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EDITORIAL

Ist die Behandlung der Anorexie mit

Liebe Kolleginnen und Kollegen
Liebe Mitglieder der SVGO

Dieser Newsletter ist dem Thema der
Anorexie und deren Bedeutung fiir die
Knochengesundheit gewidmet. In sei-
nem &dusserst lesenswerten Ubersichts-
artikel legt Martin Birkhauser dar, welche
pathophysiologischen Faktoren fiir den
eingeschrankten Mineralgehaltsaufbau
in der Adoleszenz bei von Anorexie be-
troffenen Patienten verantwortlich sind.
Im klinischen Alltag stellt sich bei ame-
norrhoischen Patientinnen immer wie-
der die Frage nach dem Stellenwert einer
Ostrogenersatzbehandlung, insbesonde-
re wenn wie haufig die Wiederaufnahme
der Kalorienzufuhr bzw. eine Gewichts-
normalisierung eine therapeutische He-
rausforderung bleibt. In diesem Artikel
wird der Einsatz von Ostrogenen und
anderen antiresorptiv wirkenden Subs-
tanzen kritisch diskutiert.

Gerne mochte ich Sie auf zwei Dienstleis-
tungen der SVGO aufmerksam machen,
die beide im Oktober 2012 zu lhrer Ver-
fugung stehen:

- E-Learning Kurs:
Curriculum in metabolischen Kno-
chenerkrankungen
Der von der SVGO organisierte Fortbil-
dungskurs startet wieder im Herbst, in
diesem Jahr erstmalig sowohl in fran-
zosischer als auch in deutscher Spra-
che. Der Kurs richtet sich an Arzte aller
Fachdisziplinen, die Interesse haben,
die eigenen Kenntnisse im Gebiet der
metabolischen  Knochenkrankheiten
zu vertiefen. Anmeldeschluss ist der 1.
Oktober 2012, weitere Details zum Kurs
finden Sie auf unserer Homepage oder
unter www.swissbone.org

- SWISS-QC ist ein halbautomatisches In
formatikprogramm zur Qualitatskont-
rolle flir DXA-Gerate, das von QUALIM
im Auftrag der SVGO entwickelt wor-
den ist. Die SVGO stellt ihren Mitglie-
dern Swiss-QC kostenlos zur Optimie-
rung der taglichen Qualitatskontrollen
zur Verfiigung. Ende Oktober 2012 wird
die neueste Version (SWISS-QC 3.0) ak-
tiviert, welche noch benutzerfreund-
licher ist und mit einem verbesserten
Hilfsprogramm zur Verfligung steht.
Die neue Version ist in den Sprachen
Deutsch, Franzosisch und Englisch
wahlbar.

Die SVGO ist eine multidisziplindre Ge-
sellschaft, was sich auch in der Zusam-
menstellung des Vorstandes widerspie-
gelt. Ganz herzlich begriisse ich folgende
neuen Vorstandsmitglieder: Frau Prof.
Heike Bischoff-Ferrari (Zurich), Frau PD
Dr. Petra Stute (Bern), PD Dr. Lorin M.
Benneker (Bern) und Prof. Reto W. Kres-
sig (Basel). Gleichzeitig sind zwei ver-
diente Vorstandsmitglieder zurtickgetre-

Oestrogenen sinnvoll?

Haufigkeit, Bedeutung der
Amenorho

Die mittlere Prévalenz der Anorexia
nervosa wird in den entwickelten
Landern mit 0,4-1,5 % fiir Frauen zwi-
schen 14 und 35 Jahren und 0.1% fiir
Maénner angegeben. Bei Adoleszen-
tinnen ist die Anorexia nervosa die
dritthaufigste chronische Erkrankung
Uberhaupt. Meist entwickelt sich eine
Essstorung zu Beginn der Pubertat.
Am héufigsten ist sie bei Mddchen um
das Alter von 14 Jahren. Selten findet
sich eine Anorexie schon bei 8- bis
10-jéhrigen prapubertdren Madchen.
Besonders anfillig fur schwere Esssto-
rungen sind junge Frauen mit einem
Beruf oder einem Hobby, bei dem
die Aesthetik und das Gewicht eine
grosse Rolle spielen, wie Ballett, Mo-
delling oder Spitzensport (,Athletic
Triad”, am haufigsten bei Lauferinnen
und Leichathletinnen).

Frauen erreichen ihre maximale Kno-
chenmasse (“Peak Bone Mass”) bis
zum Alter von ca. 25 Jahren. Bis zu die-
sem Alter sollte keine Amenorrho Gber
mehr als 6 Monate, mit oder ohne Ess-
stérungen, unbehandelt bleiben, da
Frauen 40% bis 60% ihrer Knochen-
masse wahrend der Adoleszenz und
dem frithen Erwachsenenalter erwer-
ben. Da sich im gleichen Zeitraum die
hochste Inzidenz von Anorexia nervo-
sa findet, ist bei Adoleszentinnen mit
langer dauernden Essstérungen in der
Folge die Peak Bone Mass reduziert
mit lebenslanglichen Konsequenzen
fiir die Knochengesundheit.

Kommt es bei einer Amenorrh6 nach
einer Gestagengabe Uber 10-14 Tage
zu keiner Abbruchblutung auf, so han-
delt es sich um eine schwere Form der
hypothalamischen Amenorrhé mit
stark reduzierter GnRH-Pulsatilitat,
massiv eingeschrankter LH- und FSH-
Sekretion, tiefen endogenen Oestra-
diolspiegeln und in der Folge hohem
Osteoporoserisiko. Die Osteoporose
mit erhdhtem Risiko fiir Fragilitatsfrak-
turen ist die wichtigste und schwerste
langfristige Komplikation der Anore-
xie. Bei pramenopausalen Frauen ist
die Osteoporose als niedrige Kno-
chenmineraldichte in Kombination
mit Risikofaktoren wie chronischer
Malnutrition, Essstérungen, Hypogo-
nadismus, Glucocorticoid-Exposition
oder friiheren Frakturen definiert. Bei
Anorexia nervosa betrdgt das kumu-
lative Frakturrisiko bei einer Beobach-
tungszeit von 40 Jahren ab der Diag-
nose 57%. In der Studie von Sterling
et al (1) bei 73 Frauen mit Anorexia
nervosa (mittleres Alter 17,2 Jahre)
war eine

Amenorrhé-Dauer von 20 Monate die
Grenze, jenseits der die schwersten
Falle mit Osteopenie/ Osteoporose

gesehen wurden. Die Amenorrho-
Dauer beeinflusst somit die Knochen-
gesundheit.

Das klinische Leitsymptom und
gleichzeitig ein Indikator fiir den
Schweregrad der Essstdrung ist ne-
ben dem BMI die Amenorrhd. Tritt
die Anorexie oder bei Spitzensportle-
rinnen die ,Athletic Triad” bereits vor
der Menarche auf, so fiihrt sie zu einer
Verzégerung der Menarche (siehe Ab-
bildung 1B), hat die Menarche bereits
stattgefunden, so kommt es zu einer
sekunddren Amenorrhée (Abbildung
1A). Abbildung 1A zeigt auch, dass
bei Spitzensportlerinnen vor allem
der Korperfettanteil und damit die
Erndhrungslage und erst danach die
wochentliche Trainingsleistung dari-
ber entscheidet, ob eine Amenorrhd
eintritt oder nicht.

Pathophysiologische Mechanismen
bei der anorektischen Osteoporose

Der Knochen ist ein metabolisch hoch
aktives Gewebe, vor allem in seiner
Aufbauphase. Die meisten durch eine
Anorexie induzierten endokrinen Ver-
anderungen tragen bei der jungen
Patientin zum fehlenden Aufbau der
Peak Bone Mass, spater zur sekundar-
en Osteoporose bei. Vereinfacht fin-
den sich bei Anorexie folgende fiir das
Skelett relevanten Verdnderungen:

- Die GnRH-Pulsatilitét regrediert bei
Anorektikerinnen in den prapuberta-
ren Ruhezustand, Oestradiol sinkt auf
kindliche Wert ab.

- Leptin ist ein anorexigenes Polypep-
tid aus Fett- und andern peripheren
Zellen, das wahrscheinlich dem Gehirn
den Erndhrungszustand signalisiert.
Bei Fasten und damit auch bei der
Anorexie fallt Leptin ab und steigt bei
Wiederaufnahme der Nahrungszufuhr
wieder an. Dabei (bt es eine positive
Ruckkoppelung auf die GnRH-Pulsa-
tilitdt aus. Leptin konnte auch zu ei-
nem Anstieg von Osteocalcin fiihren,
einem Marker der Knochenformation.

- Ghrelin (aus Magenzellen) hat als
orexigenes Peptid eine gegenteilige
Wirkung zu Leptin und steigt bei An-
orexie an.

- Peptid YY (PYY) stammt aus dem
Darm und ist wie Leptin ein anore-
xigenes Peptid. Es wird bei Kalorien-
zufuhr und bei Adipositas vermehrt
sezerniert und sinkt zwischen den
Mabhlzeiten ab. Bei Anorexie ist PYY
paradox erh6éht und hemmt die Nah-
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ten, ganz herzlich méchte ich mich bei
Prof. René Rizzoli und Prof. Marius Kra-
enzlin fir ihr langjahriges Engagement
fiir die SVGO bedanken.

Mit den besten Griissen

PD Dr. med. Christian Meier
Prasident SVGO/ASCO

Anorexie (Fortsetzung)
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Abbildung 1:

A). Haufigkeit der Amenorrho (%) bei Spitzensportlerinnen in Abhangigkeit vom Training und vom BMI:
Vergleich zwischen Langstreckenlduferinnen und Schwimmerinnen. Die Inzidenz der Amenorrhoe wird
neben der Trainingsintensitat in Meilen/Woche auch durch den Anteil des Fettgewebes am Gesamtgewicht
mitbestimmt: Schwimmerinnen haben einen Fettanteil von ca. 20%, Lauferinnen von ungefahr 15%

(nach Sanborn CF, Martin BJ, Wagner WW: Is athletic amenorrhea specific to runners? Am J Obstet Gynec

1982; 143:859-861)

B) Verschiebung des Menarchenalters bei Aufnahme eines intensiven Trainings vor dem zu erwartenden

Eintreten der Menarche.

- Schraffiert: Spitzensport: Lauferinnen mit intensivem Training, (1) Trainingsbeginn
vor dem zu erwartenden Menarcheneintritt; (2) Trainingsbeginn nach der

Menarche

- Eumenorrh6: Menarcheneintritt bei Frauen mit 50% geringerer Laufleistung/Woche
- Kontrollen: durchschnittlicher Menarcheneintritt in der Bevolkerung im Jahre 1976

(nach Drinkwater BL, Nilson K, Chesnut Ch lll et al. Bone mineral content of amenorrheic and eumenorrheic
athletes. N Engl J Med 1984; 311: 277-281) nach Drinkwater b. et al. etes. N Engl J Med 1984; 311: 277-281)

rungsaufnahme zusatzlich.

PYY kénnte zudem via Stimulation von POMC
an der erhohten Cortisol-Sekretion beteiligt
sein. Das erhohte Cortisol stimuliert die Gluco-
neogenese und hemmt den peripheren Gluco-
severbrauch.

- Zusammen mit den erniedrigten IGF-1-Wer-
ten finden sich erhohte Wachstumshormon-
Spiegel (GH), was einer erworbenen Resistenz
auf GH entspricht. Sobald die Nahrungszufuhr
wieder einsetzt, bildet sich die GH-Resistenz
zurtick.

- Die niedrigen T3-Werte mit gleichzeitig er-
héhten T4- und rT3-Spiegel entsprechen dem
~Thyroid sick Syndrome”. Klinisch prasentieren
Anorektikerinnen einige Symptome einer Hy-
pothyreose, wie eine Bradykardie und eine Hy-
pothermie.

- Die wegen des fehlenden Fettgewebes redu-
zierte periphere Metabolisierung von Andro-
genen zu Oestrogenen senken die Oestrogen-

Produktion zusdtzlich; es werden vermehrt
anti-oestrogene Katecholoestrogenen gebil-
det,

- Adiponectin ist bei Anorexie erhéht. Adipo-
nektin ist wahrscheinlich bei der Induktion der
Osteoklastenbildung und bei der Hemmung
der Osteoprotegerin-Produktion durch die Os-
teoblasten beteiligt.

- Das Skelett ist mit dem Korpergewicht rlick-
gekoppelt und an der Glucose-Homoostase
beteiligt

Obschon die genauen Mechanismen der Ske-
lettverdnderungen bei Anorexie noch unklar
sind, kann aus diesen Punkten folgendes abge-
leitet werden: 1.) Bei hungernden Patientinnen
entsprechen ein erniedrigter Grundumsatz, ein
erhdhtes Cortisol und eine Stilllegung der Fer-
tilitdt sinnvollen Anpassungsmechanismen bei
fehlender Kalorienzufuhr. 2.) Die dadurch und
zusammen mit den niedrigen IGF-1-Spiegeln
erreichte Reduktion des Knochenstoffwechsels
ist ein weiterer metabolischer ,Sparmechanis-
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u

mus”. 3.) Die Ursache der erniedrigten Kno-
chenmasse bei schweren Essstérungen ist
multifunktionell, und nicht wie bei anderen

Der bisher einzige RCT mit transdermalem E2
in allerdings supraphysiologisch hoher Dosis
(100pg/Tag) zeigte in der E2-Gruppe einen
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Abbildung 2:

Wirkung der Gabe von rekombinierten IGF-1 (IGF-1) mit und ohne einem oralen Kontrazeptivum mit 35ug
EE (OCP) auf die Knochendichte an der Wirbelsaule bei anorektischen 23-27-jahrigen Frauen (nach 7).

Formen der hypothalamischen Amenorrho
ohne Essstorung primar an die fehlende Oest-
radiolsekretion gebunden. 4.) Das bei Anore-
xie typische Oestrogen-Defizit kann somit die
Skelettveranderungen bei Anorexie nicht al-
lein erkldren. Bei alleinigem Oestrogenmagel
steigen sowohl Knochenformation als auch
-resorption zusammen an, wogegen sich bei
der Anorexie eine Entkoppelung der beiden
Mechanismen mit Hemmung der Knochen-
neubildung und Anstieg der Resorption fin-
det. Beides normalisiert sich erst bei erneuter
Nahrungsaufnahme und nach dem Wieder-
einsetzen der Zyklustatigkeit.

Daten zur Therapie mit Oestrogenen

Aufgrund dieser pathophysiologischen Me-
chanismen ist nicht zu erwarten, dass eine al-
leinige Oestrogen-Substitution bei Anorexia
nervosa zu einer Verbesserung der Knochen-
mineraldichte (BMD) fiihrt. Bis heute wurden
drei randomisierte, placebo-kontrollierte
Trials und eine grossere prospektive Beob-
achtungsstudie zur peroralen Gabe von Oes-
trogenen publiziert (2-5). Keine davon zeigte
bei Patientinnen mit Anorexia nervosa unter
einer Oestrogen-Gabe eine signifikante Ver-
besserung der BMD im Vergleich zu Placebo.
Bei Fortbestehen der Anorexie kann unter
Oestrogengabe die BMD sogar weiter absin-
ken (2), wie dies beim Einsatz von OC auch bei
Spitzenathletinnen mit noch erhaltenen Re-
gelblutungen beobachtet wird (6). Allerdings
wurden bei diesen Studien orale kombinierte
Kontrazeptiva (OC) mit Ethinyl-Estradiol (EE)
und nicht substitutive Préaparate mit 17-beta-
Oestradiol (E2) verabreicht. Nochdosiertes
orales EE in OC fiihrt im Gegensatz zu trans-
dermalem physiologischem E2 zu einer wei-
teren Suppression von IGF-1.

signifikant grosseren Anstieg des BMD als
in der Kontrollgruppe (7). Leider hatten im
gleichen Kollektiv die jlingeren klinisch noch
prapubertaren Probandinnen eine Behand-
lung mit peroralem EE erhalten, was in der
Auswertung nicht sauber ausgewiesen wur-
de (7). Auch ist nicht ausgeschlossen, dass
die Probandinnen dieser Studie bereits am
Beginn ihrer Erholungsphase standen, was
ein Ansprechen des Knochenstoffwechsels
auf Oestradiol erklaren konnte: nach meiner
Erfahrung akzeptieren Anorekterinnen vor
Beginn der psychischen Besserung keine
Oestrogen-Praparate, auch nicht transdermal.
Diese Studie (7) muss daher bestatigt werden,
bevor ihre Aussage akzeptiert werde kann. In-
teressant ist allerdings ihre Hypothese, dass
das Ausbleiben einer weiteren IGF-1-Sup-
pression bei transdermaler Oestradiol-Gabe
sich gunstig auf den Knochen auswirken
kdnnte. Eine édltere bisher ebenfalls unbestd-
tigte Studie hatte gezeigt, dass bereits die
alleinige Verabreichung von rekombiniertem
IGF-1 zu einem geringen nicht-signifikanten
Anstieg der BMD fiihrt, dass aber die Kombi-
nation von IGF-1 mit einem OC als Oestrogen
die BMD signifikant ansteigen lasst (Abb. 2).
Neue RCT mit einer Kombination von trans-
dermalem E2 und rekombiniertem IGF-1 wa-
ren notig, um diese Hypothese zu bestatigen.

Die denkbaren hormonalen Alternativen zu
einer Oestrogengabe, DHEA und Testosteron,
ergaben bisher keine positiven Resultate. Die
Studien zu Alendronat, das den bei Anorexie
bereits tiefen Knochenturnover weiter sup-
primiert, sind widerspriichlich. Bisphospho-
nate sind bei jungen anorektischen Frauen
auch wegen der langen Halbwertszeit nur mit
grosster Vorsicht und nur bei Patientinnen zu
empfehlen, die jede Wiederaufahme einer

SVGO aktuell

normalen Erndhrung verweigern und ein ho-
hes Frakturrisko besitzen.

Schlussfolgerung

Die Gabe von Oestrogenen bei schweren
Essstorungen ist nur als unterstitzende
Massnahme bei Wiederaufnahme der Nah-
rungszufuhr zu empfehlen. Allenfalls konnte
eine Kombination von Oestradiol mit IGF-1
hilfreich sein (in der Klinik noch nicht einge-
fuhrt). Somit bleibt heute als einzige gesi-
cherte und zuverldssige Therapie der anorek-
tischen Osteoporose das aktive Hinarbeiten
auf eine Wiederaufahme der Kalorienzufuhr.
Nach Beginn der erneuten Nahrungsaufnah-
me kann innert 3 Monaten ein Anstieg der
BMD von 3 bis 4% gesehen werden, wobei
allerdings auch bei anhaltendem Wiederan-
stieg des Gewichts und trotz Wiederaufnah-
me der Zyklustatigkeit als zuverldssigsten
Indikatoren einer Besserung der Anorexie die
Knochenmasse nicht immer auf normale Wer-
te ansteigt, so dass gerade junge Frauen nach
einer Anorexie ihre optimale Knochenmasse
nie mehr erreichen und spater ein erhdhtes
Frakturrisiko besitzen.

Prof. Martin Birkhauser, Basel
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E-Learning Kurs: Curriculum in metabolischen Knochenerkrankungen

Die SVGO organisiert einen E-Learning Kurs (37 wochentliche Lektionen ab 1. Oktober 2012) tGiber metabolische Knochenerkran-
kungen (Physiologie des Knochens, Diagnostik metabolischer Knochenerkrankungen, Osteoporose, andere metabolische

Knochenkrankheiten).

Dieser Kurs richtet sich an Arzte aller Fachdisziplinen, die Interesse haben, die eigenen Kenntnisse im Gebiet der metabolischen
Knochenkrankheiten zu vertiefen. Dieser Kurs kann in franzosischer und deutscher Sprache absolviert werden.
Die Teilnahmegebihr von CHF 800.- deckt die Kosten fiir alle Lektionen und die Schlussprifung.

Informationen und Einschreibung : www.swissbone.org

Wir freuen uns auf lhr Interesse!

PD Dr. med. Christian Meier
Prasident

Prof. René Rizzoli
Wissenschaftliche Leitung

SWISS-QC 3.0

Dear SWISS-QC user, Autumn is coming with great news for SWISS-QC We are glad to announce a new upcoming release 3.0 of

SWISS-QC that will be available as soon as the end of October 2012. This new version is going to take your DXA quality controls

to a new step in terms of fluidity, speed and ergonomics. Among many exciting improvements, you're going to enjoy:

- A full French version in addition to English and German

- A totally new database engine for instant loading of Shewhart and CUSUM plots

- Enriched user help
- New design and optimized user interface

- Easier management of QC alerts

As a SWISS-QC user, we kindly thank you for your constant commitment in improving the quality control of Swiss DXA devices

and we give you appointment on October 30th, 2012 to discover SWISS-QC 3.0.

Your QUALIM team
WWW.SWISSQC.CH

QUALIM - 12, Chemin Beau-Soleil, 1206 Geneva. Phone: +41 (0)22 839 55 18. Fax: +41 (0)22 839 59 83

EVENTS

ASBMR 2012
12.-15. Oktober 2012, Minneapolis (www.asbmr.org)

POST-ASBMR 2012
29. November 2012, Bern (www.svgo.ch)

Osteologie 2013
6.-9. Médrz 2013, Weimar (www.osteologie13.de)

IOF-ECCEO 2013
17.-20. April 2013, Rom (www.iof-ecceo13.0rg)

SVGO- Jahrestagung 2013
6.Juni 2013, Bern (www.svgo.ch)

ECTS 2013
22.-25. Juni 2013, Rotterdam (www.ectsoc.org)
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