebung verwendet wer-
den. Aus zwei amerikanischen Surveys (NHES und NHANES-I, 1971 - 75) ergab sich
fur die USA, dass etwa ein Drittel der US-Bevolkerung zwischen 25 und 74 Jahren
rontgenologische arthrosetypische Veranderungen an mindestens einem Gelenk hat-
te [97]. Diese Erkrankungshaufigkeiten sind, unter Berlcksichtigung der unterschied-
lichen Bevolkerungsstruktur, mit den Schatzungen fur Deutschland vergleichbar. Aus
der individuellen Patientensicht wie auch aus gesellschaftlicher Sicht sind die Huft-
und Knieerkrankungen und ihre Folgen von substantieller Bedeutung. Fur den Pati-
enten bedeuten sie chronische Schmerzen, eine Einschrankung der physischen und
psychischen Gesundheit, eine Beeintrachtigung bei der Auslbung der Tatigkeiten
des Alltags, des Berufs und des Rollenverstandnisses in Familie und Gesellschaft.

Sie fuhren damit zu einer Beeintrachtigung der allgemeinen Lebensqualitat. Eine in-

-11 -
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takte Geh- und Greiffunktion sind Schlusselfunktionen fur Berufsausibung und Er-
werbstatigkeit, die durch den Befall eines oder mehrerer Gelenke einer Funktionsket-
te empfindlich gestért werden kdnnen. Aus volkswirtschaftlicher Sicht entstehen e-
norme Kosten durch Arztbesuche, physiotherapeutische Behandlungen, berufliche
Umorientierung, Berufs- und Erwerbsunfahigkeitsberentungen [156]. Die Arthrose ist
ferner als eine der fuhrenden Krankheitsgruppen bei den Arbeitsunfahigkeitstagen
und bei Rehabilitationsmalinahmen und Krankenhausbehandlungen anzusehen [83].
Die Arthrose fuhrte 1993 in Deutschland zu 188.405 Arbeitsunfahigkeitsfallen (AU-
Fallen), die durchschnittlich 42 Tage dauerten, und damit zu insgesamt 7,96 Millio-
nen AU-Tagen fuhrten. Das entspricht 1,6 % aller gemeldeten AU-Tage der gesetzli-
chen Krankenversicherung (GKV). Wegen eines erheblichen Anteils ungenau ver-
schlisselter Gelenkerkrankungen auf den AU-Bescheinigungen durfte der tatsachli-
che Anteil der Arthrosen an der AU sogar noch hoher liegen. Bezogen auf die Zahl
der GKV-Pflichtmitglieder ohne Rentner ergeben sich 755 Falle je 100.000 Pflichtmit-
glieder bei den Mannern, 450 bei den Frauen. Gelenkerkrankungen zahlen neben
Ruckenbeschwerden, Herz- und seelischen Krankheiten zu den Hauptursachen vor-
zeitiger Berentungen. Arthrosen verursachten 1995 in Deutschland 18.154 Fruhbe-
rentungen, das sind 6,1 % aller Erwerbsunfahigkeitsrenten. Bezogen auf die Anzahl
der Rentenversicherten war die Arthroseberentungshaufigkeit 1995 in Deutschland
im Vergleich zu 1985 bei den Mannern etwas hoher, bei den Frauen in etwa gleich.
FUr das Jahr 1995 wurden 224.106 Krankenhausfalle und ca. 4,4 Millionen Kranken-
haustage wegen Arthrose ausgewiesen, das sind knapp 2,4 % aller Krankenhausta-
ge. Damit bilden Arthrosen eine fihrende Einzeldiagnose bei den Krankenhausbe-
handlungen. Der stationare Aufenthalt ist in rund zwei Dritteln der Falle mit einem
operativen Eingriff verbunden. Die durchschnittliche Verweildauer betrug im Jahr
1995 knapp 20 Tage. Die gesamten direkten Kosten, die fur Leistungen wegen Arth-
rose 1994 in Deutschland entstanden sind, wurden auf 10,6 Milliarden DM geschatzt.
Das sind zirka 3 % der gesamten direkten Krankheitskosten. Das oberste Ziel der
Pravention, Therapie und Rehabilitation bei HUft- und Knieerkrankungen besteht dar-
in, die Beeintrachtigung durch die Erkrankung und ihre Folgen fur den betroffenen

Patienten, aber auch fur die Gesellschaft, so gering wie moglich zu halten. Bei HUft-
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und Knieerkrankungen erfolgt die Pravention durch die Behandlung von Vorstufen zu
Gelenkschaden, den sogenannten Praarthrosen, sowie durch die Vermeidung von
bekannten Risikofaktoren. Die Therapie und Rehabilitation bei Hiuft- und Knieerkran-
kungen gestaltet sich individuell, ist von der jeweiligen Erkrankung abhangig und

kann konservativ oder operativ durchgefuhrt werden [93, 134] (siehe 1.1.7).

1.1.4 Pathogenetische Aspekte der Arthrose

Die Pathogenese dieses Krankheitsbildes zeigt ein grundsatzliches Missverhaltnis
zwischen Beanspruchung und Belastungsfahigkeit der einzelnen Gelenkanteile bzw.
der beteiligten Gewebe. Es erfolgt eine Differenzierung zwischen primarer und se-
kundarer Form. Diese ist wiederum abhangig davon, ob eine plausible Erklarung fur
das pathologische Geschehen existiert [111]. Der hyaline Gelenkknorpel gewahrleis-
tet Widerstand gegen Kompressions- und Scherkrafte, Elastizitat, gleichmalige Ver-
teilung von Last und eine moglichst reibungsfreie Artikulation wahrend der Bewegung
[40]. Bei der Arthrose handelt es sich um eine Degeneration des Knorpelgewebes mit
sekundarer Knochenlasion und entzindlich bedingter Schrumpfung der Gelenkkap-
sel. Nicht immer gehen die morphologischen Veranderungen mit einem entspre-
chenden klinischen Beschwerdebild einher. Im deutschen Sprachraum konzentriert
sich der Blick auf das degenerative Geschehen, wahrend im angloamerikanischen
die klinische Symptomatik im Vordergrund steht [119]. Nach der ICD-Klassifikation
wird die primare, idiopathische Arthrose, bei der eine Minderwertigkeit des Knorpel-
gewebes vorliegt und deren genaue Atiologie und Pathogenese unbekannt ist, von
der sekundaren Arthrose unterschieden [36]. Die sekundare Form der Arthrose be-
zeichnet eine Gelenkdegeneration als direkte Folge andersartiger Krankheitsgesche-
hen. Die mdglichen Ursachen flr eine sekundare Arthrose sind in Tabelle 1 aufge-
fhrt [38].

Es werden unterschiedliche klinische Stadien der Arthrose differenziert, dazu geho-

ren die klinisch stumme, die aktivierte und die klinisch manifestierte, dekompensierte
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Arthrose [119]. Voraussetzung fur die Entstehung einer Arthrose ist eine Schadigung
des Gelenkknorpels. Ein intakter Zustand der Gelenkflachen setzt morphologisch und
biochemisch normale Verhaltnisse im Knorpel und in der Gelenkkapsel voraus. Eine
ausreichende Blutzufuhr, eine in Menge und Zusammensetzung physiologische Ge-
lenkflissigkeit sowie eine ungestorte Diffusion mussen gegeben sein. Das Knorpel-
gewebe wird nicht von BlutgefalRen durchzogen, so dass die Knorpelzellen auf Nahr-
stoffe angewiesen sind, die durch die Gelenkinnenhaut produziert werden. Ein adul-
ter artikularer Knorpel hat nur beschrankte Moglichkeiten, auf chronische Lasionen
zu reagieren. Das Knorpelgewebe ist bei Zerstorung nicht in der Lage, funktionsfahi-
ge Knorpelzellen neu zu bilden und biomechanisch zu regenerieren [74]. Ein charak-
teristisches pathologisch-anatomisches Merkmal der Arthrose ist der Substanzverlust
des Knorpelgewebes unter Belastung, da seine innere Festigkeit und Elastizitat ver-
loren gehen. Beginnend mit einer Knorpelerweichung (Chondromalazie) kommt es zu
Rissbildungen und Knorpelabrieb. Der Verlauf von degenerativen Gelenkerkrankun-
gen ist langsam progredient. Durch den Knorpelschaden entstehen Schub- und
Scherkrafte an den Gelenkflachenrandern, die zur Ausbildung von Osteophyten fiih-
ren. Es kommt zu einer Deformierung des Gelenks. Da mit fortschreitendem Abrieb
des Gelenkknorpels die kraftaufnehmenden Flachen kleiner werden, kommt es unter
den maximal beanspruchten Gelenkflachenarealen zu Knochenrlckbildungen und
zur Ausbildung von kleinen oder grof’en Knochenzysten. Reparative Vorgange wie
die Osteophytenbildung und regressive Vorgange wie der Knochenabschliff oder die

Zystenbildung kénnen sich Uber Jahre hinweg klinisch symptomlos darstellen.
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Priméare Arthrose

Sekundare Arthrose

Gonarthrose

Coxarthrose

Biologische Minder-
wertigkeit des Ge-
webes
Ursachen unbekannt

Achsabweichungen

Verletzungen des
Kniegelenkes

Arthropathien (meta-
bolisch, neurogen,
endokrin, bei Hdmo-
philie), bei System-
erkrankungen

Rheumatoide Arthri-
tiden

Bakterielle Arthritis
Dystopien der Patella

muskulare Dysbalan-
cen

Osteochondrosis dis-
secans

Dysplasien des Ge-
lenkes

Osteonekrose (z.B.
M.Ahlback)

Chondromatose

Angeborene Huft-
dysplasie/- luxation

Epiphyseolysis capitis
femoris

Huftkopfnekrose, prima-
re und sekundare

Protrusio acetabuli

Rheumatoide Arthriti-
den

bakterielle Coxitis
Morbus Perthes

Verletzungen des Huft-
gelenkes

Arthropathien (metabo-
lisch, neurogen, endo-
krin, bei Hamophilie),
bei Systemerkrankun-
gen

Gelenkchondromatose

Osteoradionekrose

TABELLE 1:

MOGLICHE URSACHEN FUR GON- BZW. COXARTHROSEN
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Die Pathogenese sowohl der primaren als auch der sekundaren Arthrose wird durch
Risikofaktoren beeinflusst. Diese kdnnen aufgrund ihres pathogenetischen Mecha-

nismus in zwei Gruppen aufgeteilt werden [73].

Risikofaktoren flr Pradisposition zur | Risikofaktoren flir abnorme biomechani-

Entstehung einer Arthrose sche Belastung
Alter Adipositas
Weibliches Geschlecht Berufsbedingte Uberlastung

Genmutation in der aq-Kette des Kolla-| _
. | UbermaRige sportliche Belastung
gen Typ Il mit herabgesetzter Festigkeit

Vererbung anderer noch unbekannter | Trauma mit Verletzung von Gelenkantei-

Gene len

TABELLE 2:  RISIKOFAKTOREN BEI DER ENTSTEHUNG EINER ARTHROSE

Die Atiologie der Arthrose ist ein multifaktorielles Geschehen. In verschiedenen Stu-
dien konnte bereits nachgewiesen werden, dass Umweltfaktoren oder Allgemeiner-
krankungen das Risiko zur Ausbildung einer degenerativen Gelenkerkrankung erho-
hen bzw. deren Schweregrad beeinflussen kdnnen [29, 50, 81]. Besonders Uberge-
wichtige tragen ein erhohtes Arthroserisiko, wobei Fettleibigkeit das Fortschreiten der
Gelenkerkrankung begunstigt und Gewichtsreduzierung das Risiko verringert [8, 20,
24, 47, 48, 51, 72, 78, 103, 162, 167]. GroRe physische Belastungen im Beruf, bei
der Hausarbeit oder auch bei sportlichen Aktivitaten Uber grof3e Zeitraume erhdhen
ebenfalls die Wahrscheinlichkeit zur Entstehung von degenerativen Gelenkerkran-
kungen [23, 27, 49, 102, 108, 170, 175]. Sowohl fur Knie- als auch fur Huftgelenk-
arthrosen ist bekannt, dass ein signifikanter Zusammenhang zwischen Gelenkverlet-
zungen und dem Auftreten einer Arthrose besteht [27, 28, 59]. Rauchen scheint ei-
nen protektiven Einfluss auf das Fortschreiten der Arthrose [46] zu haben, wahrend
Osteoporose und Arthrose ein inverses Auftreten zeigen [112]. Zu berUcksichtigen
ist, dass alle am Aufbau synovialer Gelenke beteiligten Strukturen (Gelenkknorpel,

Gelenkflussigkeit, Gelenkinnenhaut) und der das Gelenk umschlieRende Kapsel-,
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Band- und Muskelapparat im Verlaufe des Arthroseprozesses charakteristischen
Veranderungen unterliegen, was letztendlich zum Versagen der funktionellen Einheit
»Gelenk« fuhrt.

1.1.5 Klinische Symptomatik

Nur bei etwa einem Drittel der Patienten mit radiologisch nachweisbaren Arthrosezei-
chen bestehen auch Schmerzen. Umgekehrt werden auch Falle beschrieben, bei
denen trotz fehlender nativradiologischer Veranderungen eine Schmerzsymptomatik
vorliegt [41]. Die Schmerzformen in frihen Krankheitsstadien unterscheiden sich von
denen in spateren Stadien. Zu den allgemeinen Symptomen gehdren Morgensteifig-
keit, Wetterfuhligkeit, Kalteempfindlichkeit, Bewegungseinschrankungen, Gelenkin-
stabilitaten und Krepitationen. Die Friuhsymptomatik besteht vorwiegend aus Anlauf-
schmerz nach jeder korperlichen Ruhephase, Ermudungsschmerz bedingt durch
Fehlbelastungen der Muskulatur und dem Belastungsschmerz.

Im fortgeschrittenen Stadium treten Dauerschmerz, der auch auf gelenkferne Struk-
turen Ubergeht, Ruheschmerz nach langerem Verharren in gleicher Stellung, Spon-
tanschmerz, Nachtschmerz und Muskelschmerz auf. Schmerzauslosende Momente
konnen eine gestorte Mechanik oder ein durch Entzindungsmediatoren bedingter

chemischer Stimulus sein.
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1.1.6 Diagnostik

Die Basis der klinischen Diagnostik bilden die Beobachtung des Gangbildes und die
Funktionsprifung des Gelenks. Anamnese und Schilderung der Beschwerden erge-
ben Hinweise auf atiologisch relevante Vorschaden und den Schmerzcharakter. Ne-
ben der klinischen Untersuchung von Bewegungseinschrankungen, Krepitation, Ver-
dickung und Verformung werden auch Rontgenaufnahmen der betroffenen Gelenke
angefertigt. Zu den radiologischen Zeichen der Arthrose gehdéren Gelenkspaltver-
schmalerung, subchondrale Sklerosierung sowie Gerollzysten und Osteophyten. Fur
die radiologische Klassifikation der Kox- und Gonarthrose empfiehlt die Dt. Gesell-
schaft f. Orthopadie und orthopad. Chirurgie die in Tabelle 3 dargestellte radiologi-
sche Klassifikation nach Lawrence und Kellgren in einem Skalenbereich von flnf
Stufen [91]. Zwischen radiologisch nachweisbarer und klinisch relevanter Arthrose

konnen Diskrepanzen liegen.

Grad Definition

0 Normales Gelenk

madgliche Osteophyten
zweifelhafte Gelenkspaltverschmalerung

minimal grof3e Osteophyten

5 modglicherweise Gelenkspaltverschmalerung

3 mittelgroRe Osteophyten, gesicherte Gelenkspaltverschmale-
rung, geringe Sklerosierung, mogliche Gelenkdeformitat

4 grol3e Osteophyten, massive Gelenkspaltverschmalerung, aus-

gepragte Sklerosierung, Zysten, Deformitat

Tabelle 3:  Radiologische Stadieneinteilung der Arthrose nach Kellgren und
Lawrence
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Arthrosespezifische Laborwerte des Blutes werden in der Literatur nicht angegeben.
Laboruntersuchungen werden dafur verwendet, um Entzindungsprozesse oder an-
dere Ursachen der Gelenkerkrankung auszuschlief3en.

Das subjektive Empfinden des Patienten wird aus den klinischen Parametern der
Beweglichkeit, des Schmerzes und der Funktion bestimmt. Zur Beurteilung des
Schadens, der Einschrankung der Aktivitat sowie der Lebensqualitat werden Scores

herangezogen.

1.1.7 Therapie

Prinzipiell kann zwischen einer konservativen und einer operativen Behandlung der
Arthrose unterschieden werden [119, 124, 132]. Die European League Against
Rheumatism hat Empfehlungen zur Therapie der Arthrose veroffentlicht [107, 124].
Die Behandlung muss in Abhangigkeit von Alter, Begleiterkrankungen, beruflicher
Aktivitat, vom Fehlen bzw. Vorhandensein von Entzundungszeichen und einer
Schmerzsymptomatik individuell gestaltet werden. Bei frihen Stadien der Erkrankung
sowie bei einer klinisch stummen Arthrose gilt als Basistherapie die Entlastung der
Gelenke und eine Einleitung von physikalischen und funktionellen Therapiemalinah-
men. Bei starkeren Beschwerden sowie bei einer aktivierten Arthrose wird ferner eine
symptomatische medikamentose Therapie durchgefuhrt. Dazu gehdren Analgetika
und Antiphlogistika. Zusatzlich kénnen orthetische Versorgungen und die Verwen-
dung von Gehhilfen entlastend auf betroffene Gelenke wirken. Erst wenn die konser-
vative Behandlung nicht zum Therapieerfolg gefuhrt hat, ist eine operative Therapie
indiziert. Drei operative Therapiemodalitaten werden angeflhrt. Bei Beinachsenfehl-
stellungen kann eine Korrektur Uber eine Osteotomie erzielt werden. Die Indikation
fur einen Gelenkersatz (Endoprothese) ist bei einer schweren, konservativ therapie-
resistenten Arthrose gegeben. Das arthroskopische Gelenkdebridement und

Chondroplastiken stellen eine temporare Alternative zur Endoprothese dar.
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Die therapieresistente fortgeschrittene Arthrose ist die haufigste Indikation zu einer
Endoprothese. Dabei gibt es sowohl fur das Huft- als auch fur das Kniegelenk die
verschiedensten technischen Madglichkeiten und Durchfihrungsprinzipien. Das Ziel
des Gelenkersatzes ist einheitlich, es soll eine Verbesserung der Lebensqualitat des

Patienten erzielt werden.

1.1.8 Geschlechtsspezifische Unterschiede bei degenerativen Gelenkerkran-

kungen

Uberlegungen zum Einfluss des Hormonstatus, speziell jenem der Sexualhormone,
auf die Atiologie und Pathogenese von Gelenkerkrankungen kénnen bis zu den An-
fangen der Medizin zurlickverfolgt werden [79]. In seinem Buch ,Uber Frauenkrank-
heiten geht Hippokrates darauf ein und weist auf Zusammenhange zwischen Poly-
arthritis einerseits und Menopause, Schwangerschaft, Geburt und Laktation anderer-
seits hin. 1895 beschreibt Fox [56] das klinische Bild und verwendet den Ausdruck
~Klimakterische Arthritis“. Laut Pineles [128] kann die hormonelle Situation in der Me-
nopause eine Form der Fingelgelenksarthrose, die Heberden-Knoten, verursachen.
Umber hingegen [166] beschreibt den Befall der kleinen Fingergelenke, der eigentlich
nur bei Frauen vorkommt, als ,hormonelle chronische Periarthritis (destruens)®. His
[77] wiederum beschreibt so genannte menopausale Arthritiden. Stecher [153] be-
richtet Uber eine ,menopausale Arthritis“, eine rasch voranschreitende Arthrose der
Hand, bei Frauen zur Zeit der Menopause.

Diverse Arbeiten befassen sich mit Unterschieden zwischen Mannern und Frauen bei
degenerativen Gelenkerkrankungen [52, 86, 103, 127]. Epidemiologische Untersu-
chungen haben gezeigt, dass geschlechtsspezifische Unterschiede im Hinblick auf
Lebensalter und Auspragung einer Arthrose bestehen. Bei Frauen vor dem 50. Le-
bensjahr treten haufiger schwerer ausgepragte Arthrosen auf. Es sind mehr Gelenke
betroffen als bei einem vergleichbaren mannlichen Patientenkollektiv [2, 90] und ein

gehauftes Auftreten von Gelenkbeschwerden bei Frauen, die sich in der postmeno-

-20 -



Einleitung

pausalen Phase befinden, ist erkennbar. Besonderes Augenmerk gilt dem moglichen
Einfluss von Sexualhormonen auf die Ausbildung von degenerativen Gelenkerkran-
kungen. Bei Patienten mit Arthrose konnte durch Spector [147] ein besonders hoher
Prozentsatz an vorangegangenen Hysterektomien und/oder Ovarektomien beobach-
tet werden. Klinische, labortechnische und epidemiologische Studien suggerieren
eine Beziehung zwischen Sexualhormonen und der Entwicklung der Arthrose [45,
131, 147]. Hinsichtlich der veranderten Hormonwerte werden vor allem Frauen wah-
rend der Postmenopause, alternde Manner und Patienten mit medikamentdser Hor-
monersatztherapie betrachtet [5, 81, 116, 130, 149, 150, 179]. Im Gegensatz dazu
werden in der Literatur auch Studien beschrieben, in denen keine Zusammenhange
zwischen einer Ostrogeneinnahme und arthrotischen Gelenkveranderungen gefun-
den werden konnten [67, 133].

1.2 Hormonstoffwechsel

Hormone sind eine chemisch heterogene Substanzengruppe, welche Derivate von
Aminosauren, Peptiden, Proteinen und Steroiden einschliesst. Hormone als Mediato-
ren kdnnen die sie sezernierende Zelle selbst (autokrin), die Nachbarzellen (parakrin)
oder Uber das Blut weit entfernte Zellen beeinflussen (endokrin). Das endokrine Sys-
tem mit der Abgabe von Hormonen an das Blut, stellt eine relativ langsame und un-
gerichtete SignalUbermittlung dar. Eine gute Steuerbarkeit der Wirkung von Hormo-
nen wird durch kurze biologische Halbwertszeiten und durch negative Ruckkopplung
der Hormonsynthese auf mehreren hierarchisch angeordneten Stufen gewahrleistet.

Nach ihrer chemischen Zusammensetzung werden die Hormone in drei Klassen ein-
geteilt: Peptidhormone, Steroide, zu denen die Sexualhormone gehodren, und Analo-
ga von Tyrosin (Schilddrisenhormone und Catecholamine). Die Freisetzung und der
Transport unterscheiden sich bei den Hormontypen. Die lipidldslichen Steroidhormo-
ne diffundieren sofort nach ihrer Produktion durch die Zellmembran in die Blutbahn,

d.h. es wird die Produktion und nicht die Freisetzung geregelt. Die Steroidhormone
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sind bei Mann und Frau unterschiedlich. Die Biosynthese der Steroidhormone geht
vom Cholesterin aus.

Peptidhormone haben meist nur eine kurze Halbwertszeit von Minuten bis Stunden
im Blut, da sie im Plasma durch Peptidasen abgebaut und schnell durch die Niere
ausgeschieden werden. Steroidhormone werden innerhalb der Blutbahn an Trans-
portproteine gebunden, diese sind haufig fur das einzelne Hormon spezifisch. Da-
durch sind diese Hormone vor schneller Ausscheidung und raschem Abbau zum Teill
geschutzt. Zwischen dem freien und dem gebundenen Hormon besteht ein Gleich-
gewicht und nur das freie Hormon ist biologisch aktiv. Das gebundene Hormon wirkt
als zirkulierender Hormonspeicher. Die Halbwertszeiten dieser Hormone im Blut
betragen Stunden bis Tage. Die Wirkungsmechanismen der verschiedenen Hormone
haben gemeinsame Komponenten, aber der erste Schritt, bei dem das individuelle
Hormon seine Zielzelle erkennt, ist sehr spezifisch und hangt von entsprechenden
Rezeptoren ab. Nach der Bindung des Hormons an seinen Rezeptor wird durch die-
sen Hormon-Rezeptorkomplex das Signal weitergegeben und der Effekt in der Zelle
ausgelost. Dieser Vorgang wird als Signaltransduktion bezeichnet. Das gesamte en-
dokrine System unterliegt einem Regulationsmechanismus, bei dem Uber Ruickkopp-
lungsmechanismen und zeitabhangige Sekretionen entsprechende Konzentrationen
im Blut vorliegen. Im Hormonsystem gehdren die Hirnregionen des Hypothalamus
zum Regelzentrum. Dort werden verschiedene Hormone hergestellt, die den zweiten
Regler im hormonellen System, den Hypophysenvorderlappen, zur Produktion eige-
ner Hormone anregen oder ihn hemmen. Releasing Hormone (RH) des Hypothala-
mus regen die Hormonausschuttung der Hypophyse an, wahrend Inhibiting Hormone
(IH) diese hemmen. Der Hypophysenvorderlappen produziert wiederum eigene Hor-
mone, die die untergeordneten Hormondrusen zur Produktion der peripher wirkenden
Hormone anregt.

Die Konzentrationen aller Hormone werden nicht permanent auf einem konstanten
Niveau gehalten, sondern sind Schwankungen unterworfen, diese kénnen pulsato-
risch, circadian, monatlich, alters- oder auch bei der Frau zyklusabhangig sein. Beim
Testosteron beispielsweise wird dessen Synthese durch Hormonsignale aus Hypo-

thalamus und Hypophyse ausgeldst. Der Hypothalamus bildet GhnRH, welches in der
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Hypophyse die Ausschittung von LH und FSH bewirkt. Das LH stimuliert in den Ley-
dig-Zellen der Hoden die Produktion von Testosteron, wahrend FSH in den Sertoli-
Zellen der Hodenkanalchen die Spermatogenese anregt. Testosteron wirkt direkt
oder nach Umwandlung in das biologisch aktivere Dihydrotestosteron (DHT) auf die
Zielzellen. Durch eine Aromatisierungsreaktion entsteht aus Testosteron auch das
wirksamste weibliche Ostrogen, das Ostradiol. Mit Beginn des 40. Lebensjahres be-
ginnt das Testosteron kontinuierlich abzufallen (ca. 1 % pro Jahr). Zwischen dem 40.
und 70. Lebensjahr verringert sich der Testosteronspiegel um ca. 30 %. Parallel dazu
kommt es zu einem Anstieg des Sexualhormon bindenden Globulins (SHBG) im glei-
chen Ausmal. Daraus resultiert ein Abfall des freien, biologisch aktiven Testoste-
rons. Vor dem Hintergrund degenerativer Gelenkerkrankungen kommt im Hormon-
stoffwechsel des Bewegungs- und Halteapparates den Sexualsteroiden eine beson-
dere Bedeutung zu. Testosteron ist mafl3geblich am Knochenstoffwechsel beteiligt,
die Knochenmasse wird bei Mannern von diesem Hormon beeinflusst und nimmt ab
etwa dem 25. Lebensjahr linear ab. Zu den Risikofaktoren der Osteoporose bei Man-
nern gehort der Hypogonadismus. Testosteron induziert den Epiphysenfugenschluss,
fordert aber aulRerdem das Langen- und periostale Knochenwachstum. Dadurch tragt
es maldgeblich zur Entstehung der typisch mannlichen Skelettform bei. Es konnte
gezeigt werden, dass Testosteron eine hemmende Wirkung auf Osteoklasten hat, da
es die Ausschittung von Osteoprotegerin induziert. Osteoprotegerin hemmt seiner-
seits den letzten Schritt der Osteoklastendifferenzierung der durch den RANK-
Liganden (receptor activator of NF-B-Ligand) vermittelt wird [95, 137, 159]. Ostroge-
ne verhindern die Aktivierung von Osteoklasten und damit den Verlust an Knochen-
masse. Dieser Vorgang wird durch Zytokine, besonders durch Interleukin IL-1, IL-6
und den Tumornekrosefaktor (TNF) a in Gang gesetzt. Auf diese Weise kénnten Os-
trogene auch im Knorpel wirken. IL-1 und TNF a, die sowohl von Knorpelzellen als
auch in der Synovia synthetisiert werden, potenzieren die Synthese und Aktivierung
von Enzymen. Ostrogenrezeptoren finden sich im Knorpelgewebe verschiedener
Tierarten und des Menschen. Ostradiol aktiviert die IL-6-Produktion in Chondrozyten,
wenn diese durch IL-1 stimuliert werden [65]. IL-6 wirkt im Knorpel wahrscheinlich

multifunktionell, indem es die Chondrozytenproliferation und Entzindungsantwort
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beeinflusst. AuBerdem beeinflussen  Ostrogene die = Wachstumshormon-
Wachstumsfaktor-Achse. Wachstumsfaktoren wie der Insulin like Growth Factor
(IGF) 1 und der Transforming Growth Factor-(TGF-)b potenzieren die Synthese und
Reparatur der Knorpelmatrix. In tierexperimentellen Versuchen konnte eine Vermeh-
rung von Mucopolysacchariden im Knochen und Knorpelgewebe durch anabole Ste-
roide induziert werden. So zeigten Jo et al., dass Testosteron modulierende Funktio-
nen auf Chondrozyten hat und postulierten seine Rolle in der Arthroseentstehung
[84]. In der Literatur wird beschrieben, dass Arthrose bei alteren Frauen mit Ostro-
gendefiziten verbunden ist [18]. Frauen mit hohen Ostrogenwerten, insbesondere im
Verhaltnis zum Progesteron [148] zeigen eine Pradisposition fur Arthrose [146]. Es
wird diskutiert, dass SHBG bei Frauen mit generalisierter Arthrose signifikant ernied-
rigt, freies Testosteron dagegen erhoht ist [150] [100]. Freie Ostrogene und Andro-
gene scheinen daher eine wichtige Rolle bei der arthrostischen Gelenkerkrankung zu
spielen. Fur Testosteron konnten Sowers et al. [146] bei pramenopausalen Frauen
einen gegenteiligen Zusammenhang herausstellen: Niedrige Testosteronspiegel kor-
relierten mit ausgepragteren Arthrosen im Bereich der Hande [146]. Es gibt aber bis-
her keine gesicherten Daten, die zeigen, dass die Hormonproduktion direkt mit der
Arthroseentstehung zusammenhangt. Ebenso wurde die Hormonsubstitution mit Os-
trogenen in diversen Studien unterschiedlich gewertet. So konnte in der Chingford
Study kein signifikanter Effekt auf die Handgelenksarthrose gefunden werden. Aller-
dings konnte fur die Kniegelenksarthrose ein gering protektiver Einfluss aufgezeigt
werden [149]. Es finden sich einige Studien die einen protektiven Effekt der Ostro-
gensubstitution durch eine direkte Korrelation zwischen Arthroseaufkommen und
Hormontherapie [44, 118, 122] oder Uber den Nachweis einer verminderten Knorpel-
degeneration bei Patientinnen mit vorausgegangener Hormontherapie bestatigen
[177]. Diese Aussage kann durch aktuelle experimentelle Arbeiten gestutzt werden.
Diese lassen vermuten, dass Ostrogene einen stabilisierenden Effekt auf die Knor-
pelmatrix haben und dadurch den degenerativen Verschlei3 mindern [98]. Tsai, Ros-
ner und andere Autoren konnten diesen Zusammenhang nicht untermauern. Im Ge-

genteil, sie konnten einen chondrodestruktiven Effekt von Ostrogen in klinischen Stu-
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dien [25, 59, 163], in experimentellen Arbeiten [163, 164] und im Tierversuch nach-
weisen [131, 163].

1.3 Altersbedingte Veranderungen des Hormonstatus

Im Rahmen des Alterungsprozesses kommt es bei Mannern und Frauen zu ge-
schlechtsspezifischen Veranderungen des Hormonstoffwechsels. Bei den Frauen
zeigt die Menopause als eine Folge der Erschopfung der Ovarien an Oozyten das
Ende der reproduktiven Lebensphase an. Die zyklische hormonelle Aktivitat der Ova-
rien nimmt ab und es entwickelt sich ein Hypoestrogenismus, der die Menopause
kennzeichnet. Beim Mann hingegen ist die altersbedingte Abnahme der exo- und der
endokrinen Hodenfunktion ein langsam progressives Geschehen. Daher besteht ein
mannliches Aquivalent der Menopause in Form einer Andropause nicht [168]. Die
endokrine Funktion der Gonaden des alternden Mannes ist charakterisiert durch eine
graduelle Abnahme der Testosteronkonzentration im Plasma, die allerdings im
hauptsachlichen das freie Testosteron betrifft. Dies konnte sowohl in transversalen
als auch in longitudinalen Studien bestatigt werden [113, 123]. Bei den Mannern um
die 75 Jahre betragt der Mittelwert des gesamten Testosterons im Plasma noch etwa
zwei Drittel des Mittelwertes von 25 Jahrigen. Der Mittelwert des freien Testosterons,
als Parameter des biologisch aktiven Testosterons, betragt bei 70 Jahrigen jedoch
nur etwa 50% des Mittelwertes der 25 Jahrigen 59. Diese Abnahme des freien Tes-
tosterons ist Folge einer Zunahme des Sex-Hormonbindendes Globulin (SHBG) im
Alter. Auch im Gewebe nimmt die Konzentration der Androgene mit Alter ab, was
sich in klinischen Zeichen und Symptomen eines Hypogonadismus auf3ert. Obwohl
der Mittelwert der Plasma-Androgenkonzentration mit zunehmenden Alter standig
abnimmt, weist dieser aber eine grof3e interindividuelle Streuung. So zeigen zwar
25 % der Uber 70 Jahre alten Manner Testosteronwerte im Plasma, welche als sub-
normal bzw. hypogonadal zu bezeichnen sind, es finden sich in dieser Altersklasse

aber auch 20 % die Werte aufweisen die fur junge Manner normal liegen [89].
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1.4 Hormonstatus im Alter und kérperliche Leistungsfahigkeit

Sexualhormone, insbesondere das Testosteron und das Ostrogen, sind verantwort-
lich fur die Regulierung einer grof3en Anzahl von physiologischen Prozessen wie bei-
spielsweise dem Proteinmetabolismus des Muskelgewebes, der Auspragung von
primaren und sekundaren Geschlechtsmerkmalen, der Erythropoese und dem Kno-
chenstoffwechsel. Die genauen Wirkmechanismen sind bis dato nicht vollstandig
geklart [11]. Grundlegende Zusammenhange bezuglich der hormonellen Serumkon-
zentration und korperlichen Veranderungen konnten in Studien bereits nachgewiesen
werden [12, 176]. Die Ursachen einer Reihe im Alter auftretender Symptome sind in
der Regel multifaktoriell. Bei Mannern scheint aber speziell der Hypogonadismus
dabei eine wichtige Rolle zu spielen [168]. Es kommt zu einem altersbedingten
Ruckgang der Muskelmasse und der Muskelkraft, wobei ein damit verbundener Ab-
fall der korperlichen Leistungsfahigkeit wahrscheinlich ist [30, 57, 96].

Weiterhin ist das Altern mit einer Reduzierung der fettfreien Kdorpermasse
(Lean Body Mass = LBM) und einem Anstieg der Fettmasse (Fat Mass = FM) ver-
bunden [10, 55, 154]. 20 % der Uber 60jahrigen haben Serumtestosteronspiegel die
unterhalb des Normbereiches jlingerer eugonadaler Manner liegen [42, 70]. Im Alter
von 70 Jahren haben bereits mehr als 25 % der Manner hypogonadale Konzentratio-
nen von Testosteron im Plasma. Es konnte nachgewiesen werden, dass ubergewich-
tige altere Manner haufig niedrigere Testosteronlevel aufzeigen als normalgewichti-
ge. Obgleich schon der Alterungsprozess eine wichtige Determinante fur die Entwick-
lung der Fett- und Muskelmasse ist, zeigt das Testosteron im Plasma eine unabhan-
gige negative Korrelation mit der abdominalen Fettmasse. Die Bedeutung des Tes-
tosterons fur die Entwicklung und Erhaltung der Muskelmasse wird deutlich bei der
Betrachtung von Patienten mit Androgentherapie. Testosteronsubstitution bei alteren
hypogonadalen Mannern [14, 16, 87, 143, 172] und ein supraphysiologischer Serum-
spiegel bei eugonadalen Manner [13, 54, 55, 63] kdnnen eine Erhohung des LBM,
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eine Reduzierung des FM bewirken und zu einer Erhohung der Knochendichte fuh-
ren [6]. Die Frage ob der Androgenspiegel die Fettmasse bestimmt oder ob die Fett-
masse die Androgenkonzentration im Plasma bestimmt ist nicht vollstandig geklart.
Obwohl die Adipositas eine bekannte Ursache flr erniedrigte Testosteronkonzentra-
tionen ist, zeigt der Ruckgang der abdominellen Fettmasse unter dem Einfluss einer
Testosterontherapie doch, dass die Androgene negative Determinanten des abdomi-
nellen Fettansatzes sind [60]. Sie sind diesbezlglich auch unabhangig vom Alte-
rungsprozess wirksam [104, 105]. Es besteht auch fur die Knochenmasse eine signi-
fikante Korrelation mit der Testosteronkonzentration im Plasma [61, 121]. Trotz der
genannten korperlichen Veranderungen im Bezug auf den Sexualhormonspiegel
konnten bisher keine statistisch signifikanten Zusammenhange zwischen der Plas-
makonzentration von Sexualhormonen und der physischen Leistungsfahigkeit ermit-
telt werden. Wahrend einige Studien einen Anstieg der Korperkraft nach Testoste-
ronsubstitution im Vergleich zu Placebogaben ermittelten [53, 136], konnte dies in
einer Langzeitstudie nicht nachweisen werden [144].

Auch bei Frauen wird ein Einfluss der Sexualhormone auf das Muskelgewebe und
damit auf die korperliche Leistung in der Literatur diskutiert. Es gibt Hinweise, dass
bei menopausalen Frauen die Ostrogen-Hormon-Ersatztherapie (Hormon-
Replacement-Therapy = HRT) dem Rilckgang von Muskelstarke entgegengewirkt
[126], diesen aber letztlich nicht verhindern kann [129]. Man geht davon aus, dass
HRT auch anabole Effekte auf das Muskelgewebe hat. Diese These wird durch eini-
ge Untersuchungen bestatigt [92, 139, 141], andere Studien konnten diesen Effekt

nicht nachweisen [9, 17, 80].
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1.5 Fragestellung

In dieser Arbeit soll nach moéglichen Zusammenhangen von Sexualhormonen und der
funktionellen Leistungsfahigkeit von Arthrosepatienten in Form eines retrospektiven
Studiendesigns gesucht werden. Der mogliche Einfluss von Sexualhormonen auf das
degenerative Geschehen bei der Arthrose wird im Hinblick auf die Entstehung und
auf mogliche Wirkungen bei einer manifesten arthrotischen Gelenkveranderung in
der Literatur kontrovers diskutiert. In dieser retrospektiven Studie sollte untersucht
werden, ob der praoperative Sexualhormonstatus einen Einfluss auf die funktionelle
Leistungsfahigkeit bei manifester Arthrose an Knie und Huftgelenk nach totalen-
doprothetischem Gelenkersatz hat. Durch den Zeitpunkt der Blutentnahme zur Hor-
monkonzentrationsbestimmung am Tag vor dem operativen Eingriff und der postope-
rativen Datenerhebung kdnnen so zwei Fragestellungen betrachtet werden:
1. Haben Patienten mit arthrotisch geschadigten Knie- oder Huftgelenken einen
vom Normbereich abweichenden Sexualhormonspiegel?
2. Besteht ein Zusammenhang zwischen dem praoperativen Sexualhormonstatus
und der postoperativen funktionellen Leistungsfahigkeit nach totalendoprotheti-

schen Knie- oder Huftgelenksersatz?
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2 Material und Methode

2.1 Probandengutbeschreibung

Die Patienten, die in diese Studie eingeschlossen wurden, sind zwischen dem
16.04.1997 und dem 03.04.2000 in der Klinik und Poliklinik flr Allgemeinen Orthopa-
die des Universitatklinikums Munster wegen einer degenerativen Gelenkerkrankung
der Hufte oder des Knies in einem operativen Eingriff mit einer Knie- oder Huften-
doprothese versorgt worden. Bei allen Probanden war das Vorliegen einer fortge-
schrittenen Arthrose durch radiologische Verfahren und klinische Symptome gesi-
chert.

Das Untersuchungskollektiv bestand aus 196 Personen, davon waren 85 Probanden
mannlichen (43,7 %) und 111 weiblichen Geschlechts (56,3 %). Die betroffenen
Manner waren zum Untersuchungszeitpunkt zwischen 20 und 89 Jahren alt, das
Durchschnittsalter lag bei 58 Jahren (SD = 12,7). Das Alter der Frauen lag zwischen
22 und 88 Jahren mit einem Durchschnittsalter von 64 Jahren (SD = 12,4).
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2.2 Methode

2.2.1 Blutuntersuchungen

Den Patienten wurde am Tag vor dem operativen Eingriff 10 ml Nativblut entnom-

men. Anschliel3end wurden durch ein Immunosorbent-Essay im Institut fur Reproduk-

tionsmedizin der Westfalischen Wilhelms-Universitat die Serumspiegel der folgend

aufgeflihrten Sexual-Hormone bestimmt. Bei den untersuchten Hormonen handelte

es sich um das luteinisierende Hormon (LH), das follikelstimulierende Hormon (FSH),
Prolaktin (PRL), Testosteron (T), Ostradiol (E2), Sexualhormonbindendes Globulin
(SHBG) und das freie Testosteron (freies T).

Fir das Untersuchungskollektiv wurden Referenzwerte nach Herrmann und Miuller

verwendet [76], die in Tabelle 3 dargestellt sind.

Manner Frauen
LH 2-10 U/ 11 -64 U/l
FSH 1-7 Ul 28 - 140 U/I
PRL < 500 mu/ 30 - 500 mU/I
T > 12 nmol/l 0,7 - 3,5 nmol/l
E2 < 250 pmol/l < 150 pmol/l
SHBG 11 - 71 nmol/l 25 -120 nmol/Il
Freies T > 250 pmol/l 2,4 -12,4 pmol/l

TABELLE 4: REFERENZWERTE HORMONE

Die Serumkonzentrationen von LH, FSH, Prolaktin und SHGB wurden mittels eines

hochspezifischen Fluoroimmunoassays (Autodelfia, Perkin-Elmer, Wallac Inc., Turku,

Finnland) analysiert. Die untere Nachweisgrenze der Assays fur LH und FSH betrug
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0,25 U/l bzw. 0,12 1U/l sowie 6,3 nmol/l fir SHBG. Die intra- und interassay-
Variationskoeffizienten lagen bei 1,4 % und 4,9 % fur LH sowie 1,4 % und 4,7 % flr
FSH, 1,0 % und 3,0 % fur Prolaktin, 1,4 % und 8,3 % flur SHGB. Testosteron und
freies Testosteron sind jeweils mittels ELISA (DRG Instruments GmbH, Marburg,
Deutschland) bestimmt worden. Die untere Nachweisgrenze fur Testosteron lag bei
0,24 nmol/l bei einem intra- und interassay-Variationskoeffizienten von 3,9 % bzw.
9,6 %. Die Werte des freien Testosterons wurden nach der Formel von Vermeulen
et. al. berechnet [169]. Ostradiol wurde durch einen hochspezifischen Fluoroimmu-
noassay (Autodelfia, Perkin-Elmer Corp. Wallac, Inc.) ermittelt. Die untere Nachweis-
grenze liegt bei 37 pmol/l und der intra- und inter-Variationskoeffizient bei 4,8 % bzw.
8,4 %.

2.2.2 Hormone

2221 LH

LH ist Produkt des Hypophysenvorderlappens und wie FSH ein Glykoproteinhormon.
Es besteht aus einer a- und B-Untereinheit. Das luteinisierende Hormon oder Hypo-
physenhormon ist ein nicht-geschlechtsspezifisches Hormon, das bei verschiedenen
Geschlechtern unterschiedliche Funktionen hat. Gesteuert wird die Abgabe von LH
aus den vorderen und mittleren Anteilen des Hypophysenvorderlappens durch LH
releasing hormone. Bei Mannern regt LH die Bildung des mannlichen Geschlechts-
hormons Testosteron an. So stimuliert LH die Hodenzwischenzellen und reguliert die
Androgenbiosynthese des Hodens. Bei Mannern findet man hohe LH- und FSH-
Spiegel bei niedrigen Testosteronwerten als Folge einer primaren Schadigung des
Hodengewebes. Niedrige bzw. nicht nachweisbare LH- (und FSH-) Spiegel findet
man bei hypothalamisch-hypophysaren Ursachen des mannlichen Hypogonadismus.

Bei Frauen 16st LH den Eisprung aus. Erhdhte LH-Spiegel werden beim weiblichen
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Geschlecht zusammen mit erhdhten (hypergonadotropen) FSH-Spiegeln im Klimak-
terium, der Postmenopause bzw. bei Climacterium praecox sowie bei allen anderen

primaren Stérungen der Gonadenfunktion und —entwicklung gefunden.

2222 FSH

Das follikelstimulierende Hormon (FSH) ist ebenfalls ein nicht geschlechtsspezifi-
sches Hormon, das von der Hirnanhangsdruse produziert wird und bei Frauen fur die
Eizellreifung verantwortlich ist. Bei Mannern regt das follikelstimulierende Hormon die
Neuproduktion von Samenzellen im Hoden an.

Die hypophysare FSH-Sekretion wird durch das in den Granulosazellen des reifen-
den Follikels gebildete Proteohormon Inhibin gebremst. Die Blockade der Hypotha-
lamus-Hypophysen-Funktionseinheit kann auch durch Gestagene, insbesondere im
Verbund mit Ostrogenen, erfolgen. Sowohl die Wirkung des Inhibins als auch der
Ostrogen-/Gestagen-Gemische beruht auf der sogenannten negativen Rickkopp-
lung. Dieser Effekt tritt bei Einsatz der Pille zur Kontrazeption ebenfalls auf. Entspre-
chend konnen niedrige FSH- (und LH-) Spiegel bei Anwendung der Pille oder bei
Gestagen-Depotpraparaten gefunden werden. FSH wird pulsatil ausgeschuttet, e-
benso wie LH. Da jedoch die Plasmahalbwertzeit von LH nur zirka 20 Minuten be-
tragt und diejenige von FSH zirka 40 Minuten, sind bei kurzfristiger Blutentnahme die
pulsatilen LH-Schwankungen deutlicher erkennbar.

Bei Frauen findet man erhdhte (hypergonadotrope) FSH-Spiegel zusammen mit er-
héhten LH-Spiegeln im Klimakterium, in der Postmenopause bzw. im Climacterium
praecox sowie bei allen anderen primaren Stoérungen der Gonadenfunktion und -
entwicklung (Gonadendysgenesie). Bei Mannern konnen erhohte FSH-Spiegel Aus-
druck eines primaren Hodenschadens sein und sprechen fir eine direkte tubulare
Schadigung. Niedrige FSH-Spiegel sprechen bei Hypogonadismus fur eine zentrale,

d.h. hypothalamisch-hypophysare Genese.
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2223 PRL

Prolaktin, das luteoprope Hormon (LTH), wird im Vorderlappen der Hypophyse gebil-
det. Wichtigste Funktion des Prolaktins beim Menschen ist der Einfluss auf die Milch-
produktion der weiblichen Brust. Prolaktin hemmt die Produktion des Hormons Go-
nadotropin und somit auch die von LH und FSH. Die Ausschuttung von Prolaktin er-
folgt in einem Tag-Nacht-Rhythmus. Nachts steigt der Prolaktinwert an und sinkt
frihmorgens ab. Ein erhdhter Prolaktinwert kann unter anderem festgestellt werden
bei: prolaktinproduzierenden Tumoren der Hypophyse, wahrend der Stillphase und
bei der Einnahme von Medikamenten wie beispielsweise Psychopharmaka. Aul3er-
dem kdnnen neurogenene und psychiatrische Stérungen, Endometriose, eine prote-

inreiche Nahrung aber auch ein erhéhter Bierkonsum daflir verantwortlich sein.

2.2.2.4 Testosteron

Testosteron ist das wichtigste mannliche Geschlechtshormon (Androgen). Es wird zu
90 - 95 % in den Hoden und zu 5 - 10 % in den Nebennieren produziert. Die Testos-
teronsekretion erfolgt zirkadian: morgens bestehen um 20 % hohere Konzentratio-
nen. Testosteron ist zu 30 - 40 % an Albumin und bis zu 60 % an sex hormon-binding
globulin (SHBG) gebunden, 2 % zirkuliert als freies Testosteron.

Testosteron wird hauptsachlich in der Leber, daneben aber auch in der Prostata und
der Haut, abgebaut. Es regt die Produktion von Erythropoetin in der Niere an, eines
Faktors, der die Bildung roter Blutkérperchen fordert. In allgemeiner physiologischer
Hinsicht erhdhen Androgene die Stickstoffspeicherung, die fettfreie Korpermasse, die
Knochenmasse und das Korpergewicht, bauen Muskeln auf und vermindern Fett. Die
anabolen Eigenschaften dieser Hormone, also Stickstoffspeicherung, Muskel- und
Knochenaufbau, kénnen nicht von ihren androgenen Wirkungen getrennt werden.
Die Knochenmasse wird bei Mannern vom Androgenspiegel beeinflusst und nimmt

ab etwa dem 25. Lebensjahr linear ab. Hypogonadismus ist ein bedeutender
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Risikofaktor fur Osteoporose bei Mannern. Einfluss auf einen niedrigen Testosteron-
wert haben u.a. Drogen, Morbus Addison, Anorexia Nervosa, Alkohol, Stress bei bei-
den Geschlechtern sowie insbesondere Postmenopause und die Einnahme von

Kontrazeptiva bei der Frau.

2.2.2.5 Ostradiol

Ostradiol (17-b-Ostradiol, E,) ist das natiirliche Ostrogen der Frau und fur die Aus-
pragung von deren Geschlechtsmerkmalen verantwortlich. Ostradiol wird bei der
Frau Uberwiegend in den Granulosazellen des reifenden Follikels produziert und
auch in kleinen Mengen in der Plazenta sowie im Fettgewebe. Die grdfte klinische
Bedeutung hat es bei der Beurteilung der Follikelfunktion. Es hat aullerdem vielfaltige
weitere Wirkungen auf den Stoffwechsel. Ostradiol ist an der Regulierung des ova-
riellen Zyklus beteiligt. Es ist eingebunden in den Regelkreis, der auf der Achse Hy-
pothalamus - Hypophyse - Ovarien die Produktion der Keimzellen steuert.

Dementsprechend findet man bei Frauen in der Menopause oder vor der Menopause
sehr niedrige Ostradiolspiegel, die nur etwa 5 % der Werte entsprechen, die man bei
der Frau im ovulatorischen Zyklus unmmittelbar vor der Ovulation findet. Ovulations-
hemmende Medikamente erniedrigen die Ostradiolspiegel, wie auch GnRH-Analoga,
Androgene und Psychopharmaka. Medikamente, die der Stimulation der Follikelrei-
fung dienen wie Clomifen, Tamoxifen oder andere Antidstrogene, oder Gonadotropi-

ne erhdhen die Ostradiolkonzentration als Folge der Follikelreifung.
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2226 SHBG

Wie die meisten Serumproteine wird SHBG in erster Linie in der Leber synthetisiert.
Die SHBG-Synthese und Sekretion ist ein 6strogenabhangiger Prozess. Die Produk-
tionsrate wird durch Ostrogene gesteigert, durch Androgene jedoch gesenkt. Biolo-
gisch aktive Steroidverbindungen sind in Korperflissigkeiten nur sehr maRig 16slich.
Sie werden daher im Blutstrom hauptsachlich an Proteine gebunden transportiert. Als
Transportvehikel fir Androgene fungieren in erster Linie Sexualsteroidhormon-
bindendes Globulin (SHBG) und Albumin. Die Bindung von Testosteron bzw. Di-
hydrotestosteron (DHT) an SHBG ist hdchst spezifisch, wohingegen mit Albumin nur
eine lockere, unspezifische Verbindung eingegangen wird. Da Albumin aber in enorm
hoher Konzentration im Serum vertreten ist, spielt es als Transporter fur Steroide
dennoch eine wichtige Rolle. SHBG bindet mit hochster Affinitat Dihydrotestosteron
(DHT) und in abfallender Reihenfolge der Affinitat Testosteron und Ostradiol. SHBG-
Erhéhungen findet man auch als Folge einer Ostrogeneinwirkung auf die Leber. Bei
allen Zustanden, die mit erhdhten Androgenspiegeln oder exzessiven Androgenwir-
kungen an den Androgenzielorganen einhergehen, kann man erniedrigte SHBG-
Spiegel finden. Dies erklart auch die geschlechtsspezifischen Unterschiede bei Mann
und Frau. SHBG-Messungen sind also ein wichtiger Hinweis auf chronisch-exzessive
Androgenwirkungen, wenn die Androgenspiegel noch normal sind, die klinische
Symptomatik jedoch fur einen Androgenexzess spricht. Die Bindung von Sexualste-

roiden an SHBG ist reversibel.

2.2.2.7 Freies Testosteron

Nur ein bis zwei Prozent des Gesamttestosterons im Serum liegen frei vor. Etwa
30 % des Steroids werden mit hoher Affinitat an SHBG gebunden. Die restliche Men-
ge an Testosteron ist relativ locker mit insbesondere Albumin und verschiedenen
weiteren Serumproteinen assoziiert. Die biologischen Wirkungen von Testosteron in

zahlreichen Geweben werden im Zellkern der Zielzellen ausgetbt. Dazu muss das

-35-



Material und Methode

Steroid zunachst in die Zelle gelangen. Man geht davon aus, dass dies uberwiegend
per Diffusion geschieht. Hierfir muss das Testosteron allerdings in freier Form vor-
liegen. Das mit hoher Affinitat an SHBG gebundene Testosteron steht somit kaum
zur Verfigung. Als biologische Wirksubstanz kommen somit lediglich der freie und

der locker an Albumin gebundene Anteil des Gesamttestosterons zum Tragen.

2.3 Fragebogen

Den in diese Studie einbezogenen Patienten wurde ein Datenerhebungsbogen auf
dem Postweg zugestellt (Anhang 6.2). Der Datenerhebungsbogen enthielt Fragen
zur allgemeinen und speziellen Anamnese sowie zwei Scoreblatter zur funktionellen
Beurteilung der Huft- bzw. Kniegelenke. Dabei handelte es sich um den Lequesne-
Index in der deutschen Version und um das UCLA-Activity Level Rating. Die Zahl der
angeschriebenen Personen belief sich auf 239. Bei den Patienten, die keinen ausge-
fullten Bogen zurtckgeschickt haben, wurde das Interview telefonisch durchgefuhrt.
Insgesamt konnten so Daten von 196 Patienten evaluiert werden. Von den 44 Pro-
banden, die nicht in die Studie integriert werden konnten, waren 21 Personen nicht
bereit Auskinfte zu erteilen, 11 waren mittlerweile verstorben und 12 Patienten konn-

ten weder auf dem Postweg noch telefonisch erreicht werden.

2.3.1 Erfassung individueller Einflussfaktoren

In einem Abschnitt des Fragebogens wurden Faktoren erfasst, die bereits in anderen
Studien im Zusammenhang mit Arthrose untersucht worden sind. Dazu gehoéren Ni-
kotin- und Alkoholkonsum, die Einnahme von Medikamenten und das Vorliegen all-
gemeiner Erkrankungen insbesondere des Skelettsystems wie Rheuma und Osteo-

porose. Bei vielen Patienten lagen neben den degenerativen Erkrankungen an den
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Knie- und/oder Huftgelenken zusatzliche allgemeinmedizinische Erkrankungen vor.
Die entsprechenden Daten wurden im Rahmen eines Fragebogens evaluiert. Bei
diesen Angaben handelt es sich um anamnestisch ermittelte und nicht um diagnos-
tisch gesicherte Werte. Dazu gehorten Erkrankungen des Herz- Kreislaufapparates,
der Lungen und Atemwege, des Magen und des Darmes, der Leber, der Nieren und
Harnwege, des Skelettsystems und Stoffwechselstorungen. Es bestand jeweils die
Mdglichkeit mit ,ja“ oder ,nein“ zu antworten, wobei bei einem ,ja“ die Erkrankung
naher beschrieben werden sollte. Aulierdem konnten nicht explizit aufgeflihrte Lei-
den gesondert genannt werden (Anhang 6.2.1). Da versucht werden sollte, Zusam-
menhange zwischen dem Hormonstatus und postoperativen Bewegungseinschran-
kungen zu erkennen, wurde der Aspekt des allgemeinen Gesundheitszustandes mit
einbezogen. Altere Menschen leiden haufig unter chronischen Begleiterkrankungen
neben dem zu untersuchenden Krankheitsbild. Bei der Untersuchung einer Erkran-
kung muss auch die Komplexitat des Gesamtgesundheitszustandes beachtet wer-
den. Um dies zu erreichen wurden verschiedene Comorbidity-Indices entwickelt [69].
In der internationalen Literatur werden vor allem finf genannt. Dazu gehért die Cu-
mulative lliness Rating Scale (CIRS) [99], der Kaplan-Feinstein Index [85], der Charl-
son-Index [22], der Index of Coexistent Disease (ICED) [62] und der Total lliness
Burden Index (TIBI) [155]. Abgesehen vom TIBI werden alle genannten Indizes als
zuverlassige Messinstrumente fir den allgemeinen Gesundheitszustand eines Pati-
entenkollektivs bei wissenschaftlichen Studien angesehen [33, 69]. Da das Punkte-
system beim Charlson-Index leicht mit in den Fragebogen integriert werden konnte
und er auch fur altere Patienten geeignet ist wurde dieser verwendet. Flr vorliegende
Erkrankungen werden Punkte verteilt, wobei schwere Erkrankungen wie beispiels-
weise Leukamie oder Herzinsuffizienz mit 2 Punkten gewertet werden. Leichtere Er-
krankungen der Leber oder chronische Lungenerkrankungen werden mit einem
Punkt gewichtet. Die Punkte werden addiert und ergeben dann einen individuellen
Wert fir jeden Patienten.

Ein weiterer Fragebogen bezog sich auf die spezielle Anamnese der vorliegenden
arthrotischen Gelenkserkrankung. Es sollten Angaben zu betroffenen Gelenken, zum

Zeitpunkt der operativen Eingriffe und zu eventuell noch ausstehenden operativen
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Eingriffen gemacht werden. Im Hinblick auf die vorliegenden Erkrankungen wurde
den Patienten die Frage gestellt, welches Gebrechen im Alltag mit den meisten
Schmerzen und Unannehmlichkeiten verbunden ist. Es sollte so herausgearbeitet
werden, welchen Stellenwert die degenerative Gelenkerkrankung bei den Betroffe-

nen einnimmt.

2.3.2 Messinstrumente zur funktionellen Beurteilung

Es existieren verschiedene Testverfahren zur Beurteilung der funktionellen Leis-
tungsfahigkeit bei Patienten mit Knie- und/oder Huiftgelenkerkrankungen. In der deut-
schen Literatur wurden unter anderem das ,Handbuch psychosozialer Messinstru-
mente“ [174], ,Assessmentverfahren flr die Rehabilitation® [15] sowie ,Scores, Be-
wertungsschemata und Klassifikationen in Orthopadie und Traumatalogie® [94] verof-
fentlicht. Bei der Durchsuchung der elektronischen Datenbank Medline konnten unter
den Begriffen ,HUft- und/oder Kniearthrose“ sowie ,Score® zwei etablierte Messme-
thoden gefunden werden. Dazu gehdéren der WOMAC OA-Index (Western Ontario
and Mc Master Universities Osteoarthritis Index) und der Lequesne-Index. Diese sind
in Tabelle 4 gegenubergestellt. Der Lequesne-Index gliedert sich in je einen Frage-

bogen fur Hufterkrankungenund fur Knieerkrankungen.
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Kulturelle
Verfahren | Anwendungsbereich | Messdimensionen Etablierung ) Methode
Adaptation
. Schmerzen o "
Huft- und o Angloamerikanische Vollstandardisiertes
WOMAC ) Steifigkeit ) ) )
Knieerkrankungen o gut Entwicklumg, internatio- | Verfahren zur
Aktivitat im . .
L nale Verbreitung. Selbstbeurteilung
taglichen Leben .
Deutsche Adaptation
Schmerzen,
o Dauer der Steifigkeit L .
Score fur Hift- und Franzdsiche Entwicklung,
Lequesne . . Gehstrecke . . . o
zweiter Score flr . . . internationale Verbrei- Standardisiertes
-Index ) Hilfsmittel beim gut )
Knieerkrankungen tung. Interview
Gehen )
o Deutsche Adaptation
Aktivitat im
taglichen Leben
TABELLE 5 MESSINSTRUMENE ZUR BESTIMMUNG VON FUNKTIONSEINSCHRANKUNGEN

Die Bestimmung der Lebensqualitat der orthopadischen Rehabilitanden zeigt, dass in

erster Linie die Defizite in den Bereichen Schmerz und koérperliche Funktion imponie-

ren [109]. Deshalb bieten sich die Erfassung von Schmerzintensitat und Alltagsaktivi-

tat als Messdimensionen an.

In den Studien von Dieppe und von Grimmig [35, 64] wird dargelegt, dass die WHO

den Lequesne-Index bzw. den WOMAC-Arthroseindex als vorrangig anzuwendende

Messinstrumente bei Huft- und Knieerkrankungen empfiehlt. Der Lequesne-Index ist

also ein etabliertes Messinstrument und bietet somit die Mdglichkeit, Ergebnisse ver-

gleichbar zu machen. Deshalb wurde fur die vorliegende Studie eine deutsche Fas-

sung verwendet ( Anhang 6.2.2 ).
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2.3.2.1 Lequesne Score

Zur Bestimmung des Lequesne-Index wird ein Fragebogen verwendet. Dieser exis-
tiert in zwei Versionen. Einmal fur Patienten mit einer Hiftarthrose und einmal far
Patienten mit einer Kniearthrose. Waren beide Gelenke betroffen, wurden entspre-
chend beide Versionen ausgefullt. Der Fragebogen umfasst drei Abschnitte mit ins-
gesamt elf Fragen. Der erste Abschnitt erfasst mit funf Fragen die Schmerzen
nachts, beim Aufstehen, beim Stehen und beim Gehen. Die flnfte Frage unterschei-
det den Kniebogen von dem Huftbogen. Der Kniebogen fragt nach Schmerzen beim
Aufstehen von einem Stuhl und der Huftbogen nach Schmerzen bei langerem Sitzen.
Die Antwortmoglichkeiten auf diese Fragen sind unterschiedlich strukturiert. Die Fra-
ge nach Schmerzen beim Stehen und nach Schmerzen beim Aufstehen von einem
Stuhl auf dem Kniebogen bzw. nach Schmerzen beim langeren Sitzen auf dem Huift-
bogen lassen nur zwei Antworten zu. Sie graduieren mit ,,0“ = nein und ,1° = ja.

Die Antwortmaoglichkeit auf die anderen Fragen lassen drei Moglichkeiten zu, wobei
,0“ = nein bedeutet und eine weitere Abstufung mit ,1“ und ,2“ erlaubt. Die ,2“ bedeu-
tet die gréssere Einschrankung. Der Summenscore dieses Abschnittes betragt ma-
ximal acht Punkte.

Der zweite Abschnitt ermittelt die Gehstrecke. Eine differenzierte Antwort mit Selbst-
einschatzung der zu bewaltigenden Distanz ist moglich. Die Beurteilung liegt zwi-
schen ,0“ (freie Gehstrecke) und ,6“ (Gehstrecke unter 100 m).

Eine weitere Frage zum Gebrauch eines Stockes oder einer Gehstutze wird mit zu-
satzlichen zwei Punkten bewertet. Diese Frage nimmt in dieser Arbeit eine Sonder-
stellung ein. Der Gebrauch von zwei Gehstltzen ist nicht immer mit einer deutlichen
Einschrankung der Gehleistung verbunden, sondern drickt eher nur das Angewie-
sensein auf ein Hilfsmittel (zum Beispiel in der postoperativen Nachbehandlung) aus.
Deshalb wird diese Frage nicht gemeinsam mit der Gehstrecke bewertet, sondern
nur in dem Gesamtscore mit bertcksichtigt. Der Summenscore fur diesen Abschnitt
betragt acht Punkte. Der dritte Abschnitt erfasst auf beiden Bdgen vier Fragen zur

Alltagsaktivitat. Das Graduierungsschema ist:
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,0“ = ohne Schwierigkeiten

»1“ = mit mittleren Schwierigkeiten

,2° = nicht ausfuhrbar.

Der Summenscore betragt maximal acht Punkte.

Der Gesamtscore aller elf Fragen reicht bis maximal 24 Punkte. Ein hoher Punktwert

wird als ein Hinweis auf einen schlechten Funktionszustand gewertet.

2.3.2.2 UCLA Activity-Level Rating

Zur Erfassung des individuellen Aktivitatsniveaus wurde das 10-Punkte Activity-Level
Rating der University of California Los Angeles verwendet [7]. Die Patienten werden
danach eingeteilt, welche Anstrengungen im Alltag bzw. welche sportlichen Aktivita-
ten ihnen noch mdglich sind. Der Score zeigt zehn verschiede Aktivitatsstufen. Der
Patient ordnet sich selbst entsprechend der Skala einem Level zu.

Die Abstufung reicht von absolut inaktiv bzw. bettlagerig (Level 1) Uber moderate
Aktivitaten wie regelmaflige Teilnahme an Arbeiten im Haus/Garten und gelegentli-
chem Freizeitsport (Level 5 - 6), bis hin zu regelmaRiger Partizipation an gelenkbe-
lastenden Sportarten und Leistungssport. Je niedriger das Level, umso geringer sind
jeweils die Aktivitaten, die von den Patienten noch durchgefuhrt werden konnen. Ein
vergleichbares Messinstrument ware der Tegner Aktivitatsscore [158], der sich aller-
dings auf rein sportliche Leistungen bezieht. Fur das hier zu untersuchende altere
Patientenkollektiv ist die Einteilung nach dem UCLA-Rating besser geeignet

(Anhang 6.2.3).
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2.4 Statistische Testverfahren

Die statistische Auswertung erfolgte auf einem handelsublichen Personalcomputer
mit den Programmen ,SPSS fur Windows®, Release 11.5, der Firma SPSS Inc.
(Minchen, Deutschland) und Microsoft ,Excel®, Version 2003, der Firma Microsoft
Corporation (Seattle, U.S.A.). Bevor statistische Prufverfahren angewandt wurden,
erfolgte eine Testung ob entsprechend erforderliche Anwendungsvoraussetzungen
gegeben waren. Vorab wurde die Verteilung der gemessenen Hormonwerte analy-
siert. Dazu wurden die ermittelten Stichproben hormonspezifisch und getrennt nach
Geschlecht als Histogramme dargestellt und dartber anschlie®end eine Normalver-
teilungskurve gelegt (Anhang 6.3.1). Aus diesen Grafiken ist zu ersehen, dass die
Werte nicht normalverteilt sind. In diesem Fall muss eine parameterfreie, oder vertei-
lungsunabhangige Statistik angewendet werden. Da die genommenen Proben von-
einander unabhangig sind, erfolgte die Testung auf statistische Signifikanz mit dem
Mann-Whitney-U Test.

Beim U-Test werden Mediane zweier Populationen verglichen. Die mannlichen und
die weiblichen Patienten bildeten jeweils eine Hauptgruppe, die wiederum je nach zu
untersuchendem Merkmal in Untergruppen geteilt wurden. Wird der U-Test signifi-
kant, kann man davon ausgehen, dass sich die Mediane in den beiden Gruppen un-

terscheiden. Das Signifikanzniveau beim Mann-Whitney-U Test liegt bei p<0,05.
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3 Ergebnisse

3.1 Individuelle Einflussfaktoren

3.1.1 Alter

Die Probanden sind zum Untersuchungszeitpunkt zwischen 20 und 90 Jahren alt. Bei
den Manner liegt der Mittelwert bei 58 Jahren (SD=12,7) und bei den Frauen bei 64
Jahren (SD=12,4). Die Verteilung der Patienten in Altersgruppen ist in Abbildung 1
dargestellt. In der Tabelle 5 werden die Patienten nach Altersgruppen und betroffe-
nem Gelenk unterteilt. Der grofdte Teil des Kollektivs ist zum Untersuchungszeitpunkt
zwischen 50 und 79 Jahren alt. Die Verteilung der betroffenen Gelenke erscheint
gleichmalig, wobei eine das Huftgelenk unabhangig vom Alter und Geschlecht hau-

figer betroffen ist.
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Patientenzahl

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89
Alter

2 Manner
@ Frauen

ABBILDUNG 1: ALTERSABHANGIGE VERTEILUNG DES PATIENTENKOLLEKTIVS

25

Patientenzahl

e B Manner Knie
B Manner Hifte

OFrauen Knie

[ Frauen Hufte

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89
Alter

ABBILDUNG 2: ALTERSABHANGIGE VERTEILUNG DER BETROFFENEN GELENKE

-44 -



Ergebnisse

3.1.2 Gewicht

In Abbildung 2 wird die prozentuale Korpergewichtsverteilung der betroffenen Gelen-
ke angegeben. Die Patienten sind durch den Body-Mass-Index (BMI) in drei Gruppen
aufgeteilt. Die Patienten die einen BMI von <18,5 kg/m? gelten als untergewichtig.
Lediglich 2,4 % der Frauen gehoren zu dieser Gruppe. Zu den normalgewichtigen,
die einen BMI zwischen 18,5 und 24,9 kg/m? erzielen, zahlen bei beiden Geschlech-
tern 23,4 % der Probanden. 76,5 % der mannlichen und 74,2 % der weiblichen Pro-
banden haben einen BMI von iiber 25 kg/m? und sind damit als (ibergewichtig einzu-
stufen. Im Bezug auf die Altersgruppen zeigt sich, dass vor allem Probanden ab dem

50. Lebensjahr Ubergewichtig sind (Tabelle 6).

Body-Mass-Index Manner

23,4%

1,1%

‘EI Untergewicht ENormalgewicht B Ubergewicht ‘

ABBILDUNG 3: PROZENTUALE VERTEILUNG DER PATIENTEN NACH KORPERGEWICHT AUF
BAsIs DES BoDY-MASS-INDEX (MANNER)
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Body-Mass-Index Frauen

23,4%

2,4%

74,2%

‘I:I Untergewicht B Normalgewicht B Ubergewicht ‘

BASIS DES BODY-MASS-INDEX (FRAUEN)

ABBILDUNG 4: PROZENTUALE VERTEILUNG DER PATIENTEN NACH KORPERGEWICHT AUF

Altersgruppen Untergewichtig |Normalgewicht |Ubergewicht |Adipositas | Gesamt
19-29 0 2 0 0 2
30-39 0 2 3 0 5
40-49 0 5 7 5 17
50-59 0 4 14 5 23
60-69 0 5 15 5 25
70-79 0 1 7 4 12
80-100 0 0 1 0 1

N 0 19 47 19 85

Altersgruppen |Untergewichtig Normalgewicht |Ubergewicht |Adipositas |Gesamt
19-29 0 1 1 0 2
30-39 1 1 2 0 4
40-49 0 3 3 0 6
50-59 0 3 12 4 19
60-69 2 10 17 10 39
70-79 0 8 18 8 34
80-100 0 1 3 3 7

N 3 27 56 25 111

TABELLE 6: BMI INNERHALB DER ALTERSGRUPPEN
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3.1.3 Comorbidity

Die aus dem Anamnesebogen ermittelten Grunderkrankungen wurden ausgewertet
und als Comorbidity-Index in vier Gruppen zusammengefasst. Ein Index von 0 zeigt,
dass keine weiteren Erkrankungen vorliegen, ein Index von 1 - 2 bedeutet, dass nur
wenige bzw. keine schweren Erkrankungen vorliegen. Bei einem Index von 3 - 4 lie-
gen multiple oder schwerwiegende Allgemeinerkrankungen vor. Patienten, die als
schwer erkrankt einzustufen sind haben einen Comorbidity-Index von Uber 5.

Neben der untersuchten arthrotischen Erkrankung wurde ebenso Augenmerk auf
andere Erkrankungen des Skelettsystems gelegt. Bei den Mannern leiden nach eige-
nen Angaben 20,4 % unter Osteoporose und 18,3 % unter rheumatischen Be-
schwerden. Bei den Frauen sind es 34,7 bzw. 23,4 %. Anndhernd 90 % des gesam-
ten Patientenkollektivs missen aufgrund vorliegender Allgemeinerkrankungen re-
gelmalig Medikamente einnehmen. Aus dem Anamnesebogen ging aullerdem her-
vor, dass 35,7 % der Manner und 9,7 % der Frauen regelmaflig rauchen. Alkohol
hingegen wird von 47,9 % der mannlichen und von 17,7 % der weiblichen Patienten

konsumiert (Tabelle7).

Manner |[Frauen

Rauchen 35,7 9,7
Alkohol 49,9 17,7
Osteoporose 20,4 34,7
Rheuma 18,3 23,4
Medikamente 87,8 88,7

TABELLE 7:  PROZENTUALE UBERSICHT: ALKOHOL- UND NIKOTINKONSUM ;
ERKRANKUNGEN DES SKELETTSYSTEMS UND MEDIKAMENTENEINNAHMEN

Die prozentuale Verteilung des Comorbidity-Index ist Tabelle 8 zu entnehmen. Nur
ein FlUnftel der Patienten haben neben der vorliegenden Arthrose keine weiteren All-
gemeinerkrankungen. Annahernd 50 % der Manner und Frauen, die in diese Studie
aufgenommen wurden, zeigen einen Index zwischen 1 und 2. Ein Viertel des Kollek-

tivs erreicht sogar Werte zwischen 3 und 4.
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Comorbidity-Index [Manner |Frauen
0 17% 23%
1 bis 2 56% 47%
3 bis 4 25% 26%
>5 2% 5%

TABELLE 8: COMORBIDITY-INDEX GETRENNT NACH GESCHLECHT

Die vorliegenden Huft- bzw. Kniegelenkarthrosen sind im Vergleich zu anderen Er-
krankungen nach Angabe der Patienten mit den meisten Schmerzen und Einschran-
kungen verbunden (siehe Tabelle 9). Bei den Patienten mit einer Kniegelenkarthrose
sagen 58 % der Manner und 56 % der Frauen aus, dass die Arthrose am entspre-
chenden Gelenk im taglichen Leben die meisten Einschrankungen mit sich bringt. Bei
den Probanden, deren Huftgelenk betroffen ist, nennen 60 % der mannlichen und 40

% der weiblichen Probanden diesen Umstand als gréfte Belastung im Alltag.

Erkrankung die mit den meisten Einschrankungen verbunden ist
Behandeltes Arthrose | Arthrose Andere Andere Keine Angabe
Gelenk Kniegelenk | Hiiftgelenk | Gelenkerkrankung | Erkrankung
Knie Manner 58 2,8 14 2,8 22
Frauen 56 3,9 9,6 9,6 21
Hiifte Manner 6 60 2 14 18
Frauen 6,8 40 20 8,5 23

TABELLE 9: SUBJEKTIVE BEEINTRACHTIGUNGEN: BEHANDELTE GELENKE IN BEZUG zU
VORLIEGENDEN ALLGEMEINERKRANKUNGEN (PROZENT)
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3.2 Funktionelle Einflussfaktoren

3.2.1 Lequesne Score

Aus den ausgeflllten Fragebdgen wurden die entsprechenden Scores fur Manner
und Frauen bestimmt. Insgesamt wurden so bei den Frauen 70 Werte fir das Huft-
und 67 Werte fur das Kniegelenk zusammengetragen. Bei den Mannern sind es 49
Werte fur die am Knie- und 62 Werte fur die am Huftgelenk behandelten Patienten.
Beim Kniegelenk erzielten die Manner Scores zwischen 3 und 21 (SD = 4,45) und die
Frauen Scores zwischen 3 und 23 (SD = 4,19). Aus dem Fragebogen flr Patienten
mit Huftarthrosen gingen beim weiblichen Geschlecht Werte zwischen 2 und 21 her-
vor (SD = 5,33) Die mannlichen Probanden erzielten Werte zwischen 0 und 23 (SD
= 5,38) (Tabellen 10 und 11).

Kniegelenk | 36 3 21 12,3 4,45
Huftgelenk | 49 0 23 13,2 5,38

TABELLE 10:LEQUESNE SCORE ERGEBNISSE MANNER

Kniegelenk | 52 3 23 12,5 419
Huftgelenk | 59 2 21 11,5 5,33

TABELLE 11:LEQUSNE SCORE ERGEBNISSE FRAUEN
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Beim Aufzeichnen des Alters zum entsprechenden Lequesne Ergebnis ist unabhan-
gig vom Geschlecht eine Korrelation erkennbar. Mit zunehmendem Lebensalter wur-
den hdhere Scores beim Lequesne Index erreicht. Die funktionelle Leistungsfahigkeit

der untersuchten Probanden nimmt mit dem Alter ab (Abbildungen 4 und 5).

= N N
(¢} o (¢}
! !

-
o
|

Lequesne-Score

20 30 40 50 60 70 80 90
Alter

& Knie OHifte

ABBILDUNG 5: DARSTELLUNG DES LEQUESNE SCORE BEZOGEN AUF DAS ALTER DER

PATIENTEN (MANNER)
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Lequesne-Score

25

Alter

& Knie OHifte

70 80 90

ABBILDUNG 6: DARSTELLUNG DER LEQUESNE SCORE BEZOGEN AUF DAS ALTER DER

3.2.2 UCLA Activity-Rating Level

PATIENTEN (FRAUEN)

Das Patientengut erreicht unabhangig vom Geschlecht Werte zwischen ,1%, was ei-

ner korperlichen Inaktivitat oder Bettlagerigkeit entspricht und einem Wert von ,7¢,

der mit gelegentlichen sportlichen Freizeitaktivitaten definiert ist. Sportliche Aktivita-

ten auf Vereinsniveau oder gelenkbelastende Aufprallsportarten, welche den Werten

8 - 10 entsprechen, wurden von keinem Probanden erreicht (Tabelle 12).

1

Manner

85

7

3,8

1,42

Frauen

111

7

3,5

1,43

TABELLE 12: ERGEBNISSE UCLA AKTIVITATSSCORE
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Die Alterskorrelation kann aus Abbildung 6 entnommen werden. Mit zunehmendem
Lebensalter werden sowohl bei den Mannern als auch bei den Frauen niedrigere
Werte erzielt. Geringe Werte bedeuten im Gegensatz zum Lequesne-Index eine
schlechtere funktionelle Leistungsfahigkeit. Je alter die Patienten in dieser Studie,
desto eingeschrankter sind sie hinsichtlich korperlicher Sport- und Freizeitaktivitaten.

& Manner
0O Frauen

UCLA-Score

Alter

ABBILDUNG 7: DARSTELLUNG DES UCLA-SCORES BEZOGEN AUF DAS ALTER
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3.3 Hormonstatus des Patientenkollektivs

Die gemessenen Hormonwerte wurden mit entsprechenden Referenzbereichen ver-
glichen. In den Tabellen 13 und 14 sind die ermittelten Hormonkonzentrationen dar-
gestellt. Der Hormonstatus der untersuchten mannlichen und weiblichen Patienten
unterscheidet sich signifikant (Tabelle 15), so dass entsprechend in allen weiteren

Testverfahren nach Geschlechtern getrennt wird.

Mittelwerte + Standardabw. Referenzwerte
LH 5,26 U/l £ 3,51 2-10 U/l
FSH 7,39 U/l £7,29 1-7 U/l
PRL 255,04 mU/I £ 252,29 <500 mU/

T 15,14 nmol/l + 19,4 > 12 nmol/l
E2 70,75 pmol/l £ 26,53 < 250 pmol/I
SHBG 44,04 nmol/l £ 24,15 11 -71 nmol/l

freies T 245,19 pmol/l + 89,71 > 250 pmol/l

TABELLE 13 MITTEL- UND REFERENZWERTE MANNER

Mittelwerte + Standardabw. Referenzwerte
LH 18,3 U/l £ 12,1 11 -64 U/l
FSH 38,97 U/l £ 25,39 28 - 140 U/l
PRL 377,02 mU/l £ 621,81 30 - 500 mU/I
T 2,09 nmol/l £ 1,25 0,7 - 3,5 nmol/l
E2 90,5 pmol/l £ 139,06 <150 pmol/l
SHBG 69,15 nmol/l = 32,35 25 - 120 nmol/l
freies T 35,38 pmol/l + 48,38 2,4 -12,4 pmol/l

TABELLE 14 MITTEL- UND REFERENZWERTE FRAUEN
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LH FSH | PRL T E2 | SHBG fre-li_es
Maleinheit U/l U/l pgmol/l | nmol/l | pmol/l | nmol/l | pmol/l
Manner
Mittelwert 526 | 7,39 |255,04| 15,14 | 70,75 | 44,04 | 245,19
Std.-abw- 3,51 7,29 [252,44| 19,4 | 26,53 | 24,15 | 115,01
Minimum 0,12 | 0,25 | 4,78 1,15 | 17,2 10,4 | 16,93
Maximum 23,9 40 1888 197 203 | 184,7 | 7749
Frauen
Mittelwert 18,3 | 38,97 |377,02| 2,09 | 90,5 | 69,15 | 35,38
Std.-abw- 12,1 | 25,39 (621,81 1,25 139,06| 32,35 | 48,38
Minimum 0,1 0,5 299 | 0,69 0 14,4 5,6
Maximum 471 115 | 6030 | 10,8 960 | 175,8 | 339
Signifikanz
) 0,000 | 0,000 | 0,038 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000

TABELLE 15: MANN-WHITNEY U-TEST: VERGLEICH DER ERMITTELTEN

HORMONKONZENTRATIONEN

Beim Vergleich der ermittelten Hormonkonzentrationen mit Normalwerten aus der

Literatur zeigten sich bei beiden Geschlechtern Abweichungen. Es wurden zur weite-

ren statistischen Auswertung jeweils innerhalb der Geschlechter drei Gruppen gebil-

det. Alle Probanden mit Hormonkonzentrationen unterhalb des Normbereichs bilden

eine Gruppe, Patienten mit Werten innerhalb des Normbereichs bilden eine weitere

Gruppe und Probanden, deren Hormonkonzentrationen uber dem normal zu erwar-

tenden Status liegen, bilden eine dritte Gruppe. Diese Einteilung wird fur alle sieben

untersuchten Sexualhormone durchgeflihrt. Anschlie3end werden die Gruppen nach

signifikanten Unterschieden bei den ermittelten Lequesne-Scores bzw. bei den er-

reichten Werten des UCLA Ratings eingeteilt.
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Bei den mannlichen Probanden zeigen 86,2 % erhohte PRL-Werte. Der Testosteron-
spiegel ist bei 22,4 % erniedrigt, ahnliches zeigt sich beim freien Testosteron, dort
sind es 28 %. Bei den anderen Hormonen liegen nur geringe prozentuale Abwei-
chungen vom Normbereich vor. Bei den Frauen wurden erhdohte Hormonspiegel beim
PRL (93,7 %) und beim FSH (82,6 %) ermittelt. Bei 71,2 % Patientinnen wurden
Ostradiolkonzentrationen im Blut gefunden, die unterhalb des Normbereichs liegen
(Abbildung 7 und 8)

100 - _
80 7
. 2
S 60 - %
N ”
o ”

a 40 % —
%
20 g

. . 1V L

LH | FSH | PRL T E2 | SHBG |freies T

B<Norm | 47 1,2 12 | 224 0 24 | 282

O Norm | 906 | 965 | 119 | 765 | 988 | 894 | 718

@>Norm | 4.7 24 | 862 | 12 1,2 8,2 0

ABBILDUNG 8: VERGLEICH DES GEMESSENEN HORMONSPIEGELS MIT REFERENZBEREICHEN
(MANNER)
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100
7] . —
80 - 7 g
_ 77 —
c 60 - % %
3 77
3 77
5 40 o’ o’ ||
77
20009 g Y
WA A D 1D 7
LH FSH PRL T E2 SHBG |freies T
B <Norm 8,2 5,5 2,7 0 71,2 1 9,9
O Norm 66,4 1,9 3,7 89,2 171 91 68,5
F>Norm 25,5 82,6 93,7 10,8 11,7 8 21,6

ABBILDUNG 9: VERGLEICH DES GEMESSENEN HORMONSPIEGELS MIT REFERENZBEREICHEN

3.4 Statistische Vergleiche

3.4.1 Mann-Whitney-U-Test

(FRAUEN)

Die Testung auf statistische Signifikanz wurde im Vergleich der drei Hauptgruppen

durchgefuhrt. Die Probanden mit Sexualhormonkonzentrationen im Normbereich,

unterhalb und oberhalb des Normbereichs wurden miteinander verglichen. Es erfolg-

ten Vergleiche beziglich des erzielten Lequesne-Score und des UCLA-Ratings.

Beim Vergleich der Patienten, deren Hormonkonzentrationen oberhalb der Norm-

grenzen liegen mit den Probanden die Werte unterhalb des Normbereiches zeigen,

finden sich bei Mannern und Frauen keine statistisch signifikanten Abweichungen in

Bezug auf den Lequesne Score (Tabellen 16 und 17). Bei den Frauen erzielen die
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Probanden aus der Gruppe mit Gberdurchschnittlichen Ostradiolkonzentrationen sig-
nifikant bessere Werte beim UCLA-Rating MW = 4,46 (SD = 1,19), als das Kollektiv

mit unterdurchschnittlichen Serumkonzentrationen MW = 3,26 (SD = 1,23).Dies ist in

Tabelle 18 dargestellt.

n Hifte - n Knie
Hormon
<Norm |>Norm <Norm |>Norm
LH 3 1 0,18 1 3 0,157
FSH 0 0 -- 0 2 --
PRL 0 42 -- 1 31 0,128
T 11 0 -- 8 1 0,243
E2 0 1 -- 0 0 --
SHBG 2 3 0,767 0 4 --
Freies T 12 0 -- 12 0 --

TABELLE 16: MANN WHITNEY U TEST: PROBANDENHORMONWERTE DIE IM NORMBEREICH
ODER DARUNTER LIEGEN MIT HORMONWERTEN DIE UBER DEM NORMBEREICH
LIEGEN (MANNER)

Hormon
< Norm > Norm < Norm > Norm

LH 7 15 0,832 2 13 0,306
FSH 4 45 0,57 2 45 0,559
PRL 0 56 -- 3 48 0,365

T 0 6 -- 0 6 --
E2 42 7 0,538 37 6 0,944
SHBG 0 5 -- 1 4 0,48
Freies T 9 11 0,194 2 13 0,059

TABELLE 17: MANN WHITNEY U TEST: PROBANDENHORMONWERTE DIE IM NORMBEREICH
ODER DARUNTER LIEGEN MIT HORMONWERTEN DIE UBER DEM NORMBEREICH

LIEGEN (FRAUEN)
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Hormon
LH 4 4 0,343 9 28 0,259
FSH 1 2 1 6 90 0,608
PRL 1 73 0,734 3 104 0,673

T 19 1 0,649 0 12 --

E2 0 1 -- 79 13 0,004
SHBG 2 7 0,748 1 9 0,441
Freies T 24 0 -- 11 24 0,675

TABELLE 18: MANN WHITNEY U TEST: PROBANDENHORMONWERTE DIE IM NORMBEREICH

ODER DARUNTER LIEGEN MIT HORMONWERTEN DIE UBER DEM NORMBEREICH LIEGEN

Die Vergleiche der Patientengruppen mit Hormonwerten im Referenzbereich oder

daruber zeigen keine signifikant besseren bzw. schlechteren Lequesne Scores als

die Probandengruppe mit Konzentrationen unterhalb der Norm (Tabellen 19 und 20).

Bei der gleichen Gruppenkonstellation hingegen, zeigt das weibliche Kollektiv mit

niedrigen Ostradiolwerten signifikant schlechtere Werte beim UCLA-Rating (Tabelle

21).

n Hifte - n Knie
Hormon
>=Norm |<Norm >= Norm |< Norm

LH 46 3 0,95 35 1 0,209

FSH 48 1 0,62 36 0 -
PRL 48 0 -- 35 1 0,122
T 38 11 0,532 28 8 0,834

E2 48 0 -- 35 0 -

SHBG 47 2 0,244 36 0 --
Freies T 37 12 0,907 24 12 0,232

TABELLE 19: MANN WHITNEY U TEST: VERGLEICH HORMONWERTE DIE IM NORMBEREICH

ODER DARUBER LIEGEN MIT HORMONWERTEN DIE UNTER DEM NORMBEREICH LIEGEN.

(MANNER)
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Hormon
>= Norm |< Norm >= Norm |< Norm
LH 50 7 0,942 52 2 0,526
FSH 53 4 0,577 51 2 0,511
PRL 57 0 -- 51 3 0,333
T 54 0 -- 57 0 --
E2 15 42 0,313 17 37 0,234
SHBG 57 0 - 53 1 0,208
Freies T| 48 9 0,904 52 2 0,063

TABELLE 20: MANN WHITNEY U TEST: VERGLEICH HORMONWERTE DIE IM NORMBEREICH

ODER DARUBER LIEGEN MIT HORMONWERTEN DIE UNTER DEM NORMBEREICH

LIEGEN. (FRAUEN)

Hormon >= Norm
LH 81 4 0,146 102 9 0,811
FSH 84 1 0,824 105 6 0,719
PRL 84 1 0,715 108 3 0,656

T 66 19 0,129 111 0 --

E2 85 0 -- 32 79 0,018
SHBG 83 2 0,258 110 1 0,254
Freies T 61 24 0,189 100 11 0,303

TABELLE 21: MANN WHITNEY U TEST: VERGLEICH HORMONWERTE DIE IM NORMBEREICH
ODER DARUBER LIEGEN MIT HORMONWERTEN DIE UNTER DEM NORMBEREICH
LIEGEN

Beim statistischen Vergleich des Lequesne Index bei den Huft- und Kniegelenker-
krankten Patienten mit Hormonkonzentrationen im Normbereich und darunter mit der
Patientengruppe deren Werte Uber dem Normbereich liegen, konnten unabhangig
vom Geschlecht keine signifikanten Unterschiede ermittelt werden (Tabellen 22 und
23). Die Frauen mit erhéhten Ostradiol-Werten erreichen ein besseres UCLA-Rating
als die Patientengruppe mit normalen und erniedrigten Ostradiol-Konzentrationen
(Tabelle 24).
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n Hifte n Knie
Hormon
<= Norm |> Norm <= Norm |> Norm

LH 48 1 0,357 33 3 0,546
FSH 49 0 -- 34 2 0,556
PRL 6 42 0,65 5 31 0,491
T 11 38 0,532 8 27 0,737

E2 47 1 0,587 35 0 --
SHBG 46 3 0,188 32 4 0,39

Freies T| 49 0 -- 36 0 --

TABELLE 22: MANN WHITNEY U TEST: VERGLEICH HORMONWERTE DIE IM NORMBEREICH
ODER DARUNTER LIEGEN MIT HORMONWERTEN DIE UBER DEM NORMBEREICH

LIEGEN. (MANNER)

Hormon
<= Norm |[> Norm <= Norm |> Norm

LH 43 15 0,957 40 13 0,526
FSH 12 45 0,584 9 45 0,484
PRL 1 56 0,67 6 48 0,857
T 6 51 0,938 6 48 0,836
E2 50 7 0,643 48 6 0,609
SHBG 52 5 0,865 50 4 0,678
Freies T 46 11 0,066 41 13 0,73

TABELLE 23: MANN WHITNEY U TEST: VERGLEICH HORMONWERTE DIE IM NORMBEREICH
ODER DARUNTER LIEGEN MIT HORMONWERTEN DIE UBER DEM NORMBEREICH
LIEGEN. (FRAUEN)
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Hormon
LH 81 4 0,077 83 28 0,027
FSH 83 2 0,788 21 90 0,087
PRL 12 73 0,827 7 104 0,884
T 20 65 0,117 12 99 0,603
E2 84 1 0,764 98 13 0,005
SHBG 78 7 0,954 102 9 0,42
Freies T 85 0 -- 87 24 0,455

TABELLE 24: MANN WHITNEY U TEST: VERGLEICH HORMONWERTE DIE IM NORMBEREICH
ODER DARUBER LIEGEN MIT HORMONWERTEN DIE UNTER DEM NORMBEREICH
LIEGEN

Die statistischen Testverfahren ergeben signifikant verbesserte funktionelle Ergeb-
nisse beim weiblichen Patientenkollektiv mit erhéhtem Ostradiolspiegel in Bezug auf
das UCLA Activity-Rating. Im Hinblick auf den Lequesne Score konnten keine signifi-
kanten Unterschiede innerhalb der gebildeten Gruppen ermittelt werden. Bei den
mannlichen Patienten konnten in keiner der gebildeten Gruppen signifikante Unter-
schiede beim Vergleich der Hormonkonzentrationen in Bezug auf die Ergebnisse der

funktionellen Messinstrumente ermittelt werden.
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4 Diskussion

4.1 Ergebnisse im Uberblick

In dieser retrospektiven Studie wurden 196 Patienten mit einer radiologisch gesicher-
ten Arthrose nach operativen totalendoprothetischem Knie- oder Huftgelenkersatz
untersucht. Durch eine praoperative Blutentnahme sollte aufgezeigt werden, ob Pati-
enten mit radiologisch gesicherter Arthrose einen von der Norm abweichenden Se-
xualhormonstatus haben. Auflierdem sollte ermittelt werden, ob die praoperative
Konzentration der untersuchten Sexualhormone zu einer verbesserten postoperati-
ven Leistungsfahigkeit fuhrt.

Die mittels eines ELISA-Tests ermittelten Serumspiegel der bestimmten Hormone
LH, FSH, PRL, T, SHBG, E2 und das freie T unterscheiden sich signifikant zwischen
Mannern und Frauen. Innerhalb der Geschlechtergruppen kommt es teilweise zu
deutlichen Abweichungen von den Normbereichen der einzelnen Hormone. Bei den
mannlichen Probanden zeigen 86,2 % erhdohte PRL-Werte. Der Testosteronspiegel
ist bei 22,4 % erniedrigt, ahnliches zeigt sich beim freien Testosteron, dort sind es 28
%. Bei den anderen Hormonen liegen nur geringe prozentuale Abweichungen vom
Normbereich vor. Bei den Frauen wurden erhéhte Hormonspiegel beim PRL (93,7 %)
und beim FSH (82,6 %) ermittelt. Bei 71,2 % der Patientinnen wurden Ostradiolkon-
zentrationen im Blut gefunden, die unterhalb des Normbereiches liegen.

Im Hinblick auf die korperliche Leistungsfahigkeit wurden bei den Probanden zwei
funktionelle Leistungscores bestimmt, zum einen der UCLA und zum anderen der
Lequesne Index. Beide Geschlechter erreichten beim UCLA-Werte zwischen 1 und 7

mit einer SD von 1,4. Beim Lequesne Index, der gesondert fur HGft und Kniegelenk-
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patienten ermittelt wurde, erreichten die Manner Werte von 3 - 21 SD = 4,45 (Knie)
und 0 - 23 SD = 5,38. (Hufte). Bei allen ermittelten Leistungsscores wurden altersab-
héngige Korrelationen gefunden. Altere Patienten erreichten schlechtere Werte als
jungere Probanden. Dies impliziert, dass das Alter ein wichtiger Faktor in der Beurtei-
lung der korperlichen Leistungsfahigkeit der hier untersuchten Patienten ist. Zur Be-
stimmung signifikanter Unterschiede zwischen dem praoperativen Hormonstatus und
der postoperativen Leistungsfahigkeit wurden die Probanden innerhalb der Ge-
schlechter in drei Gruppen eingeteilt. Eine Gruppe bildeten die Patienten deren Hor-
monwerte im Normbereich lagen und jeweils eine Gruppe wurde von den Patienten
gebildet die Uber bzw. unter diesem Bereich lagen. Bei der anschlieRenden statisti-
schen Auswertung mit dem Mann-Whitney-U Test wurden diese Gruppen daraufhin
untersucht, ob veranderte Hormonwerte mit verbesserten oder verschlechterten Leis-
tungsscores einhergehen.

Signifikant bessere funktionelle Leistungsscores waren nur beim weiblichen Patien-
tenkollektiv mit erhdhten Ostradiolwerten feststellbar. Im ermittelten UCLA Activity-
Rating erreichte diese Gruppe bessere Werte als die Vergleichsgruppen mit Werten
unterhalb des Normbereichs oder innerhalb desselbigen. In Bezug auf den zweiten
ermittelten Funktionsscore, dem Lequesne Index, ergaben sich bei dieser Gruppe
allerdings keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Bei allen anderen Gruppen ergaben sich in Abhangigkeit von einem von der Norm

abweichenden Hormonstatus keine funktionell besseren postoperativen Ergebnisse.
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4.2 Kritische Betrachtung des Versuchsaufbaus

Die im Rahmen dieser Studie erhobenen Daten wurden durch eine schriftliche und
telefonische Befragung ermittelt. Sofern die Fragebogen schriftlich beantwortet
worden sind, geschah dies, ohne dass Ruckfragen bei Verstandnisschwierigkeiten
der meist alteren Probanden maoglich waren. Der allgemeine Gesundheitszustand
des Patientenkollektivs wurde anamnestisch eruiert, nicht aber diagnostisch gesi-
chert. Das stellt in Bezug auf den Comorbidity-Index eine mogliche Fehlerquelle
dar. In einer personlichen Anamnese und Scoreermittlung hatten fur den Patienten
unklare Fragen genau erortert werden kénnen. Falschangaben waren so im Vor-
feld erkannt worden. Bei der praoperativen Bestimmung der Hormonspiegel be-
steht eine besondere Problematik:

Aufgrund der zirkadianen Schwankungen einzelner Hormone fanden die Blutent-
nahmen zur Bestimmung der Hormonkonzentrationen bei allen Studienteilneh-
mern zur gleichen Tageszeit statt. Dennoch lasst sich die zirkadiane Sekretion bei
der Beurteilung der absoluten Hormonspiegel als potentielle Fehlerquelle nicht
ausschlieRen. Insgesamt wurden die in diese Studie einflieRenden Messungen in
standardisierter und reproduzierbarer Form durchgeflhrt. Die bereits erwahnten
Einschrankungen bei der Beurteilung der Studienergebnisse mussen allerdings mit
berlcksichtigt werden.

Die mit dem ELISA bestimmten Hormonwerte der Frauen unterscheiden sich von
denen der Manner signifikant, was mit den in der Literatur angegebenen Werten flr
Manner und Frauen einhergeht (Tabellen 13 und 14). Innerhalb der Geschlechter-
gruppen konnten beim untersuchten Kollektiv von der Norm abweichende Hormon-
konzentrationen bestimmt werden, vor allem das Prolaktin, das folikelstimulierende
Hormon und das freie Testosteron sind hier zu nennen. Bei allen anderen untersuch-
ten Hormonen gab es ebenfalls Abweichungen, dort sind aber nur sehr geringe Pati-

entenzahlen betroffen. Das Ergebnis muss im Hinblick auf den Versuchsaufbau kri-
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tisch betrachtet werden. Hormone unterliegen im Blut sowohl tageszeitlich als auch
metabolisch bedingten Schwankungen. Die ermittelten Werte spiegeln nur eine Mo-
mentaufnahme des hormonellen Status der Probanden wieder. Im Plasma werden
Sexualsteroide an SHBG (sexualhormonbindendes Globulin) und Albumine gebun-
den. Freies und an Albumin gebundenes Testosteron ist bioverfugbar. Die Testoste-
ronspiegel fluktuieren und haben eine zirkadiane Rhythmik. Der charakteristische
morgendliche Testosteronanstieg geht im Alter verloren (Abbildung 10). Die Hormon-

diagnostik im Alter erfordert daher eigentlich Mehrfachbestimmungen in der ersten

Tageshalfte.
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ABBILDUNG 10: ZIRKADIANE TESTOSTERONRHYTHMIK BEI JUNGEN UND ALTEN MANNERN

Nach: WJ Brenner, MV Vitello Loss of Circadian Rythmicity in Blood Testosterone Levels with Aging
in Normal Man, JCEM 1983 (56) Seite 1279

Bei den weiblichen Teilnehmern ist weiterhin das Stadium der Menopause ein wichti-
ger Einflussfaktor. Menopause ist definiert als die letzte Regelblutung. Das gilt nur,
wenn ein Jahr lang keine weitere Monatsblutung mehr stattfindet. Da kein adaquater
biologischer Marker hierfur existiert, kann der genaue Zeitpunkt der Menopause erst
im Nachhinein festgelegt werden. Das durchschnittliche Alter liegt bei 51 Jahren.
Pramenopause ist die Zeit vor der Menopause und liegt meistens zwischen dem (40.-
) 45. und 50. Lebensjahr. Die Perimenopause liegt jeweils ein bis zwei Jahre vor und
nach der Menopause. Die Postmenopause beginnt nach der Perimenopause zirka
ein bis zwei Jahre nach der letzten Periode und reicht etwa bis zum 65. Lebensjahr.

Erst nach dieser Phase spricht man vom beginnenden Alter. Innerhalb der Stadien
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kommt es zu standigen Veranderungen der Sexualhormonkonzentrationen im Blut. In
einigen Studien wurde besonderes Augenmerk auf diesen Aspekt gelegt, wobei die
Ergebnisse dieser Untersuchungen teilweise gegensatzliche Aussagen vorbringen.
Es werden Beziehungen zwischen der meno- und postmenopausalen Phase, dem
Auftreten von Osteoarthrose und dem Level der Sexualhormone suggeriert, wobei
besonders Patientinnen mit niedrigen Ostradiolwerten ein erhdhtes Risiko fiir die
arthrotische Gelenkerkrankung aufzeigten [115, 122, 163]. Allerdings wurde in einer
anderen Arbeit kein Zusammenhang bezlglich dieses Aspektes gefunden [21]. Bei
den hier untersuchten Patienten wurde aufgrund fehlender Messinstrumente zur ein-
deutigen Bestimmung des menopausalen Stadiums keine entsprechende Einteilung
vorgenommen. Etwaige Ruickschlisse kénnen nur Uber das biologische Alter der
Patienten zum Untersuchungszeitpunkt gezogen werden. Da etwa 15 Prozent des
weiblichen Patientenkollektivs zum Untersuchungszeitpunkt Hormonpraparate einge-
nommen haben, oder dies in der Vergangenheit getan haben, kann dies eine Ursa-

che fur die Maskierung physiologisch vorliegender Werte sein.
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4.3 Vergleich der Ergebnisse mit anderen Studien

In dieser Studie sind vor allem Patienten ab dem 55. Lebensjahr betroffen. Dieses
Ergebnis stimmt mit epidemiologischen Arbeiten Uberein [1, 125, 140, 178]. Seit etwa
1925 wird durch klinische Untersuchungen an verschiedenen Populationen eine Be-
ziehung zwischen veranderten Sexualhormonkonzentrationen und der Atiologie der
Arthrose suggeriert [163]. Einerseits wird den Sexualhormonen eine arthroseprotekti-
ve Wirkung zugesprochen, insbesondere bei Hormon-Ersatz-Therapien [34, 130,
146, 149], andererseits existieren wissenschaftliche Arbeiten, in denen keine Zu-
sammenhange gefunden werden konnten [117, 133].

Zusammenhange zwischen Androgenen, Muskulatur und Skelettsystem sind gesi-
chert. Testosteron hat einen anabolen Effekt auf die Muskulatur. Androgenmangel-
zustande fuhren zu erhdhter Knochenresorption und Osteoporose. Korrelationsana-
lysen zwischen Knochendichte und hormonellen Parametern sind zum Teil noch kon-
trovers [37, 88, 114, 142]. Die Testosteronsupplementierung bei alternden Mannern
mit niedrigem Testosteron fuhrt zur Zunahme der Knochendichte und Muskelkraft
[161]. Dabei dirfte die Rolle der Ostrogene im Vordergrund stehen. Nach Orchidek-
tomie von Mannern mit Prostatakarzinomen tritt ein erhéhter Knochenabbau ein, der
unter simultaner Therapie mit Ostrogenen ausbleibt [19]. Neben den hormonalen und
metabolischen Disbalancen werden in der Literatur Fettleibigkeit, Traumen, korperli-
che Belastungen und genetische Einflusse als Risikofaktoren der Arthrose angefuhrt
[31, 32, 58, 90]. Vor allem das Kérpergewicht wird als gesicherter Faktor bei der Atio-
logie der Arthrose angesehen [24, 51, 71, 151, 162].

Die ermittelten Werte decken sich mit diesen Ergebnissen. Bei beiden Geschlechter-
gruppen des untersuchten Kollektivs konnte durch den Body-Mass-Index gezeigt
werden, dass zirka 75 Prozent der Patienten vor dem operativen endoprothetischen

Gelenkersatz Uibergewichtig waren.
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In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die im untersuchten Kollektiv gemes-
senen Bluthormonspiegel teilweise von der Norm abwichen. Im mannlichen Teilkol-
lektiv lagen die Serumhormonspiegel fur Testosteron und freies Testosteron unter-
halb der Normgrenzen. 22,4 % bzw. 28,2 % der Patienten wiesen unterdurchschnitt-
liche Spiegel an Testosteron und freiem Testosteron auf. Im Gegensatz dazu wurden
nur bei 9,9 % der Frauen erniedrigte Werte an freiem Testosteron ermittelt. Aller-
dings erreichten die weiblichen Probanden zu 21,6 % erhohte Werte an freiem Tes-
tosteron bzw. zu 10,8 % beim Testosteron. Eine schlissige Erklarung fur dieses Ver-
teilungsmuster kann nicht erbracht werden, die Ergebnisse decken sich aber doch
zum Teil mit Ergebnissen anderer Studien. Siniachenko et al. konnten bei einem Kol-
lektiv von mannlichen Minenarbeitern mit Arthritiden der grol3en Gelenke eine signifi-
kante Hypotestosteronamie zeigen [138]. Dies muss aber vor dem Hintergrund be-
trachtet werden, dass dabei keine Unterscheidung zwischen entzindlicher und de-
generativer Genese des Gelenkleidens durchgefuhrt wurde. Stafford et al. [152] fan-
den verminderte Bluttestosteronspiegel bei Mannern mit rheumatoider Arthritis.

Wie bereits unter 1.3 beschrieben, wird von einer sich verandernden Hormonsituation
bei alternden Menschen ausgegangen. Insbesondere die Testosteron- und die Os-
trogenkonzentration gehen mit einem Produktionsriickgang einher. Es bleibt zu dis-
kutieren, inwieweit die Testosteronveranderungen im untersuchten Kollektiv mit dem
Krankheitsgeschehen an sich in Zusammenhang stehen.

Unsere Ergebnisse erhohter Testosteronwerte im Frauenkollektiv decken sich nur
eingeschrankt mit Ergebnissen vergleichbarer Studien: Sowers et al. [146] konnten in
einem Kollektiv von pramenopausalen Frauen im Alter zwischen 24 und 45 Jahren
zeigen, dass Verschlechterungen arthrotischer Gelenkveranderungen in einem signi-
fikanten Zusammenhang mit erniedrigten Bluttestosteronwerten standen. Spector et
al. [150] untersuchten in einer Studie 151 Frauen mit generalisierter Arthrose im Hin-
blick auf die Menge an Steroidhormonen. Es konnte eine Erhéhung der Bluttestoste-
ronspiegel bei Frauen unter 53 Jahren nachgewiesen werden. Eine Hormonspiegel-
erhohung wie in unserem Kollektiv von alteren Patientinnen fand sich jedoch nicht.
Makarova et al. kamen zu ahnlichen Ergebnissen wie Spector et al. Sie stellten fest,

dass eine Progression arthrotisch bedingter Beschwerden mit einem Testosteronan-
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stieg einherging [101]. Cauley et al. fanden jedoch bei der Untersuchung von 229
Frauen mit radiologisch gesicherten Handarthritiden auf von der Norm abweichende
Sexualhormonspiegel, keinen Zusammenhang zwischen Arthrose und Bluttestoste-
ronspiegeln heraus [21]. Es konnten weder erhdhte, noch verminderte Hormonspie-
gel gemessen werden. Ebenfalls bestand keine Korrelation zwischen individueller
Krankheitsschwere und Bluttestosteronkonzentrationen.

In dem von uns untersuchten mannlichen Kollektiv fanden sich fur Manner keine er-
hohten Ostradiolnormonspiegel im Blut. Bei den Frauen hingegen wiesen 71,2 %
unterdurchschnittliche Serumspiegel auf. Dies kann nicht zwingend als Beleg daflr
gesehen werden, dass Arthrosepatienten unphysiologische Ostrogenwerte aufwei-
sen, allerdings scheint ein Zusammenhang zwischen Arthose und Ostrogenwirkung
doch evident. So konnten Von Muhlen et al. [171] zeigen, dass ein positiver Zusam-
menhang zwischen der Einnahme von postmenopausalen Ostrogenpraparaten und
der Pravalenz klinisch gesicherter Arthrosen der Hande, der Knie und der Huften
besteht. Dies wurde von Cooley et al. bestatigt, indem sie feststellten, dass die An-
zahl der Jahre hoher Ostrogenexposition mit der Schwere symptomatischer Arthro-
sen der Hand korrelierte [25]. Erb et al. [39] und Samanta et al. [133] sahen dagegen
keinen signifikanten Einfluss 6strogenhaltiger Praparate auf Inzidenz und Pravalenz
der Erkrankung. Auch Nevitt et al. [117] konnten in einer Placebokontrollierten klini-
schen Studie keinen Einfluss oral applizierter Ostrogene auf den Krankheitsprozess
feststellen.

Vollig gegensatzliche Resultate wurden von anderen Gruppen beschrieben. So sa-
hen Spector et al. [149] und Parazzini et al. [122] in klinischen Studien einen signifi-
kanten protektiven Effekt hormoneller postmenopausaler Therapie. Auch die Ergeb-
nisse von Nevitt et al. [118] unterstutzen diese These. Es wurde beschrieben, dass
operative gynakologische Interventionen einen Einfluss auf die Inzidenz arthrotischer
Veranderungen im Bereich der Knie, Wirbelsaule [34, 82] und der Hufte [34] nehmen.
Die Autoren fuhrten diesen Zusammenhang auf die daraus resultierenden verminder-
ten Ostrogenwirkungen fiir die Zeit nach der Operation zurlick.

Primares Ziel der hier vorliegenden Studie war, die Einflisse von Sexualhormonen

auf klinische postoperative Ergebnisse zu untersuchen. Der dabei von uns gewahlte
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Studienansatz ist in dieser Form bisher einmalig. Ein direkter Vergleich mit bereits
veroffentlichter Literatur blieb somit grotenteils ergebnislos. Die Betrachtung der
Ergebnisse muss unter der Beachtung der bereits unter 4.3.1 genannten Faktoren
erfolgen. Die ermittelten Hormonspiegel stellen nur eine Momentaufnahme der Se-
rumhormonkonzentration dar und konnen durchaus gro3eren Schwankungen unter-
liegen. Hier liegt eindeutig ein Schwachpunkt des Versuchsaufbaus, der aber auch
fur alle anderen Studien gilt, die nur eine einmalige Bestimmung der Hormonwerte
durchgefuihrt haben. Wir konnten nicht zeigen, dass alle von uns bestimmten Hormo-
ne einen Einfluss auf die postoperativen funktionellen Ergebnisse nach Prothesenim-
plantation des Knie bzw. Huftgelenkes haben. Lediglich das Teilkollektiv der Frauen
mit erniedrigten Ostrogen-Konzentrationen erreichte schlechtere Werte beim UCLA
Activity Score als Patientinnen mit normalem bzw. erhéhten Serumspiegeln. Dieses
Ergebnis spiegelte sich allerdings in den Lequesne-Score fur Huft- und Kniearthrosen
nicht wider. Dort fanden sich beim gesamten Kollektiv keine Unterschiede bzgl. ver-
besserter oder verschlechterter postoperativer Leistungsfahigkeit in Abhangigkeit
vom praoperativ ermittelten Hormonstatus.

Bei den Hormonen LH, FSH, PRL und SHBGI finden sich kaum Untersuchungen, die
sich mit dem Einfluss von Arthroseinzidenz und -pravalenz bzw. mit der grundsatzli-
chen Rolle dieser Hormone im Krankheitsgeschehen der Arthrose beschaftigen.
Spector et al. veroffentlichten 1991 Ergebnisse, die auf einen Zusammenhang zwi-
schen Arthrose und SHBG hinweisen: Die Geschlechtshormonspiegel von 112 an
Arthrose des Kniegelenkes erkrankten Frauen wurden mit einer gesunden Ver-
gleichspopulation verglichen. Erkrankte Patientinnen zeigten dabei signifikant ernied-
rigte SHBG Serumspiegel in der Altersgruppe von 53 bis 61 Jahren [150]. Mirone et
al. veroffentlichten 1996 ahnliche Ergebnisse mit erniedrigten SHBG Spiegeln bei
Frauen mit rheumatoider Arthritis [110]. Ein Hormondefizit konnte von anderen Grup-
pen jedoch nicht bestatigt werden [66, 160].

Wir konnten zeigen, dass im Mannerkollektiv 86,2 % praoperativ erhdhte Serumspie-
gel fur das Hormon Prolaktin aufzeigten. Signifikante Zusammenhange mit dem
postoprativen Ergebnis im Vergleich zu den Probanden im oder unter dem Normbe-

reich konnten nicht hergestellt werden. Bei den weiblichen Probanden wurden uber-
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durchschnittliche Konzentrationen beim LH 25,5 %, beim FSH 82,6 %, und beim PRL
(93,7) ermittelt. Prolaktin und LH fanden bisher bzgl. ihrer Einflussnahme auf das
Krankheitsbild der Arthrose wenig Beachtung. Nur Ueyoshi et al. untersuchten, in-
wieweit Frauen mit Arthrose von der Norm abweichende Prolaktinspiegel aufwiesen.
Allerdings liel3en diese keine Abweichungen erkennen [165]. Seriolo et al. [135] und
Mateo et al. [106] konnten zeigen, dass Manner mit rheumatoider Arthritis erhdhte
Blutprolaktinspiegel aufwiesen, was sich durch unser Ergebnis untermauern lasst.
Tengstrand et al. [160] stellten - im Gegensatz zu Stafford et al. [152] - fest, dass es
zu einer eben solchen Erhohung an LH im Blut kommen kann. Inwieweit sich diese
Ergebnisse auf degenerative Gelenkveranderungen ausweiten lassen und inwiefern
Prolaktin und LH Einfluss auf klinische Ergebnisse in der Arthrosetherapie nehmen
bedarf weiterer Untersuchungen.

Ob Androgene Einfluss auf arthrotisches Geschehen nehmen und in welchem Aus-
mal Testosteron seine Wirkungsweise am Gelenkknorpel entfaltet wurde dagegen
von einigen Autoren untersucht. Wir konnten nicht feststellen, dass die Manner oder
Frauen dieser Studie mit hohen Blutwerten an Testosteron oder an freiem Testoste-
ron postoperativ signifikant bessere Ergebnisse erbrachten als Probanden mit ver-
gleichsweise geringeren Bluthormonspiegeln. Die Tatsache, dass es bei den unter-
suchten Mannern gehauft zu erniedrigten Serumspiegeln beim Testosteron kam,
wahrend die weiblichen Probanden gehauft Gberdurchschnittliche Testosteron- und
unterdurchschnittliche Ostrogenkonzentrationen aufzeigten, legt die Vermutung na-
he, dass ein mogliches Einflussverhalten auf das arthrotische Geschehen bei diesen
beiden Hormonen am wahrscheinlichsten ist. Warum sich diese Normabweichungen
ausschlielich auf einen Teilbereich des jeweiligen Kollektivs beschranken und wa-
rum sich dies nicht signifikant in der Auswertung der funkionellen Testverfahren wi-
derspiegelt bleibt ungeklart. Hedstrom et al. [75] konnten zeigen, dass Patientinnen
nach operativer Versorgung einer Schenkelhalsfraktur von postoperativen Testoste-
rongaben profitieren konnten. Die Verbesserungen wurden auf die positive anabole
Wirkung des Testosterons bzgl. postoperativer Kachexie und beginnenden Muskel-
schwund zuruckgefuhrt. Diese Ergebnisse scheinen sich jedoch nicht auf das Patien-

tengut operativ versorgter Arthrosepatienten Ubertragen zu lassen. Dennoch scheint
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die Wirkung von Androgenen auf den Gelenkknorpel gesichert: In einer vitro Studie
fanden Jo et al. heraus, dass Testosteron einen modulierenden Effekt auf Chondro-
zyten ausiben kann und einen protektiven Effekt auf den Gelenkknorpel bewirkt [84].
Ein stimulierender Effekt von Testosteron auf Knorpelzellen konnte nachgewiesen

werden, auch wenn die Autoren feststellten, dass dieser altersabhangig ist [173].

4.4 Schlussfolgerung

Beim gesamten Untersuchungskollektiv konnte herausgearbeitet werden, dass mit
zunehmendem Lebensalter schlechtere funktionelle Ergebnisse erzielt werden. Ursa-
chen dafur kdnnen einerseits durch die arthrotische Gelenkveranderung bedingt sein,
andererseits aber auch durch den allgemeinen Gesundheitszustand verursacht wer-
den. Zusatzlich muss beachtet werden, dass eine verringerte funktionelle Leistungs-
fahigkeit auch durch physiologische Alterungsprozesse bedingt sein kann. Ein statis-
tisch gesicherter Einfluss der hier untersuchten Hormone auf die postoperative Leis-
tungsfahigkeit bei Gon- bzw. Coxarthrose konnte nur beim Teilkollektiv der Frauen
mit unterdurchschnittlichen Ostrogenspiegel gefunden werden. Wobei es bei allen
untersuchten Hormonen sowohl bei den Mannern als auch bei den Frauen zu Abwei-
chungen vom Normbereich gekommen ist. Aufgrund der Tatsache, dass der stoff-
wechselbedingte Hormonstatus bei den untersuchten Patienten mit manifester Arth-
rose diese Abweichungen zeigt, besteht der Verdacht, dass Sexualhormone das Ri-
siko zur Bildung von degenerativen Gelenkerkrankungen beeinflussen konnen. Die
hormonellen Veranderungen in der Menopause und anderer sexualhormonabhangi-
ger Ereignisse sind komplex und machen die Beurteilung der Wechselwirkungen der
verschiedenen spezifischen Hormonveranderungen flr das Arthroserisiko schwierig.
Tierexperimente kdonnen, mussen aber nicht, die Arthrose beim Menschen wider-
spiegeln, und im besten Fall reflektieren sie nur die frihen Stadien der Erkrankung.
Epidemiologische Studien basieren meist auf radiologischen Befunden und beurtei-

len daher ein spateres Krankheitsstadium. Es ist auch méglich, dass Ostrogene un-
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terschiedlich wirken, je nach dem menopausalen Status oder dem Stadium der Arth-
rose. Eine zunehmende Anzahl von Studien kommt jedoch zu dem Schluss, dass
beispielsweise Frauen mit HRT ein geringeres Risiko haben, an einer manifesten
Kox- oder Gonarthrose zu erkranken. Hohe Ostrogenspiegel kénnen die Pathogene-
se oder den Verlauf der Arthrose bei postmenopausalen alteren Frauen verlangsa-
men.

Insgesamt wird die Wirkung von Hormonen auf das Krankheitsbild der Arthrose au-
Rerst kontrovers diskutiert. Auch die entsprechenden Wirkmechanismen sind bisher
nur in Ansatzen erforscht. Wir konnten zeigen, dass es bei einem Grofteil von Pati-
enten mit manifester Arthrose zu von der Norm abweichenden Spiegeln der im Blut
zirkulierendern Hormone kommt. Den Beweis flur einen Einfluss auf postoperative
klinische Ergebnisse, konnten wir allerdings nur fur ein sehr kleines Patientenkollektiv
erbringen. Um die Auswirkungen von hormonellen Veranderungen auf die Arthrose
und im speziellen auf die funktionelle Leistungsfahigkeit zu klaren, werden allerdings
prospektiv randomisierte Studien notwendig sein. Inwieweit sich Hormone im Vorfeld
operativer Interventionen bei Arthrosepatienten als pradiktive Faktoren nutzen lassen
bleibt ungewiss. Die hier vorliegende Studie lasst jedoch Potential in diese Richtung
vermuten. Es bleibt abzuwarten, inwieweit sich unsere Ergebnisse in weiteren Stu-

dien bestatigen und welcher Nutzen sich daraus fur die Therapie der Arthrose ergibt.
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6 Anhang

6.1 Referenztabellen

. Untergewicht BMI < 18,5 kg/m2
. Normalgewicht BMI 18,5 bis 24,9 kg/m2
. Ubergewicht BMI 25 bis 29,9 kg/m2

. Adipositas Grad |  |BMI 30 bis 34,9 kg/m2
. Adipositas Grad Il |BMI 35 bis 39,9 kg/m2
. Adipositas Grad Ill |BMI > 40 kg/m2

| O | W N =

TABELLE 25 BoDY-MASS-INDEX NACH WHO
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6.2 Fragebogen

6.2.1 Anamnesebogen

Sehr geehrter Patient,

Im Rahmen einer Studie zur Qualitatsverbesserung in der operativen Versorgung von
Arthrosen, fuhren wir eine Befragung von Patienten durch, die in unserem Hause
behandelt wurden. Mit ihrer Hilfe versuchen wir so, neue Erkenntnisse und Therapie-
konzepte zu erlangen, welche einer verbesserten Behandlungsmadglichkeit zukinfti-
ger Patienten dienen sollen. Aus diesem Grund ist es auch wichtig, dass Sie alle
Fragen moglichst gewissenhaft beantworten. Samtliche Angaben werden ausschliel3-
lich fur diese Studie verwendet und absolut vertraulich behandelt.

Fir Ihre Freundliche Mithilfe bedanken wie uns im Voraus.

Name:
Geburtsdatum:
Gewicht:
Korpergrolde:

Beruf:
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Fragen zum Allgemeinen Gesundheitszustand

Nehmen Sie derzeit Medikamente ein? Ja O Nein O
Wenn ja
Kortisonpraparate Ja O Nein O
Hormonpraparate Ja O Nein @)
Andere Praparate:
Leiden sie an einer der folgenden Erkrankungen?
1. Herz- und Kreislauferkrankung Ja O Nein @)
Wenn ja, Art der Erkrankung:
2. Lungen- und Atemwegserkrankung Ja O Nein O
Wenn ja, Art der Erkrankung:
3. Lebererkrankung Ja Nein O
Wenn ja, Art der Erkrankung:
4. Nieren- Harnwegserkrankung Ja Nein @)
Wenn ja, Art der Erkrankung:
5. Magen- und chronische Darmerkrankungen Ja Nein O
Wenn ja, Art der Erkrankung:
6. Stoffwechselerkrankungen Ja Nein O
Wenn ja, Art der Erkrankung:
7. Schildrisenerkrankung Ja Nein O
Wenn ja, Art der Erkrankung:
8. Erkrankungen des Skelettsystems Ja Nein 0]
oder der Muskulatur
Wenn ja, Art der Erkrankung:
9. Sonstige bisher nicht aufgefuhrte Leiden Ja Nein @)
( z.B. Tumor, -Immunerkrankungen)
Wenn ja, Art der Erkrankung:
10.Ist bei Ihnen Osteoporose festgestellt worden? Ja Nein @)
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11.Leiden Sie unter Rheuma? Ja O Nein O
12.Rauchen Sie regelmaldig Zigaretten Ja O Nein O
13. Trinken Sie regelmaflig Alkohohl Ja O Nein @)

Fragen zu der bei Ihnen vorliegenden Gelenkerkrankung

Wann ist bei Ihnen eine Arthrose festgestellt worden?

Welche Gelenke waren betroffen?

Was wurde operativ behandelt?

Wann wurden die Eingriffe durchgefuhrt?

Sind seitdem neue Arthrosen, an vorher nicht betroffenen

Gelenken aufgetreten? Ja O Nein O

Sind weitere Operationen geplant? Ja O Nein (@)

Wie lange sind/waren Sie berufstatig?

Welche Erkrankung schrankt Sie im taglichen Leben am starksten ein?

-1V -
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6.2.2 Lequesne Score Fragebogen

Liebe Patientin, lieber Patient,

um Huft- und Kniegelenkerkrankungen maoglichst gut behandeln zu kénnen, bitten wir
Sie, die folgenden

Fragen zu beantworten.

Herzlichen Dank!

1. Haben Sie nachts Beschwerden?
O Nein, ich habe nachts keine oder nur unwesentliche Beschwerden
O Nur bei Bewegung oder in bestimmten Liegepositionen
Ich habe Ruhebeschwerden
2. Haben Sie ein Steifigkeitsgefuhl oder Schmerzen nach dem Aufstehen?
O Nein oder hochstens bis zu einer Minute
O Ja, zwischen einer Minute und einer Viertelstunde
O Ja, etwa eine Viertelstunde oder langer
3. Haben Sie Beschwerden, wenn Sie eine halbe Stunde stehen?
O Nein

O Ja
4. Haben Sie Beschwerden beim Gehen?
O Nein

O Nur wenn ich eine langere Strecke gehe
O Ja, wenn ich anfange zu gehen, habe ich Beschwerden und die nehmen zu,
je weiter Ich laufe
O Ja, wenn ich anfange zu gehen, habe ich zunachst Beschwerden, die aber
dann nicht schlimmer werden, wenn ich weiterlaufe
5. Haben Sie Beschwerden, wenn Sie langere Zeit sitzen (ca. 2 Stunden)
O Nein
O Ja
6. Wie weit kdbnnen Sie maximal gehen, gegebenenfalls auch mit Schmerzen?
unbegrenzt
Die Gehstrecke ist eingeschrankt, liegt meist aber GUber einem Kilometer
etwa einen Kilometer
etwa 500 - 900 Meter, so dal} ich mir noch kleinere Spaziergange zutraue
etwa 300 - 500 Meter, so dal ich Alltagsverrichtungen (z.B. Einkaufen)
noch erledigen kann.
Ich kann mich nur noch im Bereich der Wohnung und der nachsten Umge-
bung bewegen (etwa 100 - 300 Meter)
Ich kann die Wohnung kaum noch verlassen ( weniger als 100 Meter)

O O 0O00O0O0
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7. Verwenden Sie einen Stock oder Gehstltzen?
O Nein
O Ich laufe meist mit einem Stock oder einer Gehstltze
O Ich laufe meist an 2 Stocken oder Gehstltzen
8. Gelingt es lhnen, das Bein so weit anzubeugen, dass Sie selber die Strimpfe an-
ziehen kdénnen?
O Ja, ohne Schwierigkeiten
O Ja, mit geringer Anstrengung
O Ja, aber ich muf® mich schon anstrengen
O Nur mit erheblichen Schwierigkeiten
O Nein, das schaffe ich nicht
9. Kénnen Sie einen Gegenstand aufheben, der auf den Boden gefallen ist?
O Ja, ohne Schwierigkeiten
O Ja, mit geringer Anstrengung
O Ja, aber ich muf® mich schon anstrengen
O Nur mit erheblichen Schwierigkeiten
O Nein, das schaffe ich nicht
10. Schaffen Sie es, die Treppe von einer Etage zur nachsten hinauf- oder hinunter-
zugehen
O Ja, ohne Schwierigkeiten
O Ja, mit geringer Anstrengung
O Ja, aber ich mufd mich schon anstrengen
O Nur mit erheblichen Schwierigkeiten
O Nein, das schaffe ich nicht
11. Kénnen Sie in ein Auto ein- und aussteigen?
O Ja, ohne Schwierigkeiten
O Ja, mit geringer Anstrengung
O Ja, aber ich muld mich schon anstrengen
O Nur mit erheblichen Schwierigkeiten
O Nein, das schaffe ich nicht
12. Kénnen Sie in die Hocke gehen?
O Ja, ohne Schwierigkeiten
O Ja, mit geringer Anstrengung
O Ja, aber ich mufd mich schon anstrengen
O Nur mit erheblichen Schwierigkeiten
O Nein, das schaffe ich nicht
13. Kénnen Sie auf unebenen Boden gehen?
Ja, ohne Schwierigkeiten
Ja, mit geringer Anstrengung
Ja, aber ich mul} mich schon anstrengen
Nur mit erheblichen Schwierigkeiten
Nein, das schaffe ich nicht

OO0OO0O0OO0

Vielen Dank fur lhre Mitarbeit

-VI -
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6.2.3

UCLA-Aktivitatsscore Fragebogen

Schatzen Sie bitte ihre derzeitige Leistungsfahigkeit ein.

Bitte nur einen Punkt ankreuzen!

1.

10.

Ich nehme im grolen Umfang an Kontaktsportarten wie Turnen, Joggen, Ten-
nis, Skifahren, FuRball oder starker kdrperlicher Arbeit teil

Ich nehme gelegentlich an den unter Punkt 1. genannten Aktivitaten teil

Ich nehme regelmalig an sportlichen (Vereins-)Aktivitaten wie Ke-
geln/Bowling, Golf oder einem Mannschaftssport teil.

Ich nehme gelegentliche an sportlichen Aktivitaten wie Radfahren teil

Ich nehme regelmalig an gemaRigten Aktivitaten wie Schwimmen und unbe-
grenzter Haus- bzw. Gartenarbeit teil

Ich nehme gelegentlich an gemaligten Aktivitaten wie unter 5 genannt teil

Ich nehme regelmafig an gemaRigten Aktivitaten wie Spazierengehen oder
begrenzter Gartenarbeit teil

Ich nehme gelegentlich an den unter Punkt 7. genannten Aktivitaten teil.

Ich bin groRtenteils inaktiv und auf die minimalen Aktivitaten des taglichen Le-
bens beschrankt

Ich bin absolut inaktiv, bettlagerig oder nicht in der Lage das Haus zu verlas-

sen
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6.3 Grafiken

6.3.1 Histogramme

Histogramme der Hormonkonzentrationen mit Normalverteilungskurve.
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Patientenzahl
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6.3.2 Fehlerbalken

Fehlerbalken der Hormonkonzentrationen aufgeteilt in Probandengruppen

Werte in der Norm, unter der Norm oder Uber der Norm liegen
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6.3.3 Boxplots

Boxplots der Hormonkonzentrationen aufgeteilt in Probandengruppen deren Werte in

der Norm, unter der Norm oder uber der Norm liegen
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6.4 Lebenslauf

Personliche Angaben

geboren am:
Familienstand:
Staatsangehdrigkeit
Religion:

Vater:

Mutter:
Schulbildung
1982-1986
1986-1995
14.06.1995
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01.10.95-31.07.96

Akademische Ausbildung

SS 1997-WS 2002
23.09.1998
28.09.1999
09.10.2002

Beruflicher Werdegang

Seit dem 14.10.2002

Munster den: 23.09.2005

Peter Stefan Robotta

11.07.1975 in Beuthen

ledig

deutsch

romisch-katholisch

Gerhard Robotta (Elektriker)

Margot Robotta (Einzelhandelskauffrau)

Grundschule Werries
Friedensschule Hamm

Allgemeine Hochschulreife
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Naturwissenschaftliche Vorprufung
Zahnarztliche Vorpriufung

Zahnarztliche Prifung
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