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Ziel dieser Studie war es, den fur die klinische Analytik der im Urin ausgeschiedenen
Pyridinium-Crosslinks gunstigsten Entnahmezeitpunkt zu bestimmen, um postmenopausale
Frauen in osteoporotischer Stoffwechsellage rechtzeitig zu erkennen. Pyridinolin (PYD) und
Desoxy-Pyridinolin (DPD) gelten als spezifische Marker der Knochenresorption; dabel weist
DPD eine hohere Spezifitat als PYD auf. Neben Gesamt-Pyridinolin (tPYD) und Gesamt-
Desoxypyridinolin (tDPD) wurden auch deren freien Anteile (fPYD bzw. fDPD) mithilfe der
weithin anerkannten HPLC-Technik (modifizierte Methode nach Black) bei 36 pramenopau-
salen Frauen, 30 postmenopausalen Frauen ohne Hormonsubstitution und 11 postmeno-
pausalen Frauen mit Hormonsubstitution untersucht. 13 Méanner wurden mituntersucht, um
ihre Eignung als Kontrollgruppe zu verifizieren. Die Einteilung in pr& und postmenopausal
erfolgte nach dem Zeitpunkt der letzten Regelblutung. Zur Erstellung eines Ausscheidungs-
tagesprofils wurden pro Proband zwel 24h-Sammelurine Uber jeweils 5 Einzelportionen
gewonnen und die Einzelwerte pro Tageszeitpunkt gemittelt. Gesammelt wurde zu folgenden
Tageszeiten: 10h, 13h, 17h, 22h und 7h am darauffolgenden Tag. Bekannte Confounding-
Faktoren wie Nikotin, Medikamenteneinnahme, Sport und Body-Mass-Index wurden statis-
tisch miterfasst, hatten aber wegen der geringen Anzahl der davon betroffenen Probanden
keinen signifikanten Einflul? auf die Studienergebnisse.

Alle vier Gruppen hatten fur alle untersuchten Pyridinium-Crosslink-Arten eine vergleichbare
Ausscheidungstagesrhythmik mit einem Gipfel um 10.00 Uhr und einer Senke am friihen
Abend. Das Verhdltnis der freien Pyridinoline zu den Gesamt-Pyridinolinen stimmte bei allen
vier Gruppen gut Uberein. Die Gruppe der postmenopausalen Frauen ohne Hormonsubstitu-
tion wies bel allen vier Pyridinium-Crosslink-Arten deutlich hdhere Werte auf als die anderen
drei Gruppen. Demgegentber hatte die Gruppe der pramenopausalen Frauen auch in der Hohe
der Pyridinolinausscheidung vergleichbare Werte mit der Gruppe der postmenopausalen
hormonsubstituierten Frauen. Die Gruppe der pramenopausalen Frauen unterschied sich von
der Gruppe der Manner signifikant nur bei der tPY D- und fPY D-Ausscheidung des 1. und 2.
Morgenurins, beim knochenstoffwechselrelevanteren tDPD und fDPD gab es dagegen keine
signifikanten Unterschiede. Separate Referenzwerte fir Manner und pramenopausale Frauen
sind dennoch zu empfehlen, da die absolute Pyridinolinausscheidung und die Kreatinin-
ausscheidung der Gruppe der Manner sich signifikant von der der Gruppe der pramenopau-
salen Frauen unterschied. Bel den freien Pyridinolinen konnte ein signifikanter Unterschied



zwischen pramenopausalen Frauen und postmenopausalen Frauen ohne Hormonsubstitution
ebenso nachgewiesen werden wie dies fur die Gesamt-Pyridinoline schon lange bekannt ist.
Dennoch schnitten die freien (HPLC)-Pyridinoline wegen der niedrigeren Konzentrationen
und dem dadurch bedingten hoheren Mef3fehler durchweg schlechter ab als die Gesamt-
Pyridinoline und sind daher nicht fiir die Routineanalytik zu empfehlen. Die eigenen Gruppen
der pramenopausalen Frauen und der postmenopausalen unsubstituierten Frauen waren den
entsprechenden Gruppen aus der Knoérzer-Studie nicht nur in der Tagesrhythmik, sondern
auch in der Ausscheidungshthe von tPY D und tDPD vergleichbar. Dies war aufgrund nahezu
identischer Versuchsbedingungen zu erwarten. Geringflgige Unterschiede in der Ausschei-
dung von tPY D und tDPD konnten auf Altersunterschiede zurtickgefihrt werden.

Fur den Altersgruppenvergleich wurden 73 pramenopausale Frauen und 67 postmenopausale
unsubstituierte Frauen auf jeweils drei 10-Jahreskohorten verteilt. Dabel wurden die Einzel-
daten von 41 pramenopausalen Frauen und 40 postmenopausalen Frauen ohne Hormonsubsti-
tution aus der Dissertation von Thomas Kndrzer, Universitdt Heidelberg, 1998, mitverwendet.
Bei der Analyse der Altersgruppen zeigte sich, dai3 es signifikante Unterschiede in der Aus-
scheidungshohe von tPY D und tDPD innerhalb der 10-Jahres-kohorten der postmenopausalen
unsubstituierten Frauen gab. Im Mittel stiegen die tPY D-Werte um 10 % und die tDPD-Werte
um 7 % von einer 10-Jahreskohorte zur nachsthdheren an. Dartiber hinaus zeigten signifikante
Unterschiede in der tPYD- und zum Teil auch in der tDPD-Ausscheidung innerhalb der 10-
Jahreskohorten der pramenopausalen Frauen, dal3 eine Altersanpassung selbst der prameno-
pausalen Kontrollgruppen bei kiinftigen Studien von Vortell ist. Insbesondere ein hoher An-
teill von unter 30jéhrigen Frauen in der Kontrollgruppe koénnte wegen deren jugendlicher
hoher Knochenstoffwechselaktivitét einen Nachwels einer osteoporotischen Stoffwechsellage
bei frihpostmenopausalen Frauen unmoglich machen. Bei der Gegentberstellung der fir
einen Vergleich von pramenopausalen Frauen und postmenopausalen, nicht hormonsubsti-
tuierten Frauen gunstigsten Altersgruppen — dies waren die Gruppe der 40-49jahrigen
pramenopausalen Frauen und die Gruppe der 70-79jahrigen postmenopausalen Frauen ohne
Hormonsubstitution - stellte sich heraus, daf? sich die htchsten statistischen Unterschiede, d.h.
die grofiten z-Werte und die kleinsten p-Werte, beim 17.00 Uhr- und 22.00 Uhr-Urin auf der
einen, beim 1. Morgenurin auf der anderen Seite feststellen lief3en. Ein gesteigerter Kno-
chenabbau zeigt sich also am besten in der Endphase des Knochenstoffwechsels. Der 17.00
Uhr- und 22.00 Uhr-Urin enthélt den tageszeitlichen Tiefpunkt der Knochenresorption, der 1.
Morgenurin den nachtlichen Hohepunkt der Knochenresorption. In der Anderungsphase
werden die z- und p-Werte schlechter. Da aber die Pyridinolin-Konzentrationen beim 17.00-
und 22.00 Uhr-Urin niedriger liegen und somit der Mef3fehler in Form von hdheren Varianzen
grof3er ist, ist der 1. Morgenurin fir die klinische Analytik zu bevorzugen.



