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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Osteoporose

1.1.1  Definition, Epidemiologie, Atiologie

1.1.1.1 Definition

Im Jahr 1993 wurde die Osteoporose auf der Consensus Development Conference nach
pathophysiologischen Kriterien wie folgt definiert:

,Die Osteoporose ist eine systemische Skeletterkrankung, die durch eine niedrige Knochen-
masse und eine Stérung der Mikroarchitektur des Knochengewebes mit konsekutiv erhdhter
Knochenbrichigkeit und erhdhtem Frakturrisiko charakterisiert ist* [7].

1994 wurde obige Definition durch eine operationale Definition der World Health Organisa-
tion (WHO), die sich an der Knochendichte (BMD, engl. bone mineral density) orientierte,
erganzt.

Die BMD wird mittels Dual-Energy X-Ray Absorptiometrie (DEXA) (siehe Punkt ,1.1.3.2.2
Dual-Energy X-Ray Absorptiometrie (DEXA)) an der Lendenwirbelsaule und/oder dem
proximalen Femur gemessen und kann als Standardabweichung (= standard deviation = SD)
in Bezug zu einem Vergleichskollektiv angegeben werden.

Dabei steht der sogenannte T-Wert fur die Standardabweichung unterhalb des Mittelwertes
der Knochendichte bzw. der ,Peak Bone Mass® (PBM) gesunder Frauen im Alter von 30 Jah-
ren. Der Begriff ,Peak Bone Mass* stammt aus der Osteodensitometrie. Er gibt den Maxi-
malwert der Knochenmineraldichte an, den ein knochengesunder Erwachsener mit etwa 30
Jahren erreicht. Die peak bone mass entspricht einer Knochenmineraldichte von 100%.
Nach WHO stellt ein T-Wert bis > -1 SD einen Normalbefund dar, wohingegen man bei ei-
nem T-Wert von -1,0 SD bis > -2,5 SD bereits von einer Osteopenie spricht.

Ab einem T-Wert von < -2,5 liegt definitionsgemal eine Osteoporose vor. Bei einer klinisch
manifesten Osteoporose miissen zusatzlich zu einem T-Wert von < -2,5 eine oder mehrere
Frakturen aufgetreten sein [222].

Tabelle 1 gibt einen Uberblick Gber die WHO-Definition der Osteoporose.

Definition Knochendichte
Normalbefund T-Wert: >-1,0 SD
Osteopenie T-Wert: -1,0 bis >—-2,5SD
Osteoporose T-Wert: <-2,5S8SD
Manifeste Osteoporose T-Wert: <-2,5SD und
Nachweis einer oder mehrerer osteoporosetypischer Fraktur(en)

Tab.1: WHO-Definition der Osteoporose (1994)
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Zu beachten ist, dass die operationale Definition der WHO nur flir postmenopausale Frauen
und Méanner, die alter als 50 Jahre sind, und unter Ausschluss anderer Erkrankungen, wie
z.B. der Osteomalazie zutrifft.

Hinzu kommt, dass die durch DEXA ermittelten T-Werte von den T-Werten, die mittels ande-
rer Knochendichtemessverfahren oder an anderen Messorten als der Lendenwirbelsdule
oder dem proximalen Femur gemessen wurden, zum Teil voneinander abweichen kénnen
[57].

1.1.1.2 Epidemiologie

Die WHO hat die Osteoporose zu einer der zehn haufigsten Volkskrankheiten erklart, die
aufgrund ihrer Folgekosten zunehmend sozialmedizinische und sozio6konomische Bedeu-
tung erlangt.

Man nimmt an, dass in Deutschland vier bis sechs Millionen Menschen an Osteoporose er-
krankt sind, wovon sich jedoch nur 20% in medizinischer Behandlung befinden [78]. Es muss
folglich davon ausgegangen werden, dass die Dunkelziffer der unterdiagnostizierten und
untertherapierten, an Osteoporose erkrankten Patienten trotz der Fortschritte in Diagnostik
und Therapie hoch ist. Dies liegt vor allem daran, dass die Osteoporose meist erst im End-
stadium in Form von Folgekomplikationen wie den osteoporosetypischen Frakturen klinisch
in Erscheinung tritt.

Zudem kann von einer steigenden Pravalenz berichtet werden, die einerseits auf die demo-
graphische Entwicklung unserer Gesellschaft mit zunehmender Lebenserwartung und dem
damit verbundenen Anstieg chronischer Erkrankungen des Alters, wie der primaren postme-
nopausalen und senilen Osteoporose, zuriickgefliihrt werden kann. Andererseits machen
sich z.B. unter anderem die verbesserten Langzeiterfolge in der Transplantationsmedizin und
die damit verbundenen negativen Auswirkungen der medikamentdsen, immunsuppressiven
Nachbehandlung auf den Knochenstoffwechsel bemerkbar. So erleiden Untersuchungen
zufolge 30% der organtransplantierten Patienten unter immunsuppressiver Medikation inner-
halb des ersten Jahres nach der Transplantation eine osteoporotisch bedingte Fraktur [148].
Besondere Bedeutung erhalten die osteoporosetypischen Frakturen des Schenkelhalses, der
Wirbelsaule und des distalen Radius, da sie erheblich die Lebensqualitat einschranken kon-
nen und aufgrund ihrer Folgekosten von sozio6konomischem Interesse sind. Das Lebens-
zeitrisiko, eine durch Osteoporose bedingte Fraktur zu erleiden, betragt fir Frauen 40-50%
und fur Manner 13-22% [109].

Die durch Frakturversorgung, Therapie und Rehabilitation entstehenden Kosten belaufen
sich fur Deutschland derzeit auf funf Milliarden Euro pro Jahr und man rechnet sogar mit ei-

ner Verdopplung der Kosten bis ins Jahr 2030 [78].



Einleitung

1.1.1.3 Atiologie

Die Osteoporose wird je nach Ausdehnung des Skelettbefalls in eine lokalisierte und eine
generalisierte Form eingeteilt. Die lokalisierte Osteoporose entsteht meist auf dem Boden
einer trophischen Storung, z.B. im Verlauf eines Sudeck-Syndroms.

Unter dem Begriff der generalisierten Osteoporose werden pathogenetisch zwei Unterformen
zusammengefasst: zum einen die Form der primaren Osteoporose (95%), zu der die idio-
pathische Osteoporose (juvenil, adult, pr@menopausal, prasenil), die postmenopausale Os-
teoporose (Typ 1) und die senile Osteoporose (Typ 2) zadhlen; zum anderen die Form der
sekundaren Osteoporose (5%), bei der die Osteoporose als Folge einer anderen Grunder-
krankung auftritt.

Wie der Name ,idiopathisch* schon besagt, bleibt die Atiologie der idiopathischen Osteopo-
rose bis heute ungeklart. Sie tritt bei beiden Geschlechtern, vor allem bei Kindern und jungen
Erwachsenen auf.

Bei der postmenopausalen Osteoporose handelt es sich um die am haufigsten auftretende
Form der Osteoporose. Sie betrifft Frauen in einem Alter von 50 bis 70 Jahren und beruht
auf dem wahrend der Menopause entstehenden Ostrogenmangel, der sich negativ auf das
Gleichgewicht zwischen Knochenaufbau und —abbau auswirkt.

Der Knochenverlust, der starker trabekular als kortikal stattfindet, fuhrt als Spatkomplikation
meist zu Frakturen der Wirbelkorper, da diese einen hohen trabekuldren Knochenanteil auf-
weisen.

Die senile Osteoporose betrifft sowohl Frauen als auch Manner in einem Verhaltnis von 2:1.
Sie tritt ab einem Alter von Uber 70 Jahren auf und hat verschiedene atiologische Ursachen,
wie z.B. den Alterungsprozel3, Bewegungsmangel und einen Mangel an Calcium und/oder
Vitamin D.

Da die senile Osteoporose sowohl den trabekularen als auch den kortikalen Anteil des Kno-
chens betrifft, treten die osteoporosebedingten Frakturen vor allem an den Réhrenknochen
wie z.B. dem Schenkelhals des Femurs, dem proximalen Humerus und dem distalen Radius
auf.

Bei der Diagnose einer Osteoporose muss immer eine sekundare Osteoporose ausge-

schlossen werden und die Ursache abgeklart werden [96].
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Tabelle 2 stellt Begleiterkrankungen und Ursachen fir eine sekundare Osteoporose vor.

Begleiterkrankungen/Lebensumstande

Endokrinologie
z.B. Diabetes mellitus Typ |, moderat auch Typ Il, Hypo-/Hyperthyreose, Hyperparathyreoidismus,
Osteomalazie, Hypogonadismus, Cushing-Syndrom

Systemisch entziindliche Erkrankungen
z.B. rheumatoide Arthritis, M. Bechterew, chronisch entziindliche Darmerkrankungen

Malabsorptionssyndrome
z.B. Sprue, M. Crohn, Zustand nach Gastrektomie, Perniziosa, Pankreasinsuffizienz, Laktoseintolleranz

Sturzkrankheit
Erkrankungen, die extrinsische, synkopale und lokomotorisch-postural verursachte Stirze férdern

Nierenerkrankungen
z.B. Niereninsuffizienz, tubulére Stérungen, Nierensteine

Maligne Erkrankungen
z.B. multiples Myelom, therapieassoziierte Osteoporose bei hormonablativen Mal3nahmen

Medikamente (besonders bei chronisch entziindlichen Erkrankungen und nach Organtransplantation) und
GenulRmittel
Glukokortikoide (> 7,5 mg/Tag Prednison Aquivalent>6 Monate); Antiepileptika; Alkoholismus

Tab. 2: Begleiterkrankungen und Ursachen fiir eine sekundare Osteoporose

1.1.2 Physiologie des Knochenstoffwechsels

1.1.2.1 Knochenfunktion, -aufbau

Der Knochen ist ein stoffwechselaktives Gewebe, das verschiedenste Funktionen erfullt.
Einerseits bildet der Knochen zusammen mit Muskeln und Gelenken den Bewegungsappa-
rat, dient dem Schutz innerer Organe und beherbergt das Knochenmark, den Ort der Blutbil-
dung; andererseits ist er der Speicher von lonen wie Kalzium, Magnesium, Phosphor und
Natrium, der mit dem Extrazellularraum im Gleichgewicht steht [98].

Histologisch gesehen kann man zwei Knochenarten unterscheiden: Geflecht- und Lamellen-
knochen.

Der Geflechtknochen spielt vor allem wahrend der Knochenneubildung eine Rolle. Er ist
beim Erwachsenen fast vollstandig durch Lamellenknochen ersetzt und kommt nur noch ver-
einzelt z.B. in den Alveolarfortsatzen der Zahne und in den Nahten der Schadelknochen vor.
Makroskopisch lasst sich bei einem Lamellenknochen die aufien liegende, kompakte Sub-
stantia Compacta von der innen liegenden, trabekularen Substantia Spongiosa unterschei-
den.

Mikroskopisch erkennt man aus Kollagenfasern und Matrix bestehende 3-7 um dicke Lamel-
len, die sich um einen zentralen, Blutgefalie und Nerven enthaltenden Kanal, den so ge-
nannten Havers-Kanal, winden. Havers-Kanal und Lamellen werden zusammen als Osteon
oder Havers-System bezeichnet. Osteone stehen Ulber meist schrag zu dem Havers-Kanal
verlaufende Volkmann-Kanale mit der Knochenmarkshohle, dem Periost, sowie untereinan-
der in Verbindung [78, 115].
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Knochenmatrix

Der extrazelluldre Anteil des Knochens setzt sich aus zwei Komponenten zusammen:

1. Mineralphase

Die Mineralphase macht 65% der Knochenmasse aus und ist vor allem fur die Harte des
Knochens verantwortlich. Sie setzt sich hauptsachlich aus Calcium, Phosphat und Kohlendi-
oxid (Verhaltnis 10:6:1) in Form von Hydroxyapatitkristallen (Cao(PO4)s(OH),) zusammen
[64]. In kleineren Mengen kommen Kalziumphosphat, Bikarbonat, Zitrat sowie Magnesium-,

Kalium- und Natriumsalze vor [115].

2. Organische Matrix

Die organische Matrix setzt sich zu 90% aus Kollagen zusammen: davon zu > 95% aus Kol-
lagen | und zu < 5% aus Kollagen V [64]. Das Kollagen sorgt fur die hohe Widerstandsfahig-
keit des Knochens gegeniber Zugkraften.

Den Ubrigen Anteil bilden Proteoglykane und Glykoproteine (z.B. Osteocalcin, Sialoprotein),
die zum Teil die Mineralisation und die Bindung zwischen Mineralphase und Matrix regulie-
ren [115].

Knochenzellen

Es lassen sich drei Knochenzellarten unterscheiden:

1. Osteoblasten

Die Osteoblasten befinden sich ausschliel3lich an der Knochenoberflache. Sie stammen von
mesenchymalen Stammzellen ab, aus denen sie sich unter dem Einfluss spezifischer nukle-
arer Transkriptionsfaktoren wie dem CBFA1 (= Core-Binding-Factor A1) und von Wachs-
tumsfaktoren wie dem IHH (=Indian Hedgehog) differenzieren. Es gibt noch zahlreiche ande-
re wachstumsregulierende Faktoren, wie den transformierenden Wachstumsfaktor (TGF)R}
Typ | und Il, den sauren (AFGF) und den basischen Fibroblasten-Wachstumsfaktor (BFGF),
den aus den Thrombozyten stammenden Wachstumsfaktor (PDGF) sowie die insulinahnli-
chen Wachstumsfaktoren (IGFs) | und Il, die Einfluss auf die Osteoblastenfunktion haben.
Der genaue Vorgang der Differenzierung ist jedoch noch unbekannt. Aktive Osteoblasten
besitzen an ihrer Oberflache Rezeptoren flr das Nebenschilddrisenhormon PTH und das
aktive 1,25-Dihydroxyvitamin D und zeichnen sich durch die Anwesenheit einer spezifischen
Knochenisoform der Alkalischen Phosphatase aus [98].

Die Osteoblasten, die reich an Zellorganellen wie dem Golgi-Apparat und dem rauen en-
doplasmatischen Retikulum sind, synthetisieren die organische Knochenmatrix, die ohne

vorherige Speicherung an ihrer Zelloberflache freigesetzt wird [115].
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Die Mineralisation der noch unverkalkten Knochenmatrix (= Osteoid) findet unmittelbar nach
der Sekretion statt (primare Mineralisation), wird aber erst nach mehreren Wochen vollendet
(sekundare Mineralisation) [98].

Die genaue Regulation des Mineralisationsvorganges ist noch nicht bekannt.

Osteoblasten gehen entweder mittels Apoptose zugrunde oder wandeln sich in Osteozyten
oder ,lining cells* (engl.= Linienzellen) um. Bei den Linienzellen handelt es sich um flache,
lang gestreckte Zellen, die sparlich mit Organellen versehen sind. Sie befinden sich entlang
der endostalen Oberflache und bilden zusammen mit dem Endost eine schitzende Schicht
an der Knochenoberflache. Die Linienzellen spielen eine Rolle bei der Einleitung des Kno-
chenumbaus [64, 98].

2. Osteozyten
Durch die Knochenmatrixproduktion werden die Osteoblasten eingemauert. Nach ein paar

Tagen sind sie vollstdndig von mineralisiertem Knochen umgeben und werden als Osteozy-
ten bezeichnet [186]. Im Vergleich zu den im aktiven Zustand kubischen Osteoblasten sind
die Zellen spindelférmig und weisen ein verringertes, raues endoplasmatisches Retikulum
und einen kleineren Golgi-Apparat auf [115].

Osteozyten sind die am zahlreichsten vorkommenden Zellen im Knochen [64].

In den eingemauerten Lakunen liegend strecken sie ihre Zellfortsatze in Kanalikuli aus, Gber
die sie mittels Gap Junctions mit anderen Osteozyten und den an der Knochenoberflache
liegenden Osteoblasten kommunizieren kénnen [85].

Uber die Gap Junctions findet der Stoffaustausch von Metaboliten und Signalstoffen statt.
Ein Stoffaustausch zwischen Osteozyten, mineralisierter Matrix und Blutgefalien ist Gber den
Raum, der sich zwischen Osteozyten/-fortsatzen und der mineralisierten Knochenmatrix be-
findet, mdglich [115].

Die genaue Funktion der Osteozyten, die im Gegensatz zu ihren Vorlauferzellen, den Osteo-
blasten, keine Knochenmatrix produzieren, bleibt bis heute zu gro3en Teilen ungeklart. Man
geht davon aus, dass sie als eine Art Mechanosensor fungieren, der die Aktivitat der Osteo-
blasten und Osteoklasten mittels Transformation mechanischer Stimuli in zellulare Signale
moduliert [1, 115].

3. Osteoklasten

Die Aufgabe der Osteoklasten besteht in der Resorption des mineralisierten Knochens.

Diese mehrkernigen, zum mononukledren Phagozytensystem (MPS) zahlenden Zellen
stammen von den hamatopoetischen Stammzellen des Knochenmarks ab [98, 115, 139].
Man nimmt an, dass die Vorlaufer der Osteoklasten aus dem Knochenmark oder dem zirku-
lierenden Blut in den Knochen einwandern, sich dort zu einzelligen Praosteoklasten differen-

zieren, um dann zu mehrkernigen Osteoklasten zu fusionieren [204].
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An dem Vorgang der Differenzierung sind zahlreiche Mediatoren wie zum Beispiel der von
Osteoblasten produzierte Makrophagen stimulierende Faktor (M-CSF) beteiligt.

Besondere Bedeutung kommt der Interaktion zwischen Osteoblasten und Osteoklasten zu.
Osteoblasten und Osteoblastenvorlauferzellen binden mit dem membranstandigen Liganden
namens RANKL an den Rezeptor RANK, der auf der Zelloberflache der Osteoklasten und
ihren Vorlaufern exprimiert wird.

Sowohl der Rezeptor RANK als auch sein Ligand RANKL gehdren zu der Tumor-Necrosis-
Factor-(TNF)- und der Tumor-Necrosis-Factor-Rezeptor-(TNFR)-Familie. Kommt es zur In-
teraktion zwischen dem RANK-Rezeptor und RANKL-Liganden, wird eine Signalkaskade
ausgeldst, die zur Aktivierung und Differenzierung der Osteoklasten fihrt [44, 64, 98, 139].
Die Interaktion zwischen dem RANKL-Liganden und dem RANK-Rezeptor und somit die
Osteoklastogenese und die Knochenresorption kann durch das zirkulierende Glykoprotein
namens Osteoprotegerin unterbunden werden, das mit dem eigentlichen Rezeptor RANK um
die Bindung von RANKL konkurriert, jedoch als frei l6sliches Protein nicht in der Lage ist die
folgende Signalkaskade auszulosen [64, 98, 192].

Osteoklasten sind reich an Zellorganellen. Sie besitzen zahlreiche Mitochondrien und Lyso-
somen.

An der dem Knochen zugewandten Seite ist die Zellmembran mehrfach gefaltet und bildet
sogenannte ,ruffled border” aus.

Die ,ruffled border” werden von einem Bereich umgeben, der keine Organellen, jedoch zahl-
reich Mikrofilamente besitzt. Dieser Bereich (,clear zone“ oder ,sealing zone“ genannt) ver-
bindet den Osteoklasten mit dem Knochen und dichtet die Resorptionslakune ab, die einen
extrazelluldaren Raum zwischen Knochen und ,ruffled border” darstellt.

Die Membran der ,ruffled border® enthalt eine V-ATPase, ein Enzym, das durch Verschmel-
zung der Pralysosomen mit der Membran in die Zelloberflache eingebaut wird und mittels
Protonentransport zu einer Ansauerung der Resorptionslakune fihrt.

Durch die Ansduerung kommt es zu der Demineralisierung der Knochenmatrix. Die verblei-
benden Kollagenfibrillen werden mittels von den Lysosomen in die Resorptionslakune sezer-
nierten Kollagenasen und Kathepsinen, deren Wirkoptimum im sauren Milieu liegt, abgebaut
[115, 139].

1.1.2.2 Knochenresorption und —formation

Bis zum Abschluss der Wachstumsphase steht die Bildung neuer Knochensubstanz durch
die Aktivitat verschiedener Wachstums- und Differenzierungsfaktoren im Mittelpunkt. Da
Knochen ein dynamisches Gewebe ist, wird der Stoffwechsel mit dem Ende der Wachs-

tumsphase jedoch keineswegs eingestellt. Um den mechanischen Anforderungen gerecht zu
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werden und die Kalziumhomoostase aufrechtzuerhalten, finden im Knochen ein Leben lang
Umbauvorgange, auch Remodeling genannt, statt.

Das Remodeling lauft nach einem festen, zeitlichen und 6rtlichen Schema ab. Zuerst wird die
Knochensubstanz durch Osteoklasten abgebaut, um spater wieder von Osteoblasten ange-
baut zu werden. Obwohl der kortikale Knochenanteil 75% des Gesamtvolumens betragt,
werden nur 5% des kortikalen Knochengewebes, jedoch 20% des trabekularen Knochenge-
webes pro Jahr durch Remodeling erneuert, da das Oberflachen-Volumen-Verhaltnis des
trabekularen Knochens gréRer ist [65]. Die Abstimmung von Knochenresorption und Kno-
chenformation ist zur Aufrechterhaltung der Skelettbilanz notwendig und wird als ,coupling*
bezeichnet. Von ,uncoupling” spricht man, wenn z.B. die Knochenresorptionsrate den Kno-
chenanbau Uberschreitet und Uber einen zunehmenden Knochenverlust zu Osteoporose
fihrt [168]. Das Remodeling wird von kleinen Knochenumbaueinheiten ausgefihrt. Die an
der endostalen Oberflache liegenden Knochenumbaueinheiten setzen sich aus einer be-
stimmten Anzahl von Osteoblasten und Osteoklasten zusammen und werden auch ,basic
multicellular unit* (BMU) bezeichnet [187]. Insgesamt geht man davon aus, dass im mensch-
lichen Skelett 35 Millionen BMU vorkommen, von denen pro Jahr drei bis vier Millionen aktiv
sind, was bedeuten wiirde, dass das Skelett alle zehn Jahre komplett erneuert wird [65]. Der
von einer BMU neu gebildete Knochen wird ,bone structural unit* (BSU) genannt [187]. Der
Vorgang des Remodeling lasst sich in finf Phasen unterteilen. Aus einer Ruhephase des
Knochenstoffwechsels heraus wird durch bisher unbekannte Faktoren die Aktivierungsphase
eingeleitet. In der Aktivierungsphase kommt es durch die Linienzellen zur Aktivierung der
Knochenoberflache. Hierflir ziehen sich die Linienzellen zuriick und legen mittels Kolla-
genasen, die die endostale Membran abbauen, die mineralisierte Knochenoberflache frei.
Die freiliegende, mineralisierte Knochenoberflache lockt Osteoklasten aus den umliegenden
Blutgefallen an, die mit der Resorptionsphase beginnen, indem sie die mineralisierte Matrix
abbauen [65]. Durch die Resorption der mineralisierten Matrix kommt es zur Freisetzung von
Wachstumsfaktoren, wie dem transforming growth factor 3 (TGF-R), dem platelet derived
growth factor (PDGF) und dem insulin like growth factor | und Il (IGF-I und II), die mittels
Chemotaxis Preosteoblasten anlocken und zu ihrer Differenzierung beitragen [141]. Die nach
ein paar Tagen ausdifferenzierten Osteoblasten beginnen schlief3lich mit der Osteoidsynthe-
se, der sich ungefahr 30 Tage spater die Mineralisationphase anschlie3t. Ist nach ca. 90 Ta-
gen beim trabekularen Knochen und ca. 130 Tagen beim kortikalen Knochen die Mineralisa-
tion abgeschlossen, kann der Zyklus von vorne mit der Ruhephase beginnen.

Das Gleichgewicht zwischen Knochenresorption und -formation wird von zahlreichen Fakto-
ren beeinflusst. Dazu zahlen genetische, mechanische, vaskulare, nervale, nutritive, hormo-
nelle und lokale Faktoren. Zu den lokalen Faktoren gehéren Wachstumsfaktoren, Matrixpro-
teine und Zytokine [65].
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Von diesen zahlreichen Faktoren werden unter Punkt ,1.2.2“ speziell die Auswirkungen des
Typ-1-Diabetes mellitus auf den Knochenstoffwechsel und unter Punkt ,1.3.3 die Auswir-
kungen der immunsuppressiven medikamentdsen Therapie auf den Knochenstoffwechsel

analysiert.

1.1.3 Diagnostik der Osteoporose

1.1.3.1 Labormedizinische Diagnostik

Bei den primaren Osteoporoseformen findet man meist unauffallige Befunde im Blut und im
Urin. Daher erlangt die laborchemische Untersuchung vor allem Bedeutung bei der Differen-
tialdiagnostik und dem Ausschluss sekundarer Osteoporosen.

Das labormedizinische Basisprogramm umfasst die Bestimmung der in Tabelle 3 zusam-

mengefassten Parameter:

Untersuchungsgut Laborparameter
Serum/EDTA-Blut Kalzium

Phosphat

Alkalische Phosphatase (ALP)
Kreatinin

Harnstoff

GPT
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG)
Blutbild
Serumeiweilelektrophorese
C-reaktives Protein (CRP)
Blutglukose

24-h-Sammelurin Gesamteiweif}

Kalzium

Phosphat

Tab. 3: Laborchemisches Basisprogramm zur Diagnose und Differentialdiagnose der Osteoporose
1.Stufe: orientierende Untersuchung

Bei Verdacht auf eine sekundare Osteoporose kdnnen fakultativ zusatzlich die in Tabelle 4

zusammengefassten Parameter bestimmt werden:

Untersuchungsgut | Laborparameter

Serum Parathormon (PTH)
Calcitonin
25-Hydroxy-Vitamin D3
Kortisol

TSH

Testosteron, LH, FSH
Tumormarker (wie z.B. PSA)
Serum/Urin Immunfixationselektrophorese
Knochenmark Knochenmarkzytologie

Tab. 4: Laborchemisches Basisprogramm zur Diagnose und Differentialdiagnose der Osteoporose
2.Stufe: fakultative Untersuchungen
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Mit Hilfe der Bestimmung von biochemischen Markern des Knochenanbaus und des Kno-
chenabbaus im Blut oder im Urin ist es mdglich, Rickschlisse auf die Knochenumbaurate zu
Ziehen.

Diese so genannten Knochenmarker spiegeln den dynamischen Knochenstoffwechsel (Kno-
chenformation und —resorption) wider, sagen jedoch nichts Uber den aktuellen Stand der
Knochenmasse und Uber die Veranderungen an kortikalem oder trabekularem Knochen bzw.
an den verschiedenen Lokalisationen des Skeletts aus.

Daher missen die Knochenmarker immer im Zusammenhang mit anderen klinischen Ergeb-
nissen und bildgebenden Verfahren gesehen werden.

Mit den herkdmmlichen Methoden der Knochendichtemessung (siehe Punkt ,1.1.3.2 Radio-
logische Diagnostik®) benétigte man bisher Jahre, um eine Minderung der Knochendichte zu
diagnostizieren. Dank der Knochenmarker ist es heutzutage madglich, Veranderungen der
anabolen und katabolen Stoffwechsellage innerhalb weniger Monate aufzuzeigen [37]. Sie
dienen somit vor allem der Therapie- und Verlaufskontrolle. Wie fast alle klinisch chemischen
Marker unterliegen sie zahlreichen, zum Teil beeinflussbaren (z.B. zirkadianer Rhythmus,
Nahrungsaufnahme, korperliche Aktivitat), zum Teil unbeeinflussbaren (z.B. Alter, Ge-
schlecht, Menopausenstatus, Nierenfunktion, Medikamenteneinnahme) praanalytischen Ein-
flissen. Daher ist es wichtig, die Patienten aufzuklaren und auf eine standardisierte Proben-
gewinnung und Labordiagnostik zu achten [183].

Die Knochenstoffwechselmarker lassen sich in zwei Gruppen unterteilen:

1. Knochenformationsmarker

Knochenformationsmarker sind direkte oder indirekte Produkte aktiver Osteoblasten. Sie
werden wahrend den verschiedenen Phasen der Osteoblastenentwicklung produziert und
kennzeichnen verschiedene Aspekte der Osteoblastenfunktion und der Knochenformation.
Die Knochenformationsmarker kénnen alle anhand von Serum oder Plasma bestimmt wer-
den [43].

Zu den Knochenformationsmarkern zahlen:

Alkalische Phosphatase

Die Gesamtaktivitat der alkalischen Phosphatase (ALP) setzt sich aus einer Gruppe von Iso-
enzymen zusammen, die aus verschiedenen Geweben stammen. Man unterscheidet die
gewebeunspezifische (aus Leber, Niere und Knochen), die intestinale, die plazentare und die
plazentaahnliche alkalische Phosphatase.

Bei lebergesunden Erwachsenen entfallen ca. 50% der Gesamtaktivitat der ALP auf die Le-
ber, wahrend die restlichen 50% auf den Knochen zurtckzufihren sind [80].

Die Bestimmung der Gesamt-ALP ist einfach und kostengtinstig, ihre Aussagekraft bezliglich

des Knochenstoffwechsels jedoch eingeschrankt.
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Sensitiver und spezifischer ist die Bestimmung der an der Osteoblastenoberflache exprimier-
ten, knochenspezifischen ALP (bone AP bzw. B-ALP) mittels Immunoassay, auch wenn die
Bestimmung der B-ALP noch eine Kreuzreaktivitat von 16% mit der Leber-ALP Phosphatase
aufweist [74].

Ein grof3er Vorteil liegt darin, dass der Abbau der B-ALP ausschlie3lich in der Leber erfolgt
und somit eine Einschrankung der Nierenfunktion bei nierenkranken Patienten die Serum-

konzentration nicht beeinflusst [183].

Osteocalcin

Bei Osteocalcin handelt es sich um das neben Kollagen | quantitativ bedeutendste, nichtkol-
lagene Protein der Knochenmatrix, das von Osteoblasten vor allem wahrend der Phase der
Matrixmineralisation gebildet wird [183]. Es wird auch Gla-Protein genannt, da es drei Vita-
min-K-abhangige y-Carboxy-Glutaminsaure (glutamin acid) — Reste enthalt, die fir die Kalzi-
um bindenden Fahigkeiten des Proteins verantwortlich sind [43].

Das Protein wird zu grof3en Teilen in die Knochenmatrix eingebaut. Der geringere Anteil, der
in den Kreislauf gelangt, kann mittels Immunoassays bestimmt werden und gilt als spezifi-
scher Marker fir die Osteoblastenfunktion und Knochenformationsrate [183].

Die Elimination des Osteocalcin erfolgt renal. Daher ist bei Patienten mit Nierenerkrankun-
gen darauf zu achten, dass es durch Akkummulation zu falsch hohen Messergebnissen

kommen kann [18].

Propeptide des Typ-I-Prokollagens

Wie bereits unter Punkt ,1.1.2.1 Knochenfunktion, -aufbau® erwahnt, setzt sich die organi-
sche Matrix zu 90% aus Kollagen zusammen: davon zu > 95% aus Kollagen |. Dieses wird
von den Osteoblasten in Form von Prokollagen in den Extrazellularraum sezerniert. Das
Prokollagen ist durch eine zusatzliche Signalsequenz und endstandige Extensionspeptide
gekennzeichnet. Man unterscheidet das carboxy-terminale Propetid (PICP) vom amino-
terminalen Propeptid (PINP).

Extrazellular werden die Extensionspeptide von spezifischen Endopeptidasen abgespalten
und in dem Verhaltnis von 1:1 in die Zirkulation freigesetzt, weshalb sie als quantitatives Maf}
der Kollagen-I-Neubildung angesehen werden. Beide Propeptide werden mittels spezifischer

Immunoassays bestimmt [43, 188].

2. Knochenresorptionsmarker
Bei den Knochenresorptionsmarkern handelt es sich zum groRen Teil um Abbauprodukte
des Knochenkollagens.

Sie werden im Urin, Serum oder Plasma bestimmt.

11
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Urin-Kalzium

Die Bestimmung des Urin-Kalziums mit Korrektur auf den Kreatininwert ist zwar eine der
preiswertesten Untersuchungsmethoden, weist allerdings Mangel auf, da der Kalziumspiegel
durch viele Faktoren wie zum Beispiel Diat, Nierenfunktion und Hormone beeinflusst wird
[37, 183].

Hydroxyprolin
Die Aminosaure Hydroxyprolin macht ca. 12-14% aller Aminosauren in reifen Kollagenmole-

kilen aus [43].

Sie wird wahrend des Abbaus des Knochenkollagens durch die Osteoklasten freigesetzt und
im Urin ausgeschieden, wo sie mittels HPLC-Technik (engl.: high performance liquid chroma-
tographie) quantitativ bestimmt werden kann.

Allerdings erreichen nur ca. 10% des freigesetzten Hydroxyprolins den Urin, da ca. 90% in
der Leber verstoffwechselt werden [43, 183].

Heutzutage gilt die Bestimmung des Hydroxyprolins als unspezifischer Parameter der Kno-
chenresorption, da das im Urin gemessene Hydroxyprolin nicht ausschlieRlich aus dem An-
teil des bei der Knochenresorption freigesetzten Kollagens stammt. So entsteht ein grol3er
Teil des im Urin gemessenen Hydroxyprolins beim Abbau von berschiissigem neu syntheti-
siertem Kollagen oder bei der Metabolisierung von Elastin und dem Komplementfaktor C1q.
Des weiteren kommt Hydroxyprolin auch noch in anderen Geweben wie zum Beispiel der

Haut vor oder wird mit der Nahrung (z.B. Gelatine, Fleisch) aufgenommen [43, 183].

Hydroxypyridinium-Crosslinks

Um die mechanische Stabilitdt des Knochenkollagens zu gewahrleisten, werden extrazellular
die Quervernetzungskomponenten (= Hydroxypyridinium-Crosslinks) Pyridin und Desoxypy-
ridin in das Kollagenmolekul eingebaut [71, 162].

Wahrend der Knochenresorption kommt es beim Abbau des Kollagenmoleklls zur Freiset-
zung von Pyridinolin (PYD) und Desoxypyridinolin (DPD) in die Blutbahn und schlieBlich zur
Ausscheidung dieser Komponenten im Urin, wo sie mittels HPLC-Technik oder Immunfluo-
reszenz bestimmt werden kdnnen [88].

Im Gegensatz zu Hydroxyprolin wird das Messergebnis der beiden Crosslinks nicht durch
neu synthetisiertes Kollagen oder diatetische Faktoren beeinflusst. Zusatzlich zeigen PYD
und DPD eine hohe Spezifitdt fir Knochengewebe, da PYD aulder im Knochen nur in stoff-
wechselarmen Geweben wie Knorpel, Bandern und GefalRen und DPD in Dentin vorkommt
[43].

Diese Tatsachen machen sie zu spezifischen Markern des Knochenabbaus, so dass sie der-
zeit zusammen mit den Telopeptiden (siehe unten) als beste Indikatoren der Knochenresorp-

tion angesehen werden [183, 189].
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Telopeptide des Typ-I-Kollagens

Die Quervernetzung im Typ | Kollagenmolekul erfolgt zwischen den Telopeptiden und den
Aminosauren der helikalen Region.

Bei den Telopeptiden handelt es sich um nicht helikale Bereiche an beiden Enden des Kolla-
genmolekuls. Man unterscheidet zwischen dem amino-(N) und dem carboxy-(C) terminalen
Telopeptid (INTP, ICTP) [183].

Wie die Hydroxypyridinium-Crosslinks werden die Telopeptide wahrend der Knochenresorp-
tion proteolytisch abgespalten, in die Zirkulation eingeschleust und tber die Nieren im Urin
ausgeschieden. Die Telopeptide kénnen mit verschiedenen sensitiven Immunoassays im
Serum oder Urin bestimmt werden. Dazu zahlt der Nachweis des durch Metalloproteasen
freigesetzten, carboxyterminalen Typ-I-Kollagen-Telopeptids (CTX-MMP) [179], eines spezi-
fischen Epitops (Oktapeptid) auf dem C-terminalen Telopeptid der a1-Kette des Typ-I-
Kollagens (CTX-l, ,Crosslaps®) [19] und des aminoterminalen Typ-I-Kollagen-Telopeptids
(NTX-I, ,Osteomark®) [93].

Tartratresistente saure Phosphatase

Bei der sauren Phosphatase handelt es sich um ein lysosomales Enzym, welches in flinf
Isoenzymformen vorkommt. Die einzelnen Isoenzyme stammen Uberwiegend aus dem Kno-
chen, der Prostata, den Makrophagen, den Blutplatichen, den Erythrozyten und der Milz. Nur
eine der sauren Phosphatasen wird nicht durch L(+)-tartrat gehemmt, weshalb sie tartratre-
sistente saure Phosphatase (TRACP) genannt wurde [188]. Von der TRACP existieren die
zwei Unterformen 5a und 5b, wovon jedoch nur die Unterform TRACP-5b charakteristisch fir
die Osteoklasten ist und von ihnen wahrend der Knochenresorption in die Resorptionslakune
freigesetzt wird [131, 183].

Seit kurzem ist es moéglich, mittels Immunoassay gezielt nur die Isoform 5b zu erfassen, so
dass die Bestimmung der TRAP zukinftig als guter Indikator fir die Osteoklastenaktivitat

angesehen werden kann [43, 92].
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Tabelle 5 gibt einen Uberblick lber die boichemischen Marker des Knochenstoffwecksels.

KenngréRe Abklrzung | Material | Hauptquelle

Knochenformationsmarker

Alkalische Phosphatase ALP Serum Knochen,
Leber
Knochenspezifische ALP BALP Serum Osteoblast
Osteocalcin oC Serum Osteoblast
Carboxyterminales Propeptid | PICP Serum Knochen,
des Typ-I-Prokollagens Osteoblast
Aminoterminales Propeptid PINP Serum Knochen,
des Typ-I-Prokollagens Osteoblast
Knochenresorptionsmarker
Hydroxyprolin Hyp Urin Kollagen,
Bindegewebe
Tartrat-resistente TRAP Serum, Osteoblast
saure Phosphatase Plasma
Pyridinoline PYD Urin, Kollagen,
Serum Knochen,
Knorpel
Desoxypyridinoline DPD Urin, Kollagen,
Serum Knochen,
Dentin
Carboxyterminale CTX (ICTP) | Urin, Kollagen,
quervernetzte Telopeptide Serum Knochen
des Typ-I-Kollagen
Aminoterminale NTX (INTP) | Urin, Kollagen,
quervernetzte Telopeptide Serum Knochen
des Typ-I-Kollagen
Bone Sialoprotein BSP Serum Osteoblast

Tab. 5: Biochemische Marker des Knochenstoffwechsels

1.1.3.2 Radiologische Diagnostik

Mit Hilfe der Labordiagnostik ist es moglich, Rickschlisse auf den Knochenstoffwechsel zu
ziehen. Jedoch sagen die Messergebnisse nichts Uber den aktuellen Stand der Knochen-
dichte aus. Daher stellen die verschiedenen radiologischen Methoden eine wichtige Ergan-

zung in der Diagnostik der Osteoporose dar.

1.1.3.2.1 Konventionelle Rontgenuntersuchung

Die konventionelle Réontgenaufnahme der Lendenwirbelsaule (LWS) in zwei Ebenen gehort
auch heute noch zu der Basisdiagnostik der Osteoporose. Erganzend kénnen je nach kli-
nischem Bild Aufnahmen der Halswirbelsdule (HWS) und Brustwirbelsaule (BWS), des
Beckens und der Extremitaten angefertigt werden [13].

Anhand des Réntgenbildes ist es mdglich, eine Abnahme der Knochendichte, eine Anderung
der Trabekelstruktur, eine Verdinnung der Kortikalis, Wirbelkérperdeformierungen und Frak-

turen nachzuweisen.
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So kommt es durch eine Abnahme der fur die mechanische Stabilitat weniger wichtigen hori-
zontalen Trabekel und bedingt durch das Uberwiegen der vertikalen Trabekel zu einer
Langsstreifung der Wirbelkorper. Die fortschreitende Rarifizierung der Trabekel flhrt dazu,
dass die Wirbelkorper durch die Dominanz der Kortikalis einem Bilderrahmen bzw. einer lee-
ren Box (,empty box“) ahneln.

Im weiteren Verlauf kommt es aufgrund der zunehmenden Reduktion der Knochenmasse zur
statischen Insuffizienz mit Frakturen und Knochendeformierungen wie Keil- und Fischwirbel-
bildung. Da zwischen der Osteoporose des Stammskeletts und der der Extremitaten keine
enge Beziehung besteht, lassen die Untersuchungsergebnisse der Wirbelsaule keine Ruick-
schllsse auf das periphere Skelett zu. Am proximalen Femur kann durch die Beurteilung der
Spongiosaarchitektur (Singh-Index) der Schweregrad der Osteoporose bestimmt werden.
Zur Fruhdiagnose der Osteoporose ist die Rdntgenaufnahme jedoch ungeeignet, da ein
Knochendichteverlust erst ab einer Minderung der mineralisierten Knochenmasse von ca.
30% diagnostiziert werden kann [122].

Dazu kommt, dass die Beurteilung der Knochendichte im konventionellen Réntgenbild einer
Vielzahl von Einflussfaktoren, wie zum Beispiel Belichtungsparametern, Uberlagerungen
(Luft, Weichteile) und subjektiven bzw. untersuchungsabhangigen Kriterien, unterliegt.
Allerdings spielt die Réntgenaufnahme eine wichtige Rolle bei der Frakturerkennung, der
Differentialdiagnose und der Nachkontrolle [79] und dient im Vorfeld der Knochendichtemes-
sung mittels anderer Untersuchungsverfahren (siehe Punkt ,1.1.3.2 Radiologische Diagnos-
tik“) als diagnostisches Mittel, um Hohenminderungen von Wirbelkdrpern, Kallusbildungen,
Spondylophyten oder wirbelsaulennahe Verkalkungen auszuschliel3en, die die Messergeb-

nisse beeinflussen kénnen [122].

1.1.3.2.2 Dual-Energy X-Ray Absorptiometrie (DEXA)

Das Prinzip der Absorptiometrie beruht auf der Messung der Absorption monochromatischer
Strahlung beim Durchtritt durch Knochen- bzw. Weichteilgewebe. Grundlage bietet das

Schwachungsgesetz flir monochromatische Strahlung:

| = |0.e[-u'd]

| = Strahlungsintensitat nach Durchstrahlung eines Absorbers

lp = Strahlungsintensitat ohne Absorber

p = linearer Schwachungskoeffizient

d = Schichtdicke eines Absorbers

Die Anfange der Knochendichtemessung liegen in der Single-Photon-Absorptiometrie (SPA),
bei der mit Hilfe einer 1-125 Radionuklidquelle und eines Nal-Szintillationsdetektors die Ab-

sorption der Photonenstrahlung im Bereich des Unterarms gemessen wurde. Dabei musste
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der Arm in einem Wassertank positioniert werden, um die aufgrund des ovaldren Durchmes-
sers des Unterarms divergierenden Weichteilschichtdicken auszugleichen [178].

Ende der sechziger Jahre wurde die Dual-Photon-Absorptiometrie (DPA) entwickelt [77].

Der Vorteil dieser Methode lag in der Verwendung einer Radionuklidquelle mit zwei Energie-
peaks (meist Gadolinium-153 = Gd 153), so dass die stérende Uberlagerung des Achsen-
skeletts durch Weichteile methodisch eliminiert werden konnte. Die Messungen waren an der
Wirbelsaule, dem Schenkelhals und als Ganzkérpermessung maoglich [178].

Als Nachteil bei der Verwendung von Radionuklidquellen stellten sich die abnehmende Pra-
zision der Messergebnisse aufgrund der mit der Zeit abnehmenden Radionuklidaktivitat her-
aus [55].

Der Durchbruch gelang Ende der achtziger Jahre mit EinfiUhrung der DEXA, die als eine Va-
riante der DPA gilt, jedoch anstelle einer Radionuklidquelle Réntgenstrahlen mit zwei ver-
schiedenen Energieniveaus als Strahlenquelle verwendet und somit ebenfalls die Korrektur
fur unterschiedliche Dicken Ulberlagernder Weichteilstrukturen erlaubt. Sie gilt heute als eine
von der WHO anerkannte Standardmethode zur messtechnischen Definition der Osteoporo-
se (siehe Punkt ,1.1.1.1 Definition®).

Der Vorteil der DEXA liegt in der Verwendung einer Rontgenréhre als Energiequelle, die ei-
nen wesentlich héheren Photonenfluss als eine Radionuklidquelle erreicht und somit bei kiir-
zeren Messzeiten und niedrigerer Strahlenbelastung eine bessere Auflésung und hoéhere
Prazision aufweist [178].

Heutzutage wird die DEXA-Messung routinemafig an der Lendenwirbelsaule oder am pro-
ximalen Femur durchgefiihrt und als Methode der Wahl zur Durchflihrung der Basisdiagnos-
tik empfohlen [57, 79].

Gemessen wird die Flachendichte des Knochenmineralgehaltes, die in g/cm? angegeben und
mit den Werten eines Referenzkollektivs verglichen wird.

Dabei gibt der Z-Wert die Standardabweichung (= standard deviation = SD) unterhalb des
Mittelwertes eines altersgleichen Referenzkollektivs und der T-Wert die Standardabweichung
unterhalb des Mittelwertes bei 30jahrigen Gesunden an [96].

Die Funktion der DEXA liegt in der Abschatzung des Gesamtfrakturrisikos und der Therapie-
effizienz pharmakologischer Malinahmen [57].

Ein Nachteil der DEXA besteht in der Tatsache, dass im posterior-anterioren Strahlengang
an der LWS degenerative Veranderungen wie Osteophyten, Aortenkalzifikationen und Kalzi-
fikationen an Gelenken und Bandern mitgemessen werden und zu falsch hohen Ergebnissen
fihren kénnen.

Alternativ ist es moglich die Messung im lateralen Strahlengang durchzufihren, was auf-

grund von Uberlagerungen durch Rippen oder Beckenkamm jedoch nicht bei allen Patienten
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mdglich ist und im Vergleich zu der Messung im posterior-anterioren Strahlengang eine ge-

ringere Spezifitat besitzt [79].

1.1.3.2.3 Quantitative Computertomographie (QCT)

Neben der DEXA stellt die quantitative Computertomographie das Standardverfahren der
Knochendichtemessung dar. Der grol3e Vorteil des QCT gegentiber der DEXA liegt in der
Méglichkeit der selektiven Messung von Kompakta und Spongiosa.

Des Weiteren wird die Messmethode nicht durch extraossare Kalzifikationen und uberla-
gernde Gewebe beeinflusst. Jedoch weist sie eine hdhere Strahlenbelastung auf (QCT: 50-
100 uSv, DXA: 1 uSv) [175].

Gemessen wird entweder mittels Ganzkérpertomographen an der Lendenwirbelsaule oder
mit kompakten CT-Scannern an peripheren Messorten wie dem Unterarm (= peripheres QCT
= pQCT). Dabei kénnen Messungen mit einer Strahlenenergie (= Single-Energy QCT =
SEQCT) von Messungen mit zwei Strahlenenergien (= Dual-Energy QCT = DEQCT) unter-
schieden werden. Hintergrund der verschiedenen Techniken ist die Abhangigkeit des Mess-
ergebnisses von dem mit dem Alter ansteigenden Fettgehalt des Wirbelkdrpermarks (sog.
Fettfehler) [136]. Die Idee der DEQCT war, den Fettfehler durch eine zweite CT-Aufnahme
mit unterschiedlicher Réntgenenergie zu korrigieren.

Allerdings stellte sich heraus, dass die niedrigere Genauigkeit der SEQCT durch die Verfig-
barkeit von Normkollektiven, die den gleichen Fehlerquellen unterliegen, relativiert werden
kann. Somit wurde die Methode der DEQCT, die eine hdhere Strahlenbelastung und eine
geringere Prazision aufweist und zudem noch einen gesteigerten apparativen Aufwand mit
sich bringt, im klinischen Alltag wieder verlassen und wird heute nur noch in der Forschung
eingesetzt [175].

Die QCT erlaubt als einziges Messverfahren die dreidimensionale Zuordnung eines Messor-
tes. Durch die Mitmessung eines Kalibrierungsphantomes ist es mdglich, den mittleren
Hounsfield Wert anhand einer erstellten Eichgeraden in den absoluten Volumenwert der
Knochendichte umzurechnen [178]. Gemessen wird die als Knochenmineraldichte (= BMD =
bone mineral density) bezeichnete Konzentration des Knochenmineralgehaltes innerhalb
einer definierten Auswerteregion (= ROI = region of interest). Die gemessene BMD wird in
mg/cm?® angegeben [60].

Da die bei der DEXA-Methode Ubliche Einteilung der Messwerte in T- und Z-Score fir die
QCT nicht validiert ist, werden die Absolutwerte angegeben.

Nach Studien von Felsenberg und Gowin spricht man bei der SEQCT-Untersuchung bei ei-

nem Knochendichtewert von < 80 mg HA/cm?® von einer Osteoporose, bei einem Messer-
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gebnis von 80-120 mg HA/cm® von einer Osteopenie. Eine normale Knochendichte liegt bei
Werten > 120 mg HA/cm?.

Die Werte der DEQCT-Untersuchung werden entsprechend mit < 70 mg HA/cm® (Osteopo-
rose), 70-110 mg HA/cm?® (Osteopenie) und > 110 mg HA/cm?® (normale Knochendichte) an-

gegeben [63].

1.1.4 Prophylaxe und Therapie der Osteoporose bei Typ-1-Diabetikern mit Nieren- bzw.

Pankreas- und Nierentransplantation

Das Risiko eines doppelttransplantierten Typ-1-Diabetikers (unter doppelttransplantiert ist die
Transplantation von Niere und Pankreas zu verstehen) fiir vertebrale und non-vertebrale
Frakturen des peripheren Skeletts ist mit 49% innerhalb der ersten vier bis funf Jahre nach
einer Transplantation sehr hoch [34, 218]. In einer Studie mit 31 IDDM (= insulin dependent
diabetes mellitus) Patienten wurde innerhalb des ersten Jahres nach simultaner Pankreas-
Nierentransplantation bei mehr als 50% der Patienten eine erniedrigte Knochendichte dia-
gnostiziert [194]. Der grof3te Knochendichteverlust findet dabei innerhalb der ersten sechs
bis zwolf Monate nach der Transplantation statt [193].

Das Frakturrisiko nach alleiniger Nierentransplantation ist ebenfalls erhéht [56, 169] und wird
fur die ersten funf Jahren nach der Transplantation mit 7-11% in der Literatur angegeben
[218].

Die Osteodystrophie und das erhohte Frakturrisiko sind multifaktoriell und nicht nur auf die
immunsuppressive Therapie, sondern auch auf die Grunderkrankung selbst und ihre Kompli-
kationen zurtickzufiihren (siehe Punkt ,1.2.2 Auswirkungen des Typ-1-Diabetes mellitus auf
den Knochenstoffwechsel“ und ,1.3.2 Stoffwechsel nach Pankreas-/Nierentransplantation bei
Typ-1-Diabetikern und Auswirkungen auf die sekundaren Komplikationen des Diabetes melli-
tus®) [194].

Da die Folgen einer Fraktur fir den Patienten und das Gesundheitssystem verheerend sein
kénnen und eventuell durch Immobilitat und Invaliditat die Lebensqualitat trotz erfolgreicher
Transplantation erheblich beeintrachtigen, kommt der Pravention und der Therapie der
Osteopenie bzw. Osteoporose eine besondere Bedeutung zu. Trotz der Bedeutung dieses
Themas gibt es bis heute keine systematischen Untersuchungen zu diesem Problem. Aller-
dings wurden auf der Basis des aktuell verfliigbaren Kenntnisstandes von der National Kid-
ney Foundation die K/DOQI-Guidelines erstellt, die Empfehlungen fir diagnostische und
prophylaktische bzw. therapeutische MaRinahmen enthalten [8].

Zur Prophylaxe ist es wichtig, den osteologischen Hochrisikopatienten vor geplanter Trans-
plantation bereits anhand von Anamnese, biometrischen Parametern, Laboruntersuchungen

und radiologischen Untersuchungen zu identifizieren und den zu erwartenden Knochenmas-
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severlust und die hohe Frakturinzidenz durch therapeutische Interventionen vor oder spates-
tens zum Zeitpunkt der Transplantation zu verhindern oder zumindest positiv zu beeinflus-
sen.

Dabei muss die Therapie nach individuellen Gesichtspunkten, wie dem Osteopeniegrad,
dem Osteopathietyp, dem Turnover-Status, der PTH-Aktivitdt, dem Vitamin-D-Status und
dem Kalzium-Phosphathaushalt, gestaltet werden [104].

Nach der Transplantation missen die Risikofaktoren flr die Post-Transplantations-
Osteopathie/Osteoporose durch die weiter oben genannten Massnahmen weiterhin tGberprift
werden. Der Skelettstatus sollte mittels Osteodensitometrie zum Zeitpunkt der Transplanta-
tion, sechs Monate danach und schlief3lich jahrlich Gberwacht werden.

Allgemein gilt, dass die Glukokortikoiddosis so niedrig wie moglich gehalten werden und je
nach klinischer Situation so bald wie mdglich reduziert werden sollte.

Zur Prophylaxe der Post-Transplantations-Osteopathie/-Osteoporose sollten alle Patienten
- bis auf die mit Hyperkalzamie - 400-600 |.E.Vitamin-D (entweder Cholecalciferol oder Ergo-
calciferol oder alternativ 0,25-050 pg/Tag Calcitriol oder Alphacalcidol) erhalten und eine
suffiziente Kalziumsubstitution von 1000 mg/Tag bzw. 1500 mg/Tag bei postmenopausalen
Frauen gesichert sein.

Um die positive Kalziumbilanz zu gewahrleisten, sollte beim Einsatz von Diuretika zu Guns-
ten der kalziumsparenden Thiazide auf Schleifendiuretika verzichtet werden.

Der Einsatz von antiresorptiven Bisphosphonaten (Osteoklastenhemmer) wurde lange Zeit
aufgrund mangelnder Studien kontrovers diskutiert. Nach den K/DOQI Guidelines wird heute
eine Therapie mit Bisphosphonaten bei folgenden Hoch-Risikogruppen empfohlen: Patienten
mit vorbestehenden Frakturen und schwerer Osteoporose (BMD > 2,5 SD), Diabetiker, Pa-
tienten mit Zustand nach simultaner Pankreas-Nierentransplantation und postmenopausale
Frauen [8].

Aufgrund der Komplexitat der Erkrankung missen viele weitere Risikofaktoren, die einen
Einfluss auf die Post-Transplantations-Osteoporose haben, behandelt werden. Dazu gehé-
ren: Hormonsubstitution bei hypogonadalen Patienten, Normalisierung der Schilddrisenfunk-
tion, Einstellung der Post-Transplantations-Hypophosphatamie und Hypomagnesiamie und
die Korrektur eines persistierenden Hyperparathyreoidismus. Des Weiteren ist auf eine Niko-

tinkarenz und korperliche Betatigung zu achten [8, 218].
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1.2 Typ-1-Diabetes mellitus

1.2.1 Definition, Epidemiologie, Atiologie

1.2.1.1 Definition

Diabetes mellitus (DM) (griech. diaBaiveiv ,hindurchgehen* und lat. mellitus ,honigsufy®) ist
die Bezeichnung flir eine Gruppe metabolischer Erkrankungen, die phanotypisch mit einer
Hyperglykamie einhergehen. Der Typ-1-Diabetes mellitus stellt eine Unterform dar, bei der
es infolge einer Betazelldestruktion des Pankreas in der Regel zu absolutem Insulinmangel
kommt [10]. Infolge der chronischen Hyperglykdmie kommt es zu Mikroangiopathie mit Fol-
geerkrankungen vor allem an Augen, Nieren und Nervensystem sowie zu Makroangiopathie,

die vor allem Folgeerkrankungen an Herz, Gehirn und peripheren Arterien hervorruft [117].

1.2.1.2 Epidemiologie

Weltweit konnte in den letzten Jahren eine Zunahme der Erkrankungshaufigkeit an Diabetes
mellitus verzeichnet werden. Man nimmt an, dass sich die weltweite Pravalenz des Diabetes
mellitus vom Jahr 2000 bis zum Jahr 2030 circa verdoppeln wird (d.h., das weltweit die An-
zahl der an Diabetes mellitus erkrankten Patienten von 171 auf 366 Millionen ansteigen wird)
[223]. Dabei nimmt sowohl die Pravalenz des Typ-1-Diabetes mellitus als auch des Typ-2-
Diabetes mellitus zu. Aufgrund der Verbreitung von Adipositas und Bewegungsmangel in
unserer Gesellschaft wird allerdings ein Uberproportionaler Anstieg des Typ-2-Diabetes melli-
tus erwartet.

Bei der Inzidenz kénnen grofRe geographische Unterschiede beobachtet werden, da das Er-
krankungsrisiko fir Typ-1-Diabetes mellitus vermutlich auf so genannte Hochrisiko-HLA-
Allele zurtickzufiihren ist, die bei den jeweiligen ethnischen Gruppen in den unterschiedli-
chen geographischen Regionen vorkommen. Skandinavien hat die hdchste Typ-1-Diabetes
mellitus Inzidenz (Finnland: Inzidenz 35 auf 100 000 jahrlich). Im Mittelfeld liegen Nordeuro-
pa und die USA (Inzidenz 8-17 auf 100 000 jahrlich). Die Inzidenz im pazifischen Raum ist
wesentlich niedriger (in Japan und China 1-3 auf 100 000 jahrlich) [10].

Durch den Anstieg von Inzidenz und Pravalenz und durch die immer besseren Therapiemog-
lichkeiten des Diabetes mellitus und der damit verbundenen héheren Lebenserwartung wer-
den die Kosten fiir das Gesundheitsystems infolge der diabetischen Spatkomplikationen un-

weigerlich zunehmen.
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1.2.1.3 Atiologie

Beim Typ-1-Diabetes mellitus kommt es zu einer progredienten Zerstérung der insulinprodu-
zierenden R-Zellen in den Langerhansschen Inseln des Pankreas mit konsekutivem Insulin-
mangel. Er betrifft vor allem Kinder und Jugendliche, kann jedoch auch im spateren Lebens-
alter auftreten.

Meist beginnt er abrupt und macht sich durch die typischen Symptome wie Polyurie, Poly-
dypsie, Ketoazidose und Gewichtsverlust bemerkbar.

Man unterteilt den Typ-1-Diabetes mellitus je nach Atiologie in zwei Unterformen:

die immunologisch vermittelte (Typ-1A) und die idiopathische (Typ-1B) Form.

Beim Typ-1A kommt es infolge einer immunologischen Zerstérung der R-Zellen zu einem
nachfolgenden Insulinmangel. Die Autoantikérper (Inselzellantikérper (ICA), Insulinautoanti-
korper (IAA), Autoantikérper gegen Glutamat-Decarboxylase der B-Zelle (GAD65A) und
Autoantikérper gegen Tyrosinphosphatase (IA-2A)) kdbnnen im Serum nachgewiesen werden
[10, 117]. Bei der Atiologie spielen genetische Faktoren und Umweltfaktoren eine Rolle [38].
So weisen ca. 20% der Typ-1-Diabetiker eine positive Familienanamnese und >90% eine
charakteristische HLA-Assoziation (HLA-DR3 und/oder DR4) auf [96].

Bei dem mit hoher Penetranz vererbbaren Typ-1B-Diabetes mellitus ist der Erkrankungs-
mechanismus bisher noch nicht geklart. Der Typ-1B ist in Deutschland eher selten anzutref-

fen und betrifft vor allem Patienten afroamerikanischer oder asiatischer Herkunft [10, 117].

1.2.2 Auswirkungen des Typ-1-Diabetes mellitus auf den Knochenstoffwechsel

Das Risiko eines pankreas- und nierentransplantierten Typ-1-Diabetikers fur vertebrale und
non-vertebrale Frakturen des peripheren Skeletts sowie flir eine Osteopenie/Osteoporose ist,
wie bereits weiter oben beschrieben, sehr hoch.

Dabei ist die erniedrigte Knochendichte nicht nur auf die immunsuppressive Therapie und
den Knochenstoffwechsel nach der Transplantation, sondern auch auf die Grunderkrankung
-Typ-1-Diabetes mellitus- selbst zurliickzufihren.

Typ-1-Diabetiker weisen im Gegensatz zu Nichtdiabetikern bereits vor der Transplantation
eine erniedrigte Knochendichte als Folge des Typ-1-Diabetes mellitus auf und starten somit
schon mit einer schlechteren Ausgangsknochenmasse in die Transplantation [11, 87, 121,
138, 214]. Die bei Typ-1-Diabetes mellitus bereits vor der Transplantation beobachtete
Osteoporose ist meist kortikal betont [193].

Der genaue Pathomechanismus der Knochenstoffwechselstorungen sowie der Zusammen-
hang von niedriger BMD und Frakturrisiko bei Diabetes mellitus ist bis heute noch nicht ge-

klart, jedoch werden viele Einflussfaktoren als Ursache diskutiert.
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Als ein Einflussfaktor gilt der frGhe Erkrankungsbeginn des Typ-1-Diabetikers, der in der Re-
gel in der Kindheit, Jugend oder im frihen Erwachsenenalter liegt.

Somit tritt schon in jungen Jahren ein Mangel an Insulin und IGF-1 auf, die beide eine osteo-
anabole Wirkung auf den Knochenstoffwechsel haben [29, 107]. Des Weiteren kommt es bei
Typ-1-Diabetikern zu einer verringerten Knochenformation unbekannter Atiologie [107, 121].
Dies flhrt dazu, dass nur ein unteroptimaler Knochenmassezuwachs mit zu niedriger Peak
Bone Mass (engl.: Spitzenknochenmasse) erreicht wird [103].

Der zusatzliche negative Einfluss eines schlecht eingestellten Blutzuckerspiegels wird disku-
tiert. Es wird vermutet, dass es infolge der Hyperglykamie durch einen erhéhten Spiegel an
AGEs (= Advanced glycation endproducts = nicht enzymatisch glykosylierte Proteine) im
Knochenkollagen zu einer verringerten Widerstandskraft des Knochens kommt [147, 225].

Im Laufe der Erkrankung kommen die Spatkomplikationen des Diabetes mellitus hinzu. Nach
durchschnittlich ca. 15-20 Jahren Krankheitsdauer tritt infolge der Mikroangiopathie eine dia-
betische Nephropathie auf, die zu Eiweildverlust bis hin zur dialysepflichtigen Niereninsuffi-
zienz fuhren kann [96, 103].

Im Rahmen der Niereninsuffizienz kommt es aufgrund einer langjahrigen negativen Kalzium-
bilanz, eines Phosphatliberschusses, eines Vitamin-D-Mangels (250H-D3, 1,25(0H),D3), der
Entwicklung eines sekundaren Hyperparathyreoidismus, einer metabolischen Azidose, eines
uramischen Hypogonadismus und dialysespezifischer Faktoren (z.B. Aluminium-Uberladung,
regelmafige Heparinexposition) zu Veranderungen des Knochenstoffwechsels (renale Oste-
opathie) [25, 96, 103].

Dabei liegt bei Typ-1-Diabetikern haufiger die unginstige Low turnover Osteopathie (adyna-
mische Osteopathie: relativer Hypoparathyreoidismus, das Plasma-PTH ist, bezogen auf den
erniedrigten Knochenumsatz, inadaquat erniedrigt) vor [105, 172].

Als weiterer Risikofaktor flr eine hoéhere Frakturrate wird das diabetische neuro-
angiopathische FuRsyndrom angesehen, das bei ca. 15% der Diabetiker im Verlauf der Er-
krankung auftritt [96].

Des Weiteren kommt es infolge der sensomotorischen Polyneuropathie zu einer Fehlbelas-
tung und daraus resultierend zu repititiven Mikrotraumen (Ermidungsfrakturen) des Fuliske-
letts [103]. Im fortgeschrittenen Stadium kann es zu der Ausbildung einer diabetisch-
neuropathischen Osteoarthropathie (= Charcot-Fu) mit akuter Demineralisation des peri-
pheren Skeletts (Unterschenkel, Sprunggelenk, FuBwurzel- und MittelfuRknochen) kommen.
Beim Vollbild findet man makroskopische Knochen- und Gelenksveranderungen sowie Sub-
luxationen und Dislokationen, die auf Dauer zu Frakturen fihren kénnen. Die genaue Atiolo-

gie des Charcot-Fules ist noch nicht bekannt [108].
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Des Weiteren kann es im Rahmen des diabetischen Ful3syndroms durch den verminderten
BlutfluR in den unteren Extremitaten bei PAVK (= periphere arterielle Verschlusskrankheit) zu
einer Verringerung der Knochendichte kommen [149].

Zusatzlich weisen Diabetiker ein erhéhtes Sturz- und Stolperrisiko auf. Dies ist auf eine
Gangunsicherheit infolge sensibler Ataxie, FulRdeformitaten und FuBldsionen und einen ein-
geschrankten Visus bei diabetischer Retinopathie und Katarakt zurtickzufiihren [103].

In zahlreichen Studien wurde zudem der Einflul} eines veranderten Vitamin-D Haushaltes
und einer Kalziurie bzw. einer verminderten intestinalen Kalziumabsorption auf die Osteopo-
roseentstehung beim Typ-1-Diabetiker diskutiert. Die Studien sind jedoch in ihren Aussagen
zum Teil widerspriichlich, was unter anderem auf unterschiedliche Studienbedingungen zu-
rickzufihren ist [29].

Es ist nicht zuletzt aufgrund kontrarer Studienergebnisse schwierig, einen kompletten Uber-
blick Uber die Pathophysiologie der diabetischen Knochenerkrankung zu geben. Wichtig ist,
dass kein einzelner Mechanismus flr die verminderte Knochendichte und das erhéhte Frak-
turrisiko verantwortlich gemacht werden kann, sondern viele Faktoren an der Pathogenese

mitwirken.

1.3 Pankreas-/Nierentransplantation

1.3.1 Indikation, Erfolgsquote

Diabetes mellitus ist eine chronische Erkrankung, die mit einer hohen Komplikationsrate im
Verlauf des Lebens vergesellschaftet ist.

In den westlichen Landern stellt die diabetische Nephropathie die wichtigste Ursache fir die
terminale Niereninsuffizienz dar und ist zusatzlich eine der fihrenden Ursachen fir die Dia-
betes-assoziierte Morbiditat und Mortalitat.

In dem Zeitraum von 1990 bis 1995 ist in Deutschland der Anteil der Diabetiker, die einer
Nierenersatztherapie bedurften, von 36% auf 59% angestiegen [10].

In der Todesursachenstatistik liegt die Niereninsuffizienz bei Diabetikern mit > 40% nur
knapp hinter dem Myokardinfarkt mit 55% [96].

Als klassische Therapieoption gilt bei uramischen Typ-1-Diabetikern die simultane Pankreas-
und Nierentransplantation (SPK = ,simultaneous pancreas kidney*) [47, 70].

In 70-90% der Falle wird die Transplantation von Pankreas und Niere simultan durchgefiihrt.
Es besteht jedoch auch die Moéglichkeit der Pankreastransplantation nach einer Nierentrans-
plantation (PAK = ,pancreas after kidney“) oder einer singularen Pankreastransplantation
(PTA = ,pancreas transplantation alone®). Die beiden zuletzt genannten Verfahren erlangen

zunehmend an Bedeutung, was bei der PAK auf die ansteigende Zahl an Lebendnieren-
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spenden und bei der PTA auf einen erweiterten Indikationsbereich bei deutlich besseren Or-
ganlberlebensraten zuriickzuflhren ist [46]. Die Indikationen fir die unterschiedlichen Ope-
rationsverfahren sind Tabelle 6 zu enthehmen. Die 1-Jahres-Patienteniberlebensrate bei
simultaner Pankreas- und Nierentransplantation wird in dem International Pancreas
Transplant Registry (http://www.med.umn.edu/IPTR/home.html) mit 95%, die 1-Jahres-
Uberlebensrate der Transplantatniere mit 89-92% und des Pankreas mit 85-87% angegeben.
Bei der PAK liegen die 1-Jahres-Patiententberlebensraten bei 78-85% und die der PTA bei
76% [84].

Durch die Verbesserung der operativen Techniken, der perioperativen Betreuung der Patien-
ten, dem Einsatz neuer Immunsuppressiva und den besseren Organ- und Patiententberle-
bensraten hat sich die in den sechziger Jahren zum ersten Mal durchgefiihrte Pankreas-
transplantation zu einer erfolgreichen therapeutischen MaRnahme entwickelt.

Tabelle 6 gibt einen Uberblick (iber diskutierte und gesicherte Indikationen zur Pankreas-

bzw. Pankreas- und Nierentransplantation.

Krankheitszustand Transplantationsmodus
Indikationen | Typ 1 Diabetes mellitus | (Pré)terminale Niereninsuffizienz SPK oder PAK (Lebendspende)
Extrem instabiler Diabetes PTA
Hypoglykamiewahrnehmungsver- | PTA
lust
Diskutierte Beginnende Nephropathie PTA
Indikationen
Schwere Polyneuropathie PTA
Typ 2 Diabetes mellitus | Mit terminaler Niereninsuffizienz SPK oder PAK (Lebendspende)

SPK*“simultaneous pancreas kidney“,PAK“pancreas after kidney”,PTA”pancreas transplantation allone”

Tab. 6: Diskutierte und gesicherte Indikationen zur Pankreas bzw. Pankreas- und Nierentransplantation

1.3.2 Stoffwechsel nach Pankreas-/Nierentransplantation bei Typ-1-Diabetikern und

Auswirkungen auf die sekundaren Komplikationen des Diabetes mellitus

Dank der simultanen Pankreas-Nierentransplantation ist es heutzutage in den meisten Fallen
moglich, niereninsuffizienten Typ-1-Diabetikern wieder eine bessere Lebensqualitat ohne
Insulininjektionen und Dialyseabhangigkeit zu ermdglichen [127, 174].

Durch eine erfolgreiche Transplantation wird eine Veranderung der Stoffwechsellage er-
reicht, welche Auswirkungen auf die klassischen Sekundarkomplikationen des Typ-1-
Diabetes mellitus und auf weitere Organfunktionen, wie z.B. die Lungenfunktion hat [49].
Infolge einer erfolgreichen Pankreastransplantation kommt es zu einer euglykdmen Stoff-
wechsellage und einer Normalisierung des HbA1c-Wertes [48, 208, 215]. Dabei erweisen
sich die positiven Stoffwechselergebnisse Uber einen langen Zeitraum hin als stabil. So
konnten Dieterle et al. Gber einen Zeitraum von 10 Jahren nach erfolgreicher Pankreastrans-

plantation bei Typ-1-Diabetikern einen stabilen Glukosestoffwechsel beobachten [48].
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Ein verzdgertes Eintreten der Normoglykédmie kann bei der Transplantation eines kleinen
Pankreas in einen verhaltnismalig zu groRen Empfanger, bei der Beeintrachtigung des
Transplantats wahrend des Transportes oder des Versterbens des Spenders, bei einer arte-
riellen oder vendsen Thrombose des Transplantates, bei einer Pankreatitis oder einer akuten
AbstoRungsepisode auftreten.

Innerhalb der ersten sechs Monate nach der Transplantation kann es zu einer transienten
Hyperglykdmie kommen, die durch eine chronische AbstoRungsreaktion, eine Pankreatitis,
eine Insulinresistenz mit Gewichtszunahme oder durch Effekte der Immunsuppression her-
vorgerufen werden kann. Bei fortbestehender Hyperglykamie sollte die Ursache abgeklart
werden [133].

Nach der Transplantation wird bei den Patienten in der Regel eine Hyperinsulinamie beo-
bachtet. Einerseits wird dieses Phanomen auf das Operationsverfahren zurtickgefihrt. Durch
den vendsen Anschluss des Pankreastransplantates Uber die V.iliaca bzw. die V.cava inferi-
or an den systemischen Kreislauf entfallt der physiologische ,First Pass Effect” der Leber
und groftere Mengen Insulin gelangen in den zentralen Kreislauf. Durch den heutzutage
moglichen Anschluss des vendsen Blutes des Pankreas an die Pfortader (portale Drainage)
kann dieser Effekt umgangen werden [45].

Andererseits wird die Hyperinsulindmie mit der unter immunsuppressiver Medikation und
unter Glukokortikoidtherapie entwickelten peripheren Insulinresistenz mit reaktiver Hyperse-
kretion in Zusammenhang gebracht [45, 165].

Als weiterer Einflussfaktor auf den Insulinhaushalt wird die postoperative Denervierung des
Pankreastransplantates diskutiert, da bei nicht transplantierten Patienten bei Hyperinsulina-
mie die pankreatische Insulinsekretion neural inhibiert wird [17, 145].

Interessant ist die Frage, inwiefern sich die veranderte Stoffwechselsituation auf die Entwick-
lung, bzw. das Fortschreiten bereits bestehender diabetischer Sekundarkomplikationen aus-
wirkt.

Allgemein kann man sagen, dass es relativ schwierig ist, eine genaue Aussage daruber zu
treffen, zu welchen Veranderungen es durch die verbesserte Stoffwechsellage kommt, da die
zum Zeitpunkt der Pankreas-Nierentransplantation bestehenden Sekundarkomplikationen in
ihrem Auspragungsgrad von Patient zu Patient sehr unterschiedlich und zum Teil sogar irre-
versibel sein kdnnen.

Hinzu kommt, dass sich eine Verbesserung der Komplikationen teilweise erst nach einem
relativ langen Beobachtungszeitraum von ca. flinf Jahren oder langer bemerkbar macht [99].
Die bisher zu diesem Thema gewonnenen Ergebnisse werden im Folgenden kurz darge-

stellt.
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1.3.2.1 Diabetische Nephropathie

Im Falle einer alleinigen Nierentransplantation oder bei nachlassender Funktion des
Pankreastransplantates nach simultaner Pankreas-Nierentransplantation wird bei Diabetes-
Patienten meist ein Rezidiv der diabetischen Nephropathie der Spenderniere beobachtet.
Hingegen konnte bei simultaner Pankreas-Nierentransplantation in einer Studie von
Lefrancois et al. ein praventiver Effekt bezlglich der diabetischen Nephropathie beobachtet
werden [137].

Fioretto et al. konnten bei Typ-1-Diabetikern mit leichter bis fortgeschrittener diabetischer
Nephropathie, jedoch ohne Uramie zehn Jahre nach alleiniger Pankreas-Transplantation
sogar eine Ruickbildung der renalen Lasionen infolge der euglykdmen Stoffwechsellage beo-
bachten [67].

1.3.2.2 Diabetische Neuropathie

Die diabetische Neuropathie entsteht sowohl infolge einer Uramie, als auch infolge einer dia-
betischen Stoffwechsellage [124, 133, 211]. Diese Erkenntnis beruht nicht zuletzt auf der
Tatsache, dass bei Typ-1-Diabetikern eine Verbesserung der sensorischen/motorischen
Neuropathie sowohl nach alleiniger Nierentransplantation als auch nach simultaner Pankre-
as-Nierentransplantation festgestellt werden konnte [5, 132, 146, 155, 156, 177, 196, 197].
Im Langzeitverlauf erwies sich jedoch die anféngliche Verbesserung der Symptomatik bei
den Nierentransplantierten nach einiger Zeit als ricklaufig, was auf die groRere Bedeutung
der euglykdmen Stoffwechsellage schliel3en lasst [154, 158, 196, 197].

Die Auswirkungen der veranderten Stoffwechsellage auf die autonome Neuropathie sind
wesentlich schwieriger zu quantifizieren. Meist bedarf es oft Jahre, bis es zu einer Rickbil-
dung der Symptomatik kommt. Hinzu kommt, dass die Verbesserung der Symptome meist
nicht so deutlich wie bei der peripheren Polyneuropathie ist [133].

In einigen Studien konnte jedoch eine Verbesserung der Variation der Herzrate, der Magen-
entleerungsgeschwindigkeit, der vasomotorischen Funktion und der autonomen Funktionen
beobachtet werden [30, 94, 158, 161, 197].

1.3.2.3 Diabetische Retinopathie
Die Pravalenz der diabetischen Retinopathie bei Typ-1-Diabetikern, die sich zu einer Pan-
kreastransplantation vorstellen, ist sehr hoch.

Ein groRBer Anteil der Patienten wurde bereits mittels panretinaler Laserkoagulation behan-

delt [35]. Daher ist es schwierig zu differenzieren, ob die Stagnation der Erkrankung auf die
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veranderte Stoffwechsellage nach der Transplantation oder auf die Lasertherapie zurtickzu-
fUhren ist.

Dennoch konnte in einigen Studien bei Pankreas transplantierten Typ-1-Diabetikern eine
Stabilisierung der diabetischen Retinopathie oder sogar eine leichte Regression beobachtet
werden [35, 75, 76, 120, 132, 170].

1.3.2.4 Mikrozirkulation

Im Verlauf einer Diabeteserkrankung kommt es meist zu schwerwiegenden Veranderungen
in der Mikrozirkulation der Haut. Infektionen und eine schlechte Wundheilung — vor allem an
den unteren Extremitaten - kdnnen die Folge sein [50, 81, 185]. Mit Hilfe von nicht invasiven
Methoden, wie z.B. der Laser-Doppler-Fluxmetrie, dem Laser-Speckle-Verfahren, der Tele-
thermographie, der intravitalen Kapillarmikroskopie und der Messung des transkutanen Sau-
erstoffpartialdrucks, konnte in verschiedenen Studien eine Verbesserung der Mikrozirkulation
nach simultaner Pankreas- und Nierentransplantation nachgewiesen werden. Es wird von
einer Zunahme des transkutanen Sauerstoffpartialdrucks, der vaskularen Reaktivitat, des
vaskularen Ruhe- und Spitzenflusses, einem Anstieg der Hauttemperatur und einer veran-
derten mikrovaskularen Permeabilitat berichtet [2, 3, 33, 58, 111, 112, 132].

1.3.2.5 Diabetische Makroangiopathie

Das Risiko fur das Fortschreiten der diabetischen Makroangiopathie nach einer Transplanta-
tion unterliegt - wie die meisten der Sekundarkomplikationen des Diabetes mellitus - einer
Vielzahl an Einflussfaktoren. So spielen z.B. die genetische Pradisposition flir Hypertonie
oder Dyslipidadmie, die verwendeten Immunsuppressiva und ihre Dosierung, der BMI
(engl. = Body Mass Index), der Nikotinabusus etc. eine Rolle. Es ist folglich nicht erstaunlich,
dass in mehreren Studien von einer Progredienz der makrovaskularen Erkrankungen, wie
z.B. der peripheren arteriellen VerschlufR3krankheit, der koronaren Herzerkrankung und der
arteriellen Verschlul3krankheit der cerebralen Arterien, trotz einer wiedererlangten Gluko-
homoostase und einer verbesserten Nierenfunktion nach simultaner Pankreas-
Nierentransplantation berichtet wird [16, 119, 151, 157, 160].

Von Vorteil hinsichtlich des Fortschreitens der diabetischen Makropathie kann jedoch eine
simultane Pankreas-Nierentransplantation gegenulber einer alleinigen Nierentransplantation
sein. So beobachteten Biesenbach et al. in einer Studie nach der Transplantation ein lang-
sameres Fortschreiten der makrovaskularen Erkrankungen bei doppelttransplantierten im
Vergleich zu nierentransplantierten Patienten [15]. Zudem weisen doppelttransplantierte Pa-

tienten eine geringere Mortalitat infolge kardiovaskularer Ereignisse im Vergleich zu nieren-
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transplantierten Patienten auf [128, 129]. Dies wird unter anderem auf das durch die Doppel-
transplantation verbesserte kardiovaskuldre Risikoprofil zurlckgefihrt [209]. Nach einer
simultanen Pankreas-Nierentransplantation wurden unter anderem ein glnstigeres Serum-
Lipidprofil [69, 134, 135, 205, 209] als auch niedrigere Blutdruckwerte [59, 100, 130, 209]
ermittelt.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass mit Hilfe einer simultanen Pankreas-
Nierentransplantation ein im Vergleich zu vor der Transplantation verbessertes kardiovasku-
lares Risikoprofil erlangt werden kann, die Progredienz der diabetischen Makroangiopathie

jedoch nicht verhindert werden kann [16].

1.3.3 Immunsuppression und ihre Auswirkungen auf den Knochenstoffwechsel

Die Organtransplantation wird heutzutage immer 6fter zur Therapie von End-Organ-Schaden
eingesetzt. Verbesserungen in der Transplantationstechnik und der immunsuppressiven
Therapie haben in den letzten Jahren zu einer hoheren Uberlebensrate bei transplantierten
Patienten geflihrt. Dadurch treten jedoch immer mehr die Langzeitkomplikationen nach der
Transplantation ins Blickfeld der Medizin. Die infolge der immunsuppressiven Therapie ent-

stehende sekundare Osteoporose ist eine dieser Komplikationen.

1.3.3.1 Glukokortikoide

Bereits im Jahre 1932 beschrieb Cushing den negativen Einfluss von Glukokortikoiden auf
den Knochenstoffwechsel und das gesteigerte Frakturrisiko bei Patienten mit adrenaler Hy-
perplasie. Heutzutage werden synthetische Derivate des physiologischen Cortisols nach der
Organtransplantation mit hoher Effizienz sowohl zur Prophylaxe als auch zur Therapie von
Rejektionen eingesetzt. Allerdings hat die Einnahme von Glukokortikoiden auch Nebenwir-
kungen und gilt inzwischen als eine der haufigsten Ursachen der sekundaren Osteoporose
[164]. In verschiedenen prospektiven Studien wird das Risiko einer unter Langzeittherapie
entwickelten glukokortikoid-induzierten Osteoporose mit 30-50% angegeben [144].

Die Pathophysiologie der glukokortikoid-induzierten Osteoporose ist komplex. Es kommt so-
wohl zu einer direkten, als auch zu einer indirekten Beeinflussung des Knochenstoffwech-

sels:
Direkte Beeinflussung des Knochenstoffwechsels

Unter dem Einfluss der Glukokortikoidtherapie kommt es zu einer reduzierten Knochenfor-

mation und einer gesteigerten Knochenresorption [212].
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Die reduzierte Knochenformation beruht auf der direkten Beeinflussung der Osteoblasten
durch die Glukokortikoide.

Es kommt zu einer verminderten Replikation praosteoblastischer Zellen, einer verringerten
Osteoblastogenese und der Induktion der Apoptose der Osteoblasten [219].

Des Weiteren flhrt die Glukokortikoidtherapie zu einer verminderten Typ-1-Kollagensynthese
und zusatzlich zu einer gesteigerten Expression der Kollagenase 3, die einen vermehrten
Abbau des Typ-1-Kollagens bewirkt [27].

Zusatzlichen Einfluss auf den Knochenstoffwechsel Gben die Glukokortikoide Gber verschie-
dene Wachstumsfaktoren und ihre Bindungsproteine aus.

So kommt es zu einer verminderten Synthese von IGF-1 (insulin-like growth factor 1) und
von IGFBP-1,3,4 und 5 (insulin-like growth factor binding protein) [42, 163].

IGF-1 férdert physiologischer Weise die Mitose der Knochenzellen, steigert die Kollagensyn-
these, verringert die Expression der Kollagenase 3 und wirkt somit entgegengesetzt zu den
Glukokortikoiden. IGFBP-5 hat einen steigernden Effekt auf die Aktivitdt des IGF-1 und somit
einen positiven Einfluss auf die Knochenformation [28].

Eine direkte Auswirkung der Glukokortikoide auf den osteoanabol wirkenden IGF-2 ist nicht
bekannt. Jedoch kommt es zu einer vermehrten Expression von IGFBP-6, das IGF-2 bindet
und seine Wirkung hemmt [27].

Zusatzlich wird durch die Glukokortikoide die Wirkung von TGF- (transforming growth factor
R) beeinflusst. TGF-R stimuliert die Knochenkollagensynthese, die Knochenmatrixbildung
und modifiziert die Replikation der Knochenzellen [31].

Die Mechanismen, die unter Glukokortikoidtherapie zu einer gesteigerten Knochenresorption
fihren, sind noch nicht eindeutig geklart.

Aktuellere Studien gehen von einer gesteigerten Osteoklastogenese infolge einer Glukokorti-
koid vermittelten, verminderten Osteoprotegerin-Produktion und einer gesteigerten Expres-
sion des Rezeptors RANK (siehe Punkt ,1.1.2.1 Knochenfunktion, -aufbau®) aus [97, 181].

Es bedarf jedoch weiterer Langzeitstudien, um die Rolle des Osteoprotegerins auf die unter

Glukokortikoidtherapie gesteigerte Knochenresorption zu klaren.

Indirekte Beeinflussung des Knochenstoffwechsels

Unter der Glukokortikoidtherapie wurde eine verminderte intestinale Kalziumabsorption und
eine gesteigerte renale Exkretion von Kalzium beobachtet [118, 206].

Der genaue Pathomechanismus ist jedoch unbekannt. Es wird allerdings eine direkte, Vita-
min-D unabhangige Wirkung der Glukokortikoide auf die verschiedenen Gewebe diskutiert.
Eine Erhohung des Parathormonspiegels infolge der erniedrigten Kalziumkonzentration

konnte nicht in allen Studien nachgewiesen werden [95].
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So werden erhéhte Parathormonspiegel nicht als typisches Merkmal bei Patienten mit Glu-
kokortikoideinnahme angesehen. Es wurde jedoch ein unter Glukokortikoidtherapie gestei-
gertes Ansprechen der Osteoblasten auf Parathormon durch eine vermehrte Expression von
Parathormonrezeptoren an ihrer Zelloberflache nachgewiesen [216]. Der Vitamin-D-Serum-
Spiegel scheint durch die Steroide relativ unbeeinflusst zu bleiben [91]. So konnten Hahn et
al. keine Veranderung in der Konzentration des 25-Hydroxyvitamin D und des 24,25-
Dihydroxyvitamin D und nur einen leichten Anstieg der 1,25-Dihydroxyvitamin D Konzentra-
tion unter Glukokortikoideinnahme im Serum beobachten [90]. Einige der Auswirkungen auf
den Knochenstoffwechsel unter Glukokortikoidtherapie kdnnen auf die Anderungen im Sexu-
alhormonhaushalt zuriickgefiihrt werden.

Infolge der Glukokortikoid induzierten Suppression von Nebennierenrinde und der Hypophy-
sen-Gonaden-Achse kommt es zu einer zum Teil erheblichen Reduktion an zirkulierenden
Androgenen und Ostrogenen [184].

So konnte eine unter Glukokortikoidtherapie reduzierte testikuldre Testosteronsynthese und

eine verminderte ovarielle Ostrogenproduktion nachgewiesen werden [53, 101].

1.3.3.2 Cyclosporin A

Anfang der achtziger Jahre kam es mit der Einfihrung des Cyclosporin A in das Regime der
Immunsuppressiva zu einer deutlichen Reduktion der AbstoRungsepisoden und einer ver-
langerten Patienteniberlebensrate nach der Transplantation.

Die immunsuppressive Wirkung des Cyclosporins beruht auf der selektiven Hemmung der
Bildung von Lymphokinen -wie z.B. Interleukin-2- die an der Aktivierung von T-Lymphozyten
beteiligt sind. Dazu bindet Cyclosporin an den cytosolischen Rezeptor Cyclophilin. Dieser
Komplex hemmt die Proteinphosphatase Calcineurin und blockiert die Signaltransduktion
des Antigenrezeptors, wodurch es durch die ausbleibende Aktivierung von verschiedenen
Transkriptionsfaktoren zu einer verminderten Synthese von Cytokinen in den T-Lymphozyten
kommt [116].

Da Cyclosporin A das Immunsystem beeinflusst und man annimmt, dass das Immunsystem
den Knochenstoffwechsel auf einem lokalen Niveau kontrolliert, geht man davon aus, dass
es neben den Glukokortikoiden seinen Anteil an der Beeintrachtigung des Knochenstoff-
wechsels nach der Transplantation tragt [210].

So fanden Buchinsky et al. in einer ihrer Studien heraus, dass es bei Ratten, die einen T-
Zelldefekt aufwiesen, unter der Therapie mit Cyclosporin A zu keiner Osteopenie kam, was
fur eine Beteiligung der T-Zellen bei der Cyclosporin A induzierten Osteopenie spricht [24].
Der genaue Zusammenhang zwischen der Therapie mit Cyclosporin A und der daraus resul-

tierenden Osteopenie ist bis heute jedoch nicht bekannt.
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Es gestaltet sich in der Praxis schwer, den isolierten Einfluss des Cyclosporin A auf den
Knochenstoffwechsel darzustellen, da es im klinischen Alltag meist in Kombination mit ande-
ren Medikamenten eingesetzt wird und es bisher nur wenige Daten zu einer Monotherapie
mit Cyclosporin A gibt.

Hinzu kommt, dass sich Ergebnisse aus in vivo und in vitro Studien teilweise widersprechen.
In verschiedenen frihen in vitro Studien wurde gezeigt, dass Cyclosporin A eine verminderte
Knochenresorption bewirkt, was zu der Annahme fihrte, dass es einen protektiven Effekt auf
den Knochen haben kdnnte [36, 203].

Diese Annahme konnte jedoch durch in vivo Studien widerlegt werden. So kam es in vivo
sowohl zu einer Steigerung der Knochenresorption als auch der Knochenformation und als
Zeichen des gesteigerten Knochenumbaus zu einem Anstieg der Osteocalcin Konzentration
im Serum [39, 153, 182]. Untersuchungen an Ratten zeigten eine den Knochen beeintrachti-
gende ,high-turnover Osteopathie, die sich von Dosis und Therapiedauer abhangig erwies
und vor allem zu trabekular betontem Knochenmasseverlust fihrte [153, 182, 210].

Ob Cyclosporin A eine indirekte Beeintrachtigung des Knochenstoffwechsels Uber einen ver-
anderten Sexualhormonhaushalt bewirkt, ist bislang nicht geklart. So wurden einerseits unter
der Therapie mit Cyclosporin A abhangig von der Dosis erniedrigte Testosteronspiegel ge-
funden [199], andererseits konnte die Verabreichung von Testosteron eine Osteopenie nicht
verhindern [21].

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass es noch weiterer Studien bedarf, um den genauen
Zusammenhang zwischen der Therapie mit Cyclosporin A und ihre Auswirkungen auf den

Knochenstoffwechsel zu klaren.

1.3.3.3 Tacrolimus (FK506)

Bei Tacrolimus handelt es sich um ein Makrolid, das wie Cyclosporin A an einen zytosoli-
schen Rezeptor bindet, der zu den Immunophilinen gehoért. Es hemmt vor allem die Aktivie-
rung von T-Lymphozyten und ahnelt somit in seinem molekularen Wirkungsmechanismus
dem Cyclosporin A [116].

Die Datenlage zu den Auswirkungen von Tacrolimus auf den Knochenstoffwechsel ist noch
schlechter als zu Cyclosporin A.

Die Ursache liegt, wie schon weiter oben beschrieben, vor allem in der Problematik der Beur-
teilbarkeit der Auswirkungen der einzelnen Pharmaka auf den Knochenstoffwechsel, die zu-
meist als Kombinationstherapie zusammen mit Glukokortikoiden verabreicht werden.
Zusatzlich kommt bei den immunsuppremierten Patienten meist eine Osteopenie infolge der

Grunderkrankung hinzu.
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In verschiedenen in vivo Studien an Ratten konnte jedoch eine Beeintrachtigung des Kno-
chenstoffwechsels durch Tacrolimus beobachtet werden.

So wiesen Cvetcovic et al. in einer Studie, die die Langzeitauswirkung einer Therapie mit
Cyclosporin A, oder Cyclosporin G, oder Tacrolimus auf den Knochenstoffwechsel bei Ratten
untersucht, unter allen drei Medikamenten eine gesteigerte Knochenformation und —resorp-
tion sowie eine Reduktion des trabekuldaren Knochenanteils nach. Dabei war der beobachte-
te Effekt unter Tacrolimus am starksten ausgepragt [39].

Inoue et al. konnten hingegen in einer Vergleichsstudie an mit Cyclosporin A oder Tacroli-
mus behandelten Ratten eine geringer ausgepragte Osteopenie des Femurs bei den mit
Tacrolimus behandelten Ratten beobachten [106].

In aktuelleren Studien konnte auch beim Menschen eine unter der Therapie mit Tacrolimus
verminderte Knochendichte nachgewiesen werden [150, 201].

Der genaue Pathomechanismus der Interaktion von Tacrolimus mit dem Knochenstoffwech-

sel ist noch nicht geklart; es wird aber vermutet, dass er dem des Cyclosporin A ahnelt.

1.3.3.4 Azathioprin

Bei Azathioprin handelt es sich um einen Antimetabolit. Antimetabolite werden aufgrund ihrer
Strukturahnlichkeit in Nucleinsauren eingebaut, sind aber nicht funktionstlichtig und stdoren
als falscher Baustein ihre Funktion, was schlie3lich zum Zelltod fuhrt [116].

Uber die Wirkung von Azathioprin am Knochen ist bisher wenig bekannt. In einer Studie an
Ratten konnten Bryer et al. eine verbesserte Aktivitat der Osteoblasten unter Azathioprinthe-
rapie nachweisen, was sie aus den erhdhten Osteocalcin-Werten schlossen. Azathioprin
fuhrte in dieser Studie weder zu einem Knochenmasseverlust noch zu einer anderweitigen

Beeintrachtigung des Knochenstoffwechsels [23].

1.3.3.5 Mycophenolat Mofetil

Der aktive Metabolit des Mycophenolat Mofetil ist die Mycophenolsaure, die die Inosinmo-
nophosphat-Dehydrogenase, ein Schlisselenzym bei der De-novo-Synthese von Purinen,
hemmt. Dadurch kommt es zu einer selektiven Proliferationshemmung der Lymphozyten, da
diese den Wiederverwertungsstoffwechsel nicht nutzen kénnen [116].

Die Auswirkungen von Mycophenolat Mofetil auf den Knochenstoffwechsel sind bisher noch
nicht ausreichend erforscht. In einer zeitlich sehr beschrankten Studie von 28 Tagen an mit
Mycophenolat Mofetil behandelten Ratten konnte kein Knochenmasseverlust beobachtet
werden. Jedoch kam es zu einem Absinken des Osteocalcins, was in Langzeituntersuchun-

gen abgeklart werden muss [51].
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1.4  Zielsetzung der Arbeit

Das erhdhte Osteoporose- und Frakturrisiko nach einer Organtransplantation ist durch die
Fortschritte in der Transplantationsmedizin und der damit verbundenen verbesserten Lang-
zeituberlebensrate zu einem verbreiteten Problem geworden.

Eine besondere Gruppe stellen Typ-1-Diabetiker dar, da sie infolge ihrer Grunderkrankung
meist vor der Transplantation bereits eine erniedrigte Knochendichte aufweisen (siehe Punkt
1.2.2 Auswirkungen des Typ-1-Diabetes mellitus auf den Knochenstoffwechsel). Einerseits
wirkt sich die immunsuppressive Therapie nach der Transplantation zusatzlich negativ auf
die Knochendichte aus. Andererseits wird durch die Transplantation eine Verbesserung der
uramischen und der diabetischen Stoffwechsellage und somit ein positiver Einfluss auf die
Knochendichte erreicht.

Bisher liegen nur wenige Studien bezlglich der longitudinalen Entwicklung der Knochendich-
te bei Typ-1-Diabetikern mit Zustand nach simultaner Pankreas- und Nierentransplantation
vor.

Ziel dieser retrospektiven Studie war es daher, anhand eines Patientenkollektivs von Typ-1-
Diabetikern den longitudinalen Verlauf der Knochendichte nach einer Pankreas- und Nieren-
transplantation bzw. alleiniger Nierentransplantation zu untersuchen.

Zusatzlich sollte der Einfluss der medikamentésen Therapie auf die Knochendichte gepruift
werden, und es sollte geklart werden, ob sich anhand von bestimmten Laborparametern

Ruckschlisse auf die Knochendichte ziehen lassen.
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2. Material und Methoden

2.1  Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine statistische, retrospektive Datenanaly-
se. Als Datenquelle dienten die Patientenakten der Diabetes-Ambulanz der Medizinischen
Klinik Innenstadt der Ludwig-Maximilians-Universitat in Minchen (Lehrstuhl fur Endokrinolo-
gie/Diabetologie - Stoffwechselerkrankungen; Direktor: Prof. Dr. med. M. Reincke). Es sollten
moglichst alle Knochendichtemessungen der pankreas- und nierentransplantierten bzw. der
nur nierentransplantierten Typ-1-Diabetiker, die in der Diabetes-Ambulanz der Medizinischen
Klinik Innenstadt der Ludwig-Maximilians-Universitat in Midnchen in den letzten Jahren be-
treut wurden, erfasst werden.

Der Beobachtungszeitraum erstreckte sich von Marz 1993 bis einschlieldlich April 2005.
Vorraussetzung zur Aufnahme der Patienten in die Studie war, dass sie zum ersten Mal in
ihrem Leben ein Transplantat erhielten und die Transplantatfunktion im Beobachtungszeit-
raum stabil war.

Die Patienten stammten aus dem gesamten Bundesgebiet und reisten fiir Transplantatfunk-
tionstests, Knochendichtemessungen etc. an.

Da es sich neben dieser logistischen Problematik um eine heterogene und sehr komplexe
Patientengruppe handelte, war eine kongruente und aquidistante Datenerhebung schwierig,
zumal eine individuell abgestimmte Diagnostik in Abhangigkeit der klinischen Symptomatik
notig war. Diese zeitliche und zahlenmallige Inkongruenz der verschiedenen Messparameter
war limitierend fir die Mdglichkeiten der Datenauswertung (siehe Punkt ,2.5.2 Datenanalyse
anhand eines linearen gemischten Modells®).

Die Knochendichtemessungen erfolgten mittels DEXA und/oder QCT.

Die zeitgleich zu den Knochendichtemessungen bestimmten Laborparameter wurden zur
Beurteilung des Knochenstoffwechsels und als Indikator fir die Transplantatfunktion ver-
wendet. Die Art der Immunsuppression sowie die medikamentése Osteoporosetherapie bzw.
-prophylaxe wurden dokumentiert.

Des Weiteren wurden die Diabetesdauer und die Behandlungsdauer an der Dialyse vor der
Transplantation, das Geschlecht, das Alter und das Vorliegen von degenerativen Verande-
rungen im LWS-Bereich berlicksichtigt.

Weitere Einflussparameter des Knochenstoffwechsels wie z.B. Hormonstatus, Nikotin-
abusus, Bewegungsmangel bzw. Immobilisation, nutritive Faktoren und die jeweilige Ein-
nahmedauer bzw. die verabreichte Dosis der einzelnen Medikamente konnten bei der Da-

tenanalyse nicht bertcksichtig werden, da aufgrund des retrospektiven Studiendesigns
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diesbezuglich nicht zeitgleich zu jeder Knochendichtemessung aktuell erhobene Informatio-

nen vorlagen.

2.2 Patientenkollektiv/iKnochendichtemesswerte

2.2.1 Patientenkollektiv/iKnochendichtemesswerte insgesamt

Insgesamt wurden die Daten von 101 Patienten erfasst:

88 Nieren-/Pankreastransplantierte und 13 Patienten mit Nierentransplantation.

Das Kollektiv der pankreas- und nierentransplantierten Typ-1-Diabetiker beinhaltet nur Pa-
tienten, bei denen beide Organe simultan transplantiert wurden. Das Kollektiv der nieren-
transplantierten Typ-1-Diabetiker umfasst auch Personen, bei denen es innerhalb von sechs
Monaten nach einer simultanen Pankreas- und Nierentransplantation zu einem Verlust des
Pankreastransplantates kam.

Die Knochendichte der Patienten wurde mittels QCT und/oder DEXA ermittelt. Bei einigen
Patienten wurde im zeitlichen Verlauf mehrmals die Knochendichte bestimmt, so dass sich
mehr Knochendichte-Messwerte ergaben, als Patienten in der Studie eingeschlossen waren.
Insgesamt liegen 151 DEXA-Messungen der LWS von 77 Patienten sowie 22 DEXA-
Messungen des Femurs von 16 Patienten und 121 QCT-Messungen von 74 Patienten aus
dem Patientenkollektiv der 88 Pankreas- und Nierentransplantierten-Typ-1-Diabetiker vor.
Des Weiteren waren 22 DEXA-Messungen der LWS von 11 Patienten, eine DEXA-Messung
des Femurs von einem Patienten und 22 QCT-Messungen von zwolIf Patienten aus dem Pa-
tientenkollektiv der 13 nierentransplantierten Typ-1-Diabetiker vorhanden.

Tabelle 7 gibt einen Uberblick Uber die Anzahl der Patienten und der mittels DEXA bzw. QCT

ermittelten Messwerte.

Anzahl der Anzahl der Anzahl der Anzahl der Anzahl der
Patienten Patienten mit DEXA- Patienten mit QCT-
insgesamt DEXA-Messungen Messungen an QCT-Messungen Messungen
an der LWS der LWS
Doppel-Tx 88 77 151 74 121
Nieren-Tx 13 11 22 12 22

Tab. 7: Anzahl der Patienten und der Knochendichtemessungen mittels DEXA/QCT insgesamt

Da bei der statistischen Auswertung der Daten nicht das gesamte Patientenkollektiv bzw.
alle vorliegenden Messwerte betrachtet wurden, wird in dem nachfolgenden Punkt naher auf

die Selektionskriterien fir Personen und Messwerte eingegangen.
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2.2.2 Selektionskriterien flr Personen und Messwerte flr die statistische Datenanalyse

Die mittels DEXA bzw. QCT bestimmte Knochendichte sollte im longitudinalen Verlauf analy-
siert werden. Daher wurden nur die Patienten in die weitere Auswertung aufgenommen, bei
denen mindestens zwei Knochendichtemessungen mittels DEXA bzw. QCT vorlagen und
bei denen die Datenlage der unabhangigen Variablen vollstandig war.

Da das Patientenkollektiv der nierentransplantierten Personen mit insgesamt nur sechs Indi-
viduen, die mindestens zwei Knochendichtemessungen mittels DEXA bzw. funf Individuen,
die mindestens zwei Knochendichtemessungen mittels QCT aufwiesen, zu klein war, um
eine statistisch reprasentative Auswertung vorzunehmen, wurden nur die pankreas- und

nierentransplantierten Typ-1-Diabetiker bei der Auswertung berticksichtigt.

2.3 Abhangige Variable: Knochendichte

Die radiologischen Untersuchungen wurden alle im Institut flr radiologische Diagnostik des
Klinikums der LMU Minchen, Innenstadt (Leitung: Prof. Dr. med. K. Hahn, Prof. Dr. med.
K.J. Pfeifer) durchgefihrt.

Initial und im Verlauf wurde vor jeder Knochendichtemessung mittels Dual-Energy X-Ray
Absorptiometrie (DEXA) eine konventionelle Rontgenaufnahme der BWS und der LWS in
zwei Ebenen angefertigt. Diese Aufnahme diente zum Ausschluss degenerativer Verande-
rungen im LWS-Bereich, die zu einem falsch hohen Untersuchungsergebnis der Knochen-
dichte mittels DEXA fihren kénnen (siehe Punkt ,1.1.3.2.2 Dual-Energy X-Ray Absorptio-
metrie (DEXA)“).

Knochendichtemesswerte aus Untersuchungen vor der Transplantation standen nicht zu

Verfugung.

2.3.1 Dual-Energy X-Ray Absorptiometrie (DEXA)

Die Bestimmung der Knochendichte erfolgte im posterior-anterioren Strahlengang mittels
Dual-Energy X-Ray Absorptiometrie an den Geraten der Marke Lunar Expert oder Hologic
1000.

Gemessen wurde an der Lendenwirbelsaule, in der Regel LWK 1-4, und bei degenerativen
Veranderungen, die eine Beurteilung der Messergebnisse des mittleren Knochenmineral-
salzgehaltes an der Lendenwirbelsaule erschwerten, zusatzlich am Femurhals.

Der bei der Knochendichtemessung ermittelte Wert wurde als standardisierter T-Wert und
Z-Wert aufgeflhrt.
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Der T-Wert stellt die Standardabweichung (= Standard Deviation = SD) unterhalb des Mittel-
wertes der Knochendichte gesunder Menschen im Alter von 30 Jahren dar.

Der Z-Wert gibt die Standardabweichung unterhalb des Mittelwertes der Knochendichte ei-
nes altersgleichen Referenzkollektivs an.

Fir die Beurteilung der Knochendichte wurde die WHO-Definition der Osteoporose aus dem
Jahre 1994 (siehe Punkt ,1.1.1.1 Definition“) verwendet.

2.3.2 Quantitative Computertomographie (QCT)

Zur Osteodensitometrie wurden in der Regel zwei bis drei Wirbelkorper des Lendenwirbel-
saulenbereiches herangezogen.

In der Mitte der jeweiligen Lendenwirbelkdrper wurde ein CT-Schnitt angefertigt und daraus
die trabekuldre Knochenmineralsalzdichte bestimmt. Die ermittelte Knochendichte wurde in

mg Ca-Hydroxyapatit/ml bzw. mg/cm?® angegeben.

24 Unabhangige Variablen

2.4.1 Basisinformationen

2.4.1.1 Alter/Geschlecht

Das Alter wurde jeweils zum Zeitpunkt der Knochendichtemessung bestimmt und in Jahren
angegeben.

Diese Variable wurde nur bei der Messung der Knochendichte mittels QCT in die statistische
Auswertung aufgenommen, da die Variable ,Alter* bei der Knochendichtemessung mittels
DEXA bereits in Form des DPX-T- bzw. DPX-Z-Wertes Berucksichtigung findet.

Das Geschlecht wurde jeweils mit mannlich bzw. weiblich kodiert.

2.4.1.2 Diabetes-, Dialysedauer

Die Diabetesdauer wurde anhand des Diagnosezeitpunktes der Diabetes mellitus Erkran-
kung bis zu dem Transplantationsdatum in Jahren berechnet.

Die Dialysedauer gibt die Therapiedauer an der Dialyse vor der Transplantation in Monaten

an.
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2.4.1.3 Degenerative Veranderungen im LWS-Bereich

Wurde bei einem Patienten zu irgendeinem Zeitpunkt eine Knochendichtemessung des Fe-
murs mittels DEXA durchgefiihrt, so ging man davon aus, dass ab diesem Zeitpunkt degene-
rative Veranderungen (z.B. Osteophyten, extraossare Kalzifikationen etc.) im Bereich der
LWS bestanden. Dies kann zu falsch hohen Messwerten der an der LWS gemessenen Kno-
chendichte fuhren. Daher wurden alle Knochendichtemessungen der LWS mittels DEXA ab
diesem Datum gekennzeichnet und bei der weiteren Auswertung gesondert betrachtet.

Die Variable ,Degenerative Veranderungen im LWS-Bereich“ wurde nur bei der Messung der
Knochendichte mittels DEXA bericksichtigt, da das Vorliegen degenerativer Veranderungen
keinen Einfluss auf die Messergebnisse der QCT-Untersuchung hat (Vergleiche Punkt
»1.1.3.2.3 Quantitative Computertomographie (QCT)).

2.4.1.4 Monate

Unter der Variable ,Monate“ wurde der Zeitabstand zwischen der Transplantation und der
Knochendichtemessung in Monaten verstanden.
Anhand dieser Variable sollte ein eventueller zeitlicher Trend der Knochendichtemesswerte

identifiziert werden.

2.4.2 Laborparameter

Fir die Differentialdiagnose der Osteoporose und die Uberpriifung des Knochenstoffwech-
sels wurden Kalzium (eiweilRkorrigiert), alkalische Phosphatase, intaktes Patrathormon und
25-OH-Vitamin D; verwendet. Die y-GT diente zur Differenzierung der Ursache einer erh6h-
ten alkalischen Phosphatase. Wie bereits unter Punkt ,1.1.3.1 Labormedizinische Diagnos-
tik“ beschrieben, setzt sich die Gesamtaktivitat der alkalischen Phosphatase aus einer Grup-
pe von Isoenzymen zusammen, die aus verschiedenen Geweben stammen. Bei lebergesun-
den Erwachsenen entfallen ca. 50% der Gesamtaktivitat der alkalischen Phosphatase auf die
Leber, wahrend die restlichen 50% auf den Knochen zuriickzufiihren sind. Da bei Leberer-
krankungen meistens die alkalische Phosphatase zusammen mit der y-GT oberhalb der
Normwerte liegt, bei Knochenstoffwechselerkrankungen in der Regel jedoch nur die alkali-
sche Phosphatase allein erhdht ist, wurde im Rahmen dieser Arbeit davon ausgegangen,
dass eine alleinige Erhdhung der alkalischen Phosphatase auf eine gesteigerte Knochenfor-
mation schliel®en lasst.

Die Bestimmung spezifischer Knochenstoffwechselparameter, wie z.B. Osteocalcin, kno-

chenspezifische alkalische Phosphatase, Hydroxypyridinium-Crosslinks etc. gehért nicht zu
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der klinischen Routinediagnostik. Da aus diesem Grund keine Informationen bezuglich dieser
spezifischen Knochenstoffwechselparameter in den Patientenakten vorlagen, beschrankt
sich die Datenauswertung auf die oben genannten Laborparameter.

Die Transplantatfunktion wurde anhand des Kreatinins bzw. des HbA1c bewertet. Vorraus-
gesetzt wurde, dass keiner der Patienten Insulin substituierte. Dabei ging man davon aus,
dass ein Kreatininwert von < 1,2 mg/dl und ein HbA1c-Wert von < 6,0% fur eine gute Trans-
plantatfunktion sprechen.

Die Blutabnahme fand in der Diabetes-Ambulanz der Medizinischen Klinik—Innenstadt statt.
Zur labormedizinischen Beurteilung des Knochenstoffwechsels wurden jene Laborparameter
verwendet, deren Bestimmung zeitgleich mit der Knochendichtemessung mittels Dual-
Energy X-Ray Absorptiometrie (DEXA) und/oder Quantitativer Computertomographie (QCT)
geschah.

Bis auf das 25-OH-Vitamin D3, welches seit 2001 in den Laboratorien des Klinikum Grof3ha-
derns der Ludwig-Maximilians-Universitat in Minchen bestimmt wird, wurden alle Laborpa-
rameter in dem Zentrallabor der Medizinischen Klinik—Innenstadt der Ludwig-Maximilians-
Universitat in Manchen ermittelt.

Fir die Bestimmung von Kalzium, alkalischer Phosphatase, y-GT und Kreatinin wurde Li-
thium-Heparin-Blut als Material verwendet.

Zur Ermittlung des HbA1c und des Parathormons (intakt) diente EDTA-Blut. 25-OH-Vitamin
D3 wurde anhand von Serum bestimmt.

Die Bestimmung von Kreatinin, Kalzium, alkalischer Phosphatase und y-GT wurde bis Ende
2000 mit einem Photometer der Marke Hitachi 917 und ab 2001 mit einem Photometer der
Marke Cobas Integra 800 durchgeflhrt.

25-OH-Vitamin D3 wurde sowohl in dem Zentrallabor der Medizinischen Klinik—Innenstadt,
als auch in den Laboratorien des Klinikum GroRhaderns mittels Radio-Immuno-Assay

(= RIA) bestimmt.

Die Werte des Parathormons (intakt) wurden bis Ende 2000 mittels RIA und ab 2001 mittels
Immunoassay an einem Gerat der Marke Elecsys 1010 ermittelt.

Die Bestimmung des HbA1c-Wertes erfolgte bis Ende 1999 mit Hilfe der High-Performance-
Liquid-Chromatographie (= HPLC). Seit 2001 wurde es photometrisch an einem Gerat der
Marke Cobas Integra 700 bestimmt.
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Die Referenzbereiche der Laborwerte sind Tabelle 8 zu entnehmen.

Biologische GroRRe Referenzbereich Einheit
Kalzium (eiweil3korrigiert) | 2,15-2,60 mmol/|
Alkalische Phosphatase <135 u/l
(37°)

Gamma-GT (37°) <38 U/l
Parathormon (intakt) 15,0 - 65,0 pg/ml
25-OH-Vitamin D3 32-100 ng/ml
Kreatinin 05-1,2 mg/d|
HbA1c 4,0-6,0 %

Tab. 8: Referenzbereiche der Laborwerte

2.4.3 Medikamentdse Therapie
2.4.3.1 Glukokortikoide/Immunsuppressiva

Es wurden die jeweils zum Zeitpunkt der Knochendichtemessung verwendeten Immun-
suppressiva bei der Datenauswertung bertcksichtigt. Dabei wurden generell vier Medika-

mente in verschiedenen Kombinationen zur Immunsuppression eingesetzt:

1) Cyclosporin A (Sandimmun®)

2) Tacrolimus (Prograf®)

3) Azathioprin (Imurek®)

4) Mycophenolat Mofetil (Cell Cept®)
Die Immunsuppression erfolgte entweder dem aktuellen Standard des Transplantationszent-
rums entsprechend bzw. wurde in Abhangigkeit von anderen Studien bzgl. immunsuppressi-
ver Protokolle durchgeflihrt.
In der Regel wurde ein Patient mit zwei Immunsuppresiva gleichzeitig behandelt. Die ver-

schiedenen Medikamentenkombinationen wurden in folgenden Untergruppen kodiert:

0 = Cyclosporin A + Azathioprin

1 = sonstige

2 = Cyclosporin A + Mycophenolat Mofetil
3 = Tacrolimus + Mycophenolat Mofetil

Unter sonstige sind diejenigen Kombinationen vermerkt, die nur vereinzelt vorkamen.

Bei der statistischen Auswertung wurde als Vergleichswert die Knochendichte der Patienten
herangezogen, die mit der Kombination 3 = Tacrolimus + Mycophenolat Mofetil zum Mess-
zeitpunkt der Knochendichte behandelt wurden.

Zusatzlich erhielten einige der Patienten vor allem im Rahmen der Therapie von Abstos-

sungsepisoden Glukokortikoide.
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2.4.3.2 Medikamentdse Prophylaxe und Therapie der Osteoporose

Es wurden die jeweils zum Zeitpunkt der Knochendichtemessung verwendeten Medikamente
zur Osteoporoseprophylaxe bzw. —therapie bei der Datenauswertung berlcksichtigt. Dabei

wurden generell drei Medikamentengruppen eingesetzt:

1) Kalzium
2) Vitamin D-Metabolite
3) Bisphosphonate

2.5  Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung und die graphische Darstellung der Daten erfolgte mit dem
Computerprogramm ,SPSS* (Version 13.0) flr Microsoft Windows und dem Statistikpro-
gramm ,R".

In einem ersten Verfahren wurden die Daten deskriptiv dargestellt. Die weitere Analyse er-
folgte mit einem linearen gemischten Modell fir longitudinale Daten.

Statistische Signifikanz wurde angenommen, wenn die Irrtumswahrscheinlichkeit unter 5%
lag (p < 0,05).

2.5.1 Deskriptive Datenanalyse

Anhand deskriptiver Methoden wurden einige der unabhangigen Variablen in Zusammen-
hang mit den abhangigen Variablen veranschaulicht und vorgestellt.

Um den Einfluss dichotomer unabhangiger Variablen auf die Knochendichte zu explorieren,
wurden Boxplots verwendet. Die Boxplots wurden aus allen vorliegenden Beobachtungen
des Patientenkollektivs ,Therapie-Modell fur die abhéangige Variable DPX-T- bzw. DPX-Z-
Wert” (siehe Punkt ,2.5.2 Datenanalyse anhand eines linearen gemischten Modells®) erstellt.
Zu beachten ist, dass die Messzeitpunkte nicht aquidistant waren. Zudem war jede Person
abhangig von der Anzahl an Knochendichtemessungen, die von ihr vorlagen, mehrmals pro
Boxplot vertreten.

Die Laborparameter wurden anhand von Histogrammen dargestellt. Dabei wurden die
Histogramme aus allen vorliegenden Beobachtungen des Patientenkollektivs ,Labormodell
fur die abhangige Variable DPX-T- bzw. DPX-Z-Wert* (siehe Punkt ,2.5.2 Datenanalyse an-
hand eines linearen gemischten Modells®) erstellt. Das heift, in ein Histogramm gingen meh-
rere Laborparameter einer Person ein. Ziel war es, eine Vorstellung zu gewinnen, in welchen
absoluten Dimensionen die vorliegenden Laborwerte im Vergleich zu den Normwerten lagen.

Zudem wurde der Korrelationskoeffizient von Kreatinin, Kalzium, 25-OH-Vitamin D3, alkali-
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scher Phosphatase und intaktem Parathormon gebildet, um etwaige Korrelationen, die das
Ergebnis der statistischen Datenauswertung beeinflussen konnen, festzustellen.

Auf die graphische Darstellung der unabhangigen Variablen des Patientenkollektivs ,Thera-
pie-/Labormodell flir die abhangige Variable Hydroxyapatitgehalt* wurde verzichtet. Die Da-
ten wurden in tabellarischer Form aufgefuhrt.

Fir die lllustration der DPX-T- bzw. DPX-Z-Werte einer Zufallsauswahl des Patientenkollek-
tivs , Therapiemodell fur die abhangige Variable DPX-T- bzw. DPX-Z-Wert“ im longitudinalen

Verlauf wurden Spaghetti-Plots verwendet.

2.5.2 Datenanalyse anhand eines linearen gemischten Modells

Bei vorliegender Studie handelt es sich um ein longitudinales Studiendesign. Dabei lag eine,
wie bereits unter Punkt ,2.1 Studiendesign® erwahnt, zahlenmafRige und zeitliche Inkon-
gruenz zwischen den Messzeitpunkten der Patienten vor. Diese Datenstruktur macht die
Anwendung eines allgemeinen linearen Modells oder einer ANOVA (= Analysis of Variance)
unmoglich (siehe Punkt ,4.4 Statistische Datenanalyse®). Daher wurde fur die Auswertung
der Daten ein lineares gemischtes Modell mit zufalligen Effekten (= linear mixed effects

model) benutzt, bei dem genannte Punkte berticksichtigt werden.

Die Regressionsgleichung des verwendeten Modells lautet:

Yi(t) = Bo *+ B1™Xait + ... F Bty Xpenyit + Biti + bi +eie

yi(t) DPX-T- bzw. DPX-Z-Wert bzw. Hydroxyapatitgehalt der Person i zum Zeitpunkt t
Bo Ausgangsniveau der Knochendichte zum Zeitpunkt der Transplantation (t = 0)

B1 .. Bk Koeffizienten, die den Einfluss der unabhangigen Variablen angeben

Bk Koeffizient fiir den Einfluss der Zeit

Xait.... X(k-1)it Wert der unabhangigen Variable 1 bis k-1 der Person i, t Monate nach der

Transplantation
b; ~ N(O, T2) individuelles Niveau der jeweiligen Person i

&t~ N(0, R2) Variation einer Person um ihren individuellen Erwartungswert

Bei diesem Modell wird fur jeden Studienteilnehmer ein eigener Parameter ,b“ eingefuhrt.
Die einzelnen ,bi's* werden nicht geschatzt, sondern adjustiert. Es muss nur ein Varianzpa-
rameter ,7° geschatzt werden.

Die einzelnen ,b’s“ kdnnen als individuelles Niveau der entsprechenden Person betrachtet
werden. Alle Variablen wirken zwar auf jede Person gleich, jedoch ausgehend von ihrem
individuellen Niveau. Soll nun ,y; prognostiziert werden, so muss dieses individuelle Niveau
mit einbezogen werden. Dies macht den absoluten Vergleich von zwei Personen schwierig,

3 6

da sie meist unterschiedliche ,b/’s“ haben. Mochte man eine Variable Uber zwei Personen
hinweg interpretieren, so braucht man daher zwei Personen mit gleichem ,b“. Innerhalb einer

Person ist die Interpretation aber unproblematisch [68].
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Unterteilung der Variablen auf zwei verschiedene Modellvarianten

Verschiedene Griunde fuhrten zu der Unterteilung der unabhangigen Variablen auf zwei Mo-
dellvarianten.

Einer der Griinde bestand darin, dass zwischen manchen der Variablen, wie z.B. der Kalzi-
umeinnahme und dem Kalziumlaborwert, lineare Abhangigkeiten vermutet wurden. Hinzu
kam, dass im Vergleich zu der Anzahl an Knochendichtemesswerten sehr viele unabhangige
Variablen vorlagen. Um Signifikanzen zu erreichen, mussten die einzelnen Variablen daher
einen sehr groRen Effekt haben. Des Weiteren war die medikamentése Therapie zu den
Zeitpunkten der Knochendichtemessungen im Gegensatz zu den Laborparametern immer
lickenlos nachvollziehbar. Da nur die Knochendichtemesswerte mit vollstandigen Angaben
zu den unabhangigen Variablen in die Auswertung aufgenommen wurden, ergaben sich bei
getrennter Betrachtung des Therapieschemas und der Laborparameter mehr Beobachtun-
gen bezuglich der Knochendichte und der medikamentésen Therapie.

Aus diesen Griinden wurden zwei Modellvarianten entworfen: eines flr das Therapieschema
(= Therapiemodell) und eines fiir die Laborparameter (= Labormodell).

Die Variante ,Therapiemodell beinhaltet die unabhangigen Variablen ,Immunsuppressi-
va/Glukokortikoide* und ,Medikamentdse Prophylaxe und Therapie der Osteoporose”. Die
Variante ,Labormodell” beinhaltet die verschiedenen Laborparameter. Zusatzlich wurden die
jeweiligen Basisinformationen wie Alter (nur bei Knochendichtemesswerten, die mittels QCT
bestimmt wurden), Geschlecht, Dialyse- und Diabetesdauer, degenerative Veranderungen
im LWS-Bereich (nur bei Knochendichtemesswerten, die mittels DEXA bestimmt wurden)
aufgenommen. Des Weiteren wurde der Abstand zwischen der Transplantation und der Kno-
chendichtemessung (= Monate) berticksichtigt, um einen evtl. zeitlichen Trend der Knochen-
dichtemesswerte zu identifizieren. Pro Modellvariante ergaben sich fir die abhangigen Vari-
ablen DPX-T bzw. DPX-Z-Wert und Ca-Hydroxyapatitgehalt insgesamt drei Modelle.
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Abbildung 1 dient der Veranschaulichung der Variante ,Therapiemodell® mit den jeweiligen

abhangigen und unabhangigen Variablen:

[ Therapiemodell ]

)

DPX-T-Wert ] DPX-Z-Wert [ Hydroxyapatitgehalt ]

m Geschlecht \ m Geschlecht \ m Geschlecht \

) ) )
2) Deg.Veranderungen 2) Deg.Veranderungen 2) Alter
3) Dialysedauer 3) Dialysedauer 3) Dialysedauer
4) Diabetesdauer 4) Diabetesdauer 4) Diabetesdauer
5) Monate 5) Monate 5) Monate
6) Vitamin D 6) Vitamin D 6) Vitamin D
7) Kalzium 7) Kalzium 7) Kalzium
8) Glukokortikoide 8) Glukokortikoide 8) Glukokortikoide
9) Immunsuppressiva 9) Immunsuppressiva 9) Immunsuppressiva

-

AN / /

Veranschaulichung der Variante ,Therapiemodell" mit den jeweiligen abhangigen und unabhéangigen
Variablen

-

Abb. 1:

Abbildung 2 dient der Veranschaulichung der Variante ,Labormodell“ mit den jeweiligen ab-

hangigen und unabhangigen Variablen:

[ Labormodell ]

)

DPX-T-Wert ] DPX-Z-Wert [ Hydroxyapatitgehalt ]
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Material und Methoden

Modellselektion

Liegen sehr viele unabhangige Variablen vor, so besteht das Ziel in der Regel darin ein Mo-
dell anzupassen, das nur die nétigsten Variablen enthalt und trotzdem eine hohe Modellgute
besitzt. Ein Mal} fir die Modellgute ist die Devianz (= Abweichung des Modells von den Da-
ten). Da die Devianz kleiner wird, je mehr erklarende Variablen im Modell vorkommen, ist
ihre absolute Hohe ein schlechtes Mal fur die Gute eines Modells. Stattdessen verwendet
man korrigierte Informationsmalfie wie z.B. das AIC (= Akaike’s Information Criterion), wel-
ches die Devianz mit dem Zweifachen der Parameteranzahl ,bestraft®:

-2*log-likelihood +2k*(Anzahl der Parameter)

Das AIC macht einen Modellvergleich méglich und bietet sich als Kriterium fiir eine Modellse-
lektion an. Gesucht wird das Modell mit dem kleinsten AIC, das den besten Kompromiss
zwischen Erklarungswert und Parameteranzahl aufweist [62].

Im vorliegenden Fall wurde bei der Modellselektion wie folgt vorgegangen:

Es wurde ein Modell mit allen Variablen geschatzt. Dann wurde die Variable mit dem gréften
p-Wert entfernt und das Modell erneut geschéatzt. Blieb ein Anstieg des AIC’s aus, wurde
erneut die Variable mit dem gréten p-Wert entfernt. Im Folgenden wurde analog verfahren,
bis es zu einem Anstieg des AIC kam. Dabei ist zu beachten, dass dieses Vorgehen nicht

zwingend zu dem Modell mit dem kleinsten AIC fuhrt.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristik

3.1.1 Patientencharakteristik der Therapiemodelle

3.1.1.1 Patientencharakteristik des Therapiemodells fir die abhangige Variable
,DPX-T- bzw. DPX-Z-Wert*

Insgesamt wurde bei 30 von 77 Patienten nur einmalig die Knochendichte mittels DEXA be-
stimmt, so dass fiir die beiden Therapiemodelle der abhangigen Variablen ,DPX-T- und
DPX-Z-Wert“ 121 DEXA-Messungen von 47 Patienten mit vollstandigem Datensatz verblie-
ben. Davon waren 23 Patienten weiblich und 24 mannlich bzw. lagen 57 Messungen von
weiblichen und 64 Messungen von mannlichen Individuen vor. Das Alter der Frauen betrug
zum Zeitpunkt der Knochendichtemessungen im Mittel 44,63 + 8,206 und das der Manner
45,52 + 9,033 Jahre. Bei 47 Patienten wurden mindestens zwei Messungen, bei 17 Patien-
ten drei Messungen, bei sechs Patienten vier Messungen und bei jeweils zwei Patienten flinf
bzw. sechs Messungen durchgefuhrt.

Folgende Tabelle gibt eine Ubersicht liber das Patientenkollektiv, untergliedert nach der An-
zahl an Knochendichtemessungen. Angegeben werden die Anzahl der Patienten, das Ge-
schlecht, das mittlere Alter in Jahren und der mittlere Zeitabstand zwischen der Transplanta-

tion und der Knochendichtemessung in Monaten.

Patienten-Anzahl Geschlecht Alter in Jahren Zeitabstand:
Tx bis DEXA in Monaten
Absolutwert w/m Mittelwert £ SD Mittelwert £ SD
bzw. Absolutwert bzw. Absolutwert

Messungen 47 23/24 45,10 + 8,629 79,38 + 50,106
insgesamt
1. Messung 47 23/24 43,17 = 8,239 43,43 £ 32,733
2. Messung 47 23/24 47,04 + 8,812 91,09 £ 42,460
3. Messung 17 7/10 45,41 + 9,741 114,29 + 45,700
4. Messung 6 4/2 42,83 + 6,616 134,50 + 56,401
5. Messung 2 0/2 41; 51 Jahre 106; 139 Monate
6. Messung 2 0/2 43; 53 Jahre 122; 166 Monate

Tab. 9: Patientencharakteristik des Therapiemodells fur die abhangige Variable ,DPX-T- bzw. DPX-Z-Wert*

46



Ergebnisse

Folgende Tabelle gibt eine Ubersicht tiber die Knochendichtemesswerte des Patientenkollek-

tivs, untergliedert nach der Anzahl an Knochendichtemessungen.

DPX-T-Wert DPX-T-Wert DPX-Z-Wert DPX-Z-Wert

in SD in SD in SD in SD

Mittelwert + SD Median (Min.;Max) | Mittelwert + SD Median (Min.;Max)

bzw. Absolutwert bzw. Absolutwert
Messungen -0,718 + 1,384 -0,800 (-3,70; 3,30) | -0,298 + 1,378 -0,400 (-3,1; 3,5)
insgesamt
1. Messung -0,914 + 1,284 -0,970 (-2,77; 2,60) | -0,620 + 1,273 -0,580 (-2,8; 2,8)
2. Messung -0,600 + 1,277 -0,500 (-3,10; 3,30) | -0,159 + 1,311 -0,200 (-3,1; 3,5)
3. Messung -0,479 £ 1,729 -0,800 (-2,50; 3,30) | -0,091 + 1,606 -0,200 (-2,1; 3,4)
4. Messung -0,665 + 1,540 -0,900 (-2,10; 1,50) | -0,263 + 1,657 -0,500 (-2,1; 2,4)
5. Messung -3,70; 1,10 SD 2,4:1,4 SD
6. Messung -1,80; 0,90 SD -1,2; 1,1 SD

Tab.10: DPX-T- bzw. DPX-Z-Wert untergliedert nach der Anzahl an Knochendichtemessungen

3.1.1.2 Patientencharakteristik des Therapiemodells fur die abhangige Variable

,Ca-Hydroxyapatitgehalt*

Insgesamt wurde bei 42 von 74 Personen nur einmalig die Knochendichte mittels QCT be-
stimmt, so dass nach Selektion der relevanten Personen 79 QCT-Messungen von 32 Patien-
ten mit vollstandigem Datensatz verblieben. Davon waren 17 Patienten weiblich und 15
mannlich bzw. lagen 42 Messungen von weiblichen und 37 Messungen von mannlichen Indi-
viduen vor. Das Alter der Frauen betrug zum Zeitpunkt der Knochendichtemessungen im
Mittel 42,71 + 6,855 und das der Manner 44,05 + 8,383 Jahre. Bei 32 Patienten wurden
mindestens zwei Messungen, bei 14 Patienten drei Messungen und bei einem Patienten vier
Messungen durchgeflihrt.

Folgende Tabelle gibt eine Ubersicht (iber das Patientenkollektiv, untergliedert nach der An-
zahl an Knochendichtemessungen. Angegeben werden die Anzahl der Patienten, das Ge-
schlecht, das mittlere Alter in Jahren und der mittlere Zeitabstand zwischen der Transplanta-

tion und der Knochendichtemessung in Monaten.

Patienten-Anzahl Geschlecht Alter in Jahren Zeitabstand:
Tx bis QCT in Monaten
Absolutwert w/m Mittelwert £ SD Mittelwert £ SD
bzw. Absolutwert bzw. Absolutwert

Messungen 32 17/15 43,34 + 7,589 69,29 £ 43,895
insgesamt
1. Messung 32 17/15 41,72 + 7,904 45,56 + 36,381
2. Messung 32 17/15 44,38 + 7,914 80,66 + 43,178
3. Messung 14 717 44,21 £ 5,820 97,36 + 37,498
4. Messung 1 1/0 50 Jahre 72 Monate

Tab. 11: Patientencharakteristik des Therapiemodells fir die abhangige Variable ,Ca-Hydroxyapatitgehalt*
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Folgende Tabelle gibt eine Ubersicht tiber die Knochendichtemesswerte des Patientenkollek-

tivs, untergliedert nach der Anzahl an Knochendichtemessungen.

Ca-Hydroxyapatitgehalt
in mg/cms3

Mittelwert £ SD

Ca-Hydroxyapatitgehalt
in mg/cms3

Median (Min.;Max)

bzw. Absolutwert

Messungen 125,59 + 33,696 125,00 (52; 208)
insgesamt

1. Messung 129,99 + 33,187 134,50 (68; 208)
2. Messung 124,32 + 37,992 123,85 (52; 202)
3. Messung 118,71 + 25,137 119,60 (71; 163)
4. Messung 114 mg/cm?

Tab. 12: Ca-Hydroxyapatitgehalt untergliedert nach der Anzahl an Knochendichtemessungen

3.1.2 Patientencharakteristik der Labormodelle

3.1.2.1 Patientencharakteristik des Labormodells flir die abhangige Variable
,DPX-T- bzw. DPX-Z-Wert*

Wie bereits unter Punkt ,3.1.1.1 Patientencharakteristik des Therapiemodells fiir die abhan-
gige Variable DPX-T- bzw. DPX-Z-Wert* beschrieben, lagen 121 DEXA-Messungen von 47
Patienten mit mindestens zwei Messungen vor. Allerdings waren aufgrund des retrospekti-
ven Designs der Studie nicht zu jeder Knochendichtemessung alle fir die Datenanalyse re-
levanten Laborwerte vorhanden. Es wurden die Knochendichtemessungen mit fehlenden
Laborparametern aus dem Patientenkollektiv geléscht und zusatzlich die Patienten heraus-
genommen, bei denen daraufhin nur eine Knochendichtemessung -ohne Folgemessung-
verblieb.

Insgesamt beinhaltet dieses Modell somit 69 Messungen von 28 Patienten. Davon waren 13
Patienten weiblich und 15 mannlich bzw. lagen 30 Messungen von weiblichen und 39 Mes-
sungen von mannlichen Individuen vor. Das Alter der Frauen betrug zum Zeitpunkt der Kno-
chendichtemessungen im Mittel 43,43 + 8,228 und das der Manner 43,90 £ 8,114 Jahre. Bei
28 Patienten wurden mindestens zwei Messungen, bei funf Patienten drei Messungen, bei
vier Patienten vier Messungen und bei jeweils zwei Patienten funf bzw. sechs Messungen im

Verlauf durchgefuhrt.
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Folgende Tabelle gibt eine Ubersicht (iber das Patientenkollektiv, untergliedert nach der An-
zahl an Knochendichtemessungen. Angegeben werden die Anzahl der Patienten, das Ge-
schlecht, das mittlere Alter in Jahren und der mittlere Zeitabstand zwischen der Transplanta-

tion und der Knochendichtemessung in Monaten.

Patienten-Anzahl Geschlecht Alter in Jahren Zeitabstand:
Tx bis DEXA in Monaten
Absolutwert w/m Mittelwert £ SD Mittelwert £ SD
bzw. Absolutwert bzw. Absolutwert

Messungen 28 13/15 43,70 + 8,106 72,03 £43,801
insgesamt
1. Messung 28 13/15 42,11 + 8,509 41,14 + 28,375
2. Messung 28 13/15 45,89 + 8,355 90,07 + 41,425
3. Messung 5 2/3 39,60 + 4,393 71,00 £ 28,487
4. Messung 4 2/2 41,25 + 5,500 102,00 % 30,277
5. Messung 2 0/2 41; 51 Jahre 106; 139 Monate
6. Messung 2 0/2 43; 53 Jahre 122; 166 Monate

Tab. 13: Patientencharakteristik des Labormodells fiir die abhangige Variable ,DPX-T- bzw. DPX-Z-Wert*

Folgende Tabelle gibt eine Ubersicht tiber die Knochendichtemesswerte des Patientenkollek-

tivs untergliedert nach der Anzahl an Knochendichtemessungen.

bzw. Absolutwert

bzw. Absolutwert

DPX-T-Wert DPX-T-Wert DPX-Z-Wert DPX-Z-Wert
in SD in SD in SD in SD
Mittelwert + SD Median (Min.;Max) | Mittelwert + SD Median (Min.;Max)

Messungen -0,796 + 1,531 -1,030 (-3,70; 3,30) | -0,368 + 1,501 -0,600 (-3,1; 3,5)
insgesamt

1. Messung -1,081 + 1,412 -1,425 (-2,77; 2,60) | -0,784 + 1,423 -1,280 (-2,8; 2,8)
2. Messung -0,680 + 1,457 -0,800 (-3,10; 3,30) | -0,249 + 1,416 -0,250 (-3,1; 3,5)
3. Messung 0,252 + 2,190 0,300 (-2,14; 3,30) 0,452 + 2,089 0,400 (-2,1; 3,4)
4. Messung -0,848 + 1,290 -0,900 (-2,09; 0,5) -0,595 + 1,211 -0,500 (-2,1; 0,7)
5. Messung -3,70; 1,10 SD 2,4:1,4SD

6. Messung -1,80; 0,90 SD -1,2; 1,1 SD

Tab. 14: DPX-T bzw. DPX-Z-Wert untergliedert nach der Anzahl an Knochendichtemessungen

3.1.2.2 Patientencharakteristik des Labormodells fir die abhangige Variable

,Ca-Hydroxyapatitgehalt"

Wie unter Punkt ,3.1.1.2 Patientencharakteristik des Therapiemodells fir die abhangige Va-
riable Ca-Hydroxyapatitgehalt* beschrieben, wurde bei 42 von 74 Personen nur einmalig die
Knochendichte mittels QCT bestimmt, so dass nach Elimination dieser Personen 79 QCT-
Messungen von 32 Patienten verblieben. Zusatzlich erfolgte eine Selektion der Patienten in

Abhangigkeit von dem Vorhandensein der Laborparameter zum Zeitpunkt der Knochendich-
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temessung. Dabei wurde wie bereits unter ,Punkt 3.1.2.1 Patientencharakteristik des Labor-
modells fUr die abhangige Variable DPX-T- bzw. DPX-Z-Wert* beschrieben verfahren.
Insgesamt beinhaltet dieses Modell somit 63 Messungen von 26 Patienten. Davon waren 13
Patienten weiblich und 13 mannlich bzw. lagen 31 Messungen von weiblichen und 32 Mes-
sungen von mannlichen Individuen vor. Das Alter der Frauen betrug zum Zeitpunkt der Kno-
chendichtemessungen im Mittel 41,55 + 6,607 und das der Manner 44,84 + 8,636 Jahre. Bei
26 Patienten wurden mindestens zwei Messungen, bei zehn Patienten drei Messungen und
bei einer Patientin vier Messungen durchgeflhrt.

Folgende Tabelle gibt eine Ubersicht iiber das Patientenkollektiv, untergliedert nach der An-
zahl an Knochendichtemessungen. Angegeben werden die Anzahl der Patienten, das Ge-
schlecht, das mittlere Alter in Jahren und der mittlere Zeitabstand zwischen der Transplanta-

tion und der Knochendichtemessung in Monaten.

Patienten-Anzahl Geschlecht Alter in Jahren Zeitabstand:
Tx bis QCT in Monaten
Absolutwert w/m Mittelwert £ SD Mittelwert £ SD
bzw. Absolutwert bzw. Absolutwert

Messungen 26 13/13 43,22 £ 7,821 60,17 £ 37,798
insgesamt
1. Messung 26 13/13 41,46 + 8,233 39,08 £ 31,332
2. Messung 26 13/13 44,04 + 8,156 74,12 + 39,990
3. Messung 10 4/6 45,00 £ 5,375 77,60 £ 21,742
4. Messung 1 1/0 50 Jahre 72 Jahre

Tab. 15: Patientencharakteristik des Labormodells fiir die abhangige Variable ,Ca-Hydroxyapatitgehalt*

Folgende Tabelle gibt eine Ubersicht tiber die Knochendichtemesswerte des Patientenkollek-

tivs untergliedert nach der Anzahl an Knochendichtemessungen.

Ca-Hydroxyapatitgehalt
in mg/cms3

Mittelwert + SD
bzw. Absolutwert

Ca-Hydroxyapatitgehalt
in mg/cms3

Median (Min.;Max)

Messungen 122,54 + 34,796 123,00 (52;208)
insgesamt

1. Messung 127,36 + 35,639 132,30 (68; 208)
2. Messung 121,15 + 37,917 122,50 (52; 202)
3. Messung 114,44 + 25,801 114,30 (71; 149)
4. Messung 114 mg/cm?®

Tab. 16: Ca-Hydroxyapatitgehalt untergliedert nach der Anzahl an Knochendichtemessungen
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3.2  Deskriptive Datenanalyse

3.2.1 Veranschaulichung einiger Basisinformationen in Zusammenhang mit dem
DPX-T- bzw. DPX-Z-Wert

Im Folgenden werden die abhangigen Variablen ,DPX-T- und DPX-Z-Wert“ des Patienten-
kollektivs , Therapiemodell fir die abhangige Variable DPX-T- bzw. DPX-Z-Wert" in Zusam-

menhang mit einigen der Basisinformationen in Form von Boxplots veranschaulicht.

3.2.1.1 Geschlecht

Insgesamt stammen 64 aller Knochendichtemessungen des Patientenkollektivs von mannli-

chen und 57 von weiblichen Patienten.

DPX-T-Wert
Der folgende Boxplot veranschaulicht den DPX-T-Wert in Zusammenhang mit dem Ge-
schlecht.
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Abb. 3: Darstellung des DPX-T-Wertes in Zusammenhang mit dem Geschlecht
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Folgende Tabelle stellt den Mittelwert + SD und den Median (Min.; Max.) des DPX-T-Wertes

in Zusammenhang mit dem Geschlecht dar.

Mittelwert + SD Median (Min.; Max.)
Geschlecht= weiblich -0,367+ 1,229 0,200 SD (-2,9; 2,3)
Geschlecht= mannlich -1,030 £ 1,448 -1,400 SD (-3,7; 3,3).

Tab. 17: Mittelwert £ SD und Median (Min.; Max.) des DPX-T-Wertes in Zusammenhang mit dem Geschlecht

DPX-Z-Wert

Der folgende Boxplot veranschaulicht den DPX-Z-Wert in Zusammenhang mit dem Ge-

schlecht.
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Abb. 4: Darstellung des DPX-Z-Wertes in Zusammenhang mit dem Geschlecht

Folgende Tabelle stellt den Mittelwert + SD und den Median (Min.; Max.) des DPX-Z-Wertes

in Zusammenhang mit dem Geschlecht dar.

Mittelwert + SD Median (Min.; Max.)
Geschlecht= weiblich 0,116 + 1,229 0,200 (-2,1; 3,2)
Geschlecht= mannlich -0,666 + 1,409 -0,700 (-3,1; 3,5)

Tab. 18: Mittelwert £ SD und Median (Min.; Max.) des DPX-Z-Wertes in Zusammenhang mit dem Geschlecht
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3.2.1.2 Degenerative Veranderungen im LWS-Bereich

Insgesamt lagen bei 19 von 121 Messungen des Patientenkollektivs degenerative Verande-

rungen im LWS-Bereich vor.

DPX-T-Wert
Der folgende Boxplot veranschaulicht den DPX-T-Wert in Zusammenhang mit dem Vorliegen

von degenerativen Veranderungen im LWS-Bereich.
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Abb. 5: Darstellung des DPX-T-Wertes in Zusammenhang mit dem Vorliegen von degenerativen Veranderungen
im LWS-Bereich

Folgende Tabelle stellt den Mittelwert £ SD und den Median (Min.; Max.) des DPX-T-Wertes

in Zusammenhang mit dem Vorliegen von degenerativen Veranderungen im LWS-Bereich

dar.
Mittelwert + SD Median (Min.; Max.)
Degenerative Verdnderungen= nein -0,907 + 1,396 -1,065 (-3,70; 3,30)
Degenerative Veranderungen= ja 0,300 + 0,741 0,300 (-1,30; 1,50)

Tab. 19: Mittelwert £ SD und Median (Min.; Max.) des DPX-T-Wertes in Zusammenhang mit dem Vorliegen von
degenerativen Veranderungen im LWS-Bereich
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DPX-Z-Wert

Der folgende Boxplot veranschaulicht den DPX-Z-Wert in Zusammenhang mit dem Vorliegen

von degenerativen Veranderungen im LWS-Bereich.
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Abb. 6: Darstellung des DPX-Z-Wertes in Zusammenhang mit dem Vorliegen von degenerativen Veranderungen

im LWS-Bereich

Folgende Tabelle stellt den Mittelwert £ SD und den Median (Min.; Max.) des DPX-Z-Wertes

in Zusammenhang mit dem Vorliegen von degenerativen Veranderungen im LWS-Bereich

dar.

Mittelwert + SD Median (Min.; Max.)
Degenerative Verdnderungen= nein -0,511 + 1,354 -0,590 (-3,1; 3,5)
Degenerative Verdnderungen= ja 0,847 + 0,864 1,000 (-1,4; 2,1)

Tab. 20: Mittelwert £ SD und Median (Min.; Max.) des DPX-Z-Wertes in Zusammenhang mit dem Vorliegen

von degenerativen Veranderungen im LWS-Bereich.
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3.2.2 Therapieschema in Zusammenhang mit dem DPX-T- bzw. DPX-Z-Wert

Im Folgenden werden die abhangigen Variablen ,DPX-T- bzw. DPX-Z-Wert* des Patienten-
kollektivs , Therapiemodell fir die abhangige Variable DPX-T- bzw. DPX-Z-Wert* in Zusam-
menhang mit der jeweiligen medikamentdsen Therapie zum Zeitpunkt der Knochendichte-

messung demonstriert.

3.2.2.1 Glukokortikoide

Insgesamt wurden an 57 von 121 Knochendichtemesszeitpunkten Glukokortikoide einge-

nommen.

DPX-T-Wert
Der folgende Boxplot veranschaulicht den DPX-T-Wert in Zusammenhang mit der Einnahme

von Glukokortikoiden zu den Zeitpunkten der Knochendichtemessungen.
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Abb. 7: Darstellung des DPX-T-Wertes in Zusammenhang mit der Einnahme von Glukokortikoiden
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Folgende Tabelle stellt den Mittelwert + SD und den Median (Min.; Max.) des DPX-T-Wertes

in Zusammenhang mit der Einnahme von Glukokortikoiden dar.

Mittelwert + SD Median (Min.; Max.)
Glukokortikoide= nein 0,427 £ 1,376 -0,400 (-3,70; 3,30)
Glukokortikoide= ja -1,0433 £ 1,332 -1,390 (-3,10; 2,60)

Tab. 21: Mittelwert £ SD und Median (Min.; Max.) des DPX-T-Wertes in Zusammenhang mit der Einnahme von
Glukokortikoiden

DPX-Z-Wert
Der folgende Boxplot veranschaulicht den DPX-Z-Wert in Zusammenhang mit der Einnahme

von Glukokortikoiden zu den Zeitpunkten der Knochendichtemessungen.
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Abb. 8: Darstellung des DPX-Z-Wertes in Zusammenhang mit der Einnahme von Glukokortikoiden

Folgende Tabelle stellt den Mittelwert £ SD und den Median (Min.; Max.) des DPX-Z-Wertes

in Zusammenhang mit der Einnahme von Glukokortikoiden dar.

Mittelwert + SD Median (Min.; Max.)
Glukokortikoide= nein 0,113+ 1,323 0,000 (-2,1; 3,5)
Glukokortikoide= ja -0,759 £ 1,301 -0,990 (-3,1; 2,8)

Tab. 22: Mittelwert £ SD und Median (Min.; Max.) des DPX-Z-Wertes in Zusammenhang mit der Einnahme von
Glukokortikoiden
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3.2.2.2 Immunsuppressiva

Insgesamt wurden zum Zeitpunkt der Knochendichtemessung bei 76 Beobachtungen die
Immunsuppressiva der Gruppe 0 (= Cyclosporin A + Azathioprin), bei neun Beobachtungen
die Immunsuppressiva der Gruppe 1 (= sonstige) und bei jeweils 18 Beobachtungen die Im-
munsuppressiva der Gruppe 2 (= Cyclosporin A + MMF) und der Gruppe 3 (= Tacrolimus +

MMF) eingenommen.

DPX-T-Wert
Der folgende Boxplot veranschaulicht den DPX-T- Wert in Zusammenhang mit der Einnahme

der verschiedenen Immunsuppressiva-Kombinationen zu den Zeitpunkten der Knochendich-

temessungen.
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Abb. 9: Darstellung des DPX-T-Wertes in Zusammenhang mit der Einnahme der verschiedenen
Immunsuppressiva-Kombinationen
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Anhand Tabelle 22 werden der Mittelwert + Standardabweichung und der Median sowie die
Minima und Maxima des DPX-T-Wertes abhangig von der Therapie mit den verschiedenen

Immunsuppressiva-Kombinationen zu den Zeitpunkten der Knochendichtemessungen dar-

gestellt.
Mittelwert + SD Median (Min., Max)
0 = Cyclosporin A+Azathioprin -0,939 + 1,350 -1,150 (-3,70; 2,30)
1 = sonstige -0,833 £ 0,811 -0,800 (-2,10; 0,30)
2 = Cyclosporin A+MMF -0,605 + 1,260 -0,600 (-3,10; 1.50)
3 = Tacrolimus+MMF 0,161 £ 1,592 0,000 (-1,60; 3,30)

Tab. 23: Mittelwert £ SD und Median (Min.; Max.) des DPX-T-Wertes in Zusammenhang mit der
Einnahme der verschiedenen Immunsuppressiva-Kombinationen

DPX-Z-Wert
Der folgende Boxplot veranschaulicht den DPX-Z-Wert in Zusammenhang mit der Einnahme

der verschiedenen Immunsuppressiva-Kombinationen zu den Zeitpunkten der Knochendich-

temessungen.
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Abb. 10: Darstellung des DPX-Z-Wertes in Zusammenhang mit der Einnahme der verschiedenen
Immunsuppressiva-Kombinationen
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Anhand Tabelle 23 werden der Mittelwert + Standardabweichung und der Median sowie die
Minima und Maxima des DPX-Z-Wertes abhangig von der Therapie mit den verschiedenen

Immunsuppressiva-Kombinationen zu den Zeitpunkten der Knochendichtemessungen dar-

gestellt.
Mittelwert + SD Median (Min., Max)
0 = Cyclosporin+Azathioprin -0,518 + 1,344 -0,650 (-2,8; 3,2)
1 = sonstige 0,440 + 1,188 -0,400 (-1,2; 2,1)
2 = CyclosporintMMF -0,204 + 1,266 -0,200 (-3,1; 2,1)
3 = Tacrolimus+MMF 0,367 + 1,557 0,100 (-1,6; 3,5)

Tab. 24: Mittelwert £ SD und Median (Min.; Max.) des DPX-Z-Wertes in Zusammenhang mit der
Einnahme der verschiedenen Immunsuppressiva-Kombinationen

3.2.2.3 Kalzium und Vitamin D

Die Anzahl der Beobachtungen, an denen nur Kalzium bzw. Vitamin D, die beiden Medika-
mente in Kombination oder keines der beiden eingenommen worden ist, wird anhand folgen-

der Tabelle demonstriert.

Vitamin D= ja Vitamin D= nein
Kalzium= ja 28 11
Kalzium= nein 19 63

Tab. 25: Darstellung der Anzahl an Knochendichtemessungen, bei denen Kalzium und/oder
Vitamin D bzw. keines der beiden eingenommen wurde
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DPX-T-Wert

Der folgende Boxplot veranschaulicht den DPX-T-Wert in Zusammenhang mit der Einnahme

von Kalzium und/oder Vitamin D bzw. keinem der beiden zu den Messzeitpunkten der Kno-

chendichte.
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Abb. 11: Darstellung des DPX-T-Wertes in Zusammenhang mit der Einnahme von Kalzium und/oder Vitamin D
bzw. keinem der beiden

In Tabelle 20 werden der Mittelwert £ Standardabweichung und der Median sowie die Mini-

ma und Maxima des DPX-T-Wertes abhangig von der Therapie mit Vitamin D und/oder Kal-

zium zum Zeitpunkt der Knochendichtemessung dargestellit.

Mittelwert + SD Median (Min., Max)
Kalzium =nein -1,111 +1,289 -1,400 (-3,10; 2,60)
Vitamin D = nein
Kalzium =ja -0,200+0,921 -0,100 (-2,01; 1,10)
Vitamin D = nein
Kalzium =nein -0,083 + 1,323 0,200 (-2,1; 2,3)
Vitamin D = ja
Kalzium =ja -0,465 + 1,550 -0,350 (-3,70, 3,30)
Vitamin D = ja

Tab. 26: Mittelwert £ SD und Median (Min.; Max.) des DPX-T-Wertes in Zusammenhang mit der
Einnahme von Kalzium und/oder Vitamin D bzw. keinem der beiden
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DPX-Z-Wert

Der folgende Boxplot veranschaulicht den DPX-Z-Wert in Zusammenhang mit der Einnahme

von Kalzium und/ oder Vitamin D bzw. keinem der beiden zu den Messzeitpunkten der Kno-

chendichte.
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Darstellung des DPX-Z-Wertes in Zusammenhang mit der Einnahme von Kalzium und/oder Vitamin D
bzw. keinem der beiden

Anhand Tabelle 21 werden der Mittelwert + Standardabweichung und der Median sowie die

Minima und Maxima des DPX-Z-Wertes abhangig von der Therapie mit Vitamin D und/oder

Kalzium zum Zeitpunkt der Knochendichtemessung dargestellt.

Mittelwert £ SD

Median (Min., Max)

Kalzium = nein -0,719 £ 1,297 0,800 (-3,1; 2,8)
Vitamin D = nein

Kalzium =ja 0,009 + 0,925 0,000 (-1,8; 1,4)
Vitamin D = nein

Kalzium =nein 0,370 £ 1,276 0,300 (-1,5; 3,2)
Vitamin D = ja

Kalzium =ja 0,076 £ 1,505 0,050 (-2,8; 3,5)
Vitamin D = ja

Tab. 27: Mittelwert £ SD und Median (Min.; Max.) des DPX-Z-Wertes in Zusammenhang mit der
Einnahme von Kalzium und/oder Vitamin D bzw. keinem der beiden
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3.2.2.4 Bisphosphonate

Da nur ein Patient des Patientenkollektivs , Therapiemodell fur die abhangige Variable DPX-
T- bzw. DPX-Z-Wert“ und keiner der Patienten des Patientenkollektivs ,Therapiemodell fiir
die abhangige Variable Hydroxyapatitgehalt® Bisphosphonate zum Zeitpunkt der Knochen-
dichtemessung erhielt, wurde diese unabhangige Variable bei der statistischen Auswertung

nicht weiter berucksichtigt. Auf eine graphische Darstellung wird verzichtet.

3.2.3 Basisinformationen und medikamentdse Therapie in Zusammenhang mit dem

Ca-Hydroxyapatitgehalt

Auf eine graphische Darstellung der abhangigen Variable ,Ca-Hydroxyapatitgehalt“ des Pa-
tientenkollektivs ,Therapiemodell fiir die abhangige Variable Ca-Hydroxyapatitgehalt* wird
verzichtet. Die Daten werden daher nur in tabellarischer Form angegeben.

Tabelle 28 stellt die Basisinformationen und die medikamentdse Therapie in Zusammenhang

mit dem Ca-Hydroxyapatitgehalt als Mittelwert £ SD und als Median (Min; Max) dar.

Anzahl der Beo- Ca-Hydroxyapatitgehalt Ca-Hydroxyapatitgehalt
bachtungen in mg/cms3 in mg/cms3
Mittelwert + SD Median (Min.; Max.)
bzw. Absolutwert
Geschlecht
Weiblich 42 137,33 + 31,874 139,50 (69; 208)
Mannlich 37 112,06 + 30,887 113,80 (52; 201)
Glukokortikoide
Ja 53 132,74 + 34,079 134,00 (52; 208)
Nein 26 110,73 + 28,088 114,39 (62; 159)
Immunsuppressiva
0= Cyclosporin + Azathioprin 67 125,13 + 33,304 127,00 (52; 208)
1= sonstige 1
2= Cyclosporin A + MMF 6 136,38 + 47,688 118,15 (95;195)
3= Tacrolimus + MMF 5 127,58 + 12,177 125,00 (114; 146)
Kalzium/Vitamin D
Keines der beiden 44 122,30 + 34,902 123,35 (52; 208)
Nur Kalzium 13 123,85 + 23,413 129,50 (69; 151)
Nur Vitamin D 11 123,97 + 29,849 121,30 (74; 169)
Beides 11 141,75 + 41,562 139,00 (77; 201)

Tab. 28: Ca-Hydroxyapatitgehalt in Zusammenhang mit den Basisinformationen und der medikamentdsen

Therapie des Patientenkollektivs , Therapiemodell fiir die abhangige Variable Ca-Hydroxyapatitgehalt*
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3.2.4 Laborparameter des Patientenkollektivs ,Labormodell fir die abhangige Variable
DPX-T- bzw. DPX-Z-Wert"

Im Folgenden werden alle an den Knochendichtemesszeitpunkten erhobenen Laborparame-
ter des Patientenkollektivs ,Labormodell fur die abhdngige Variable DPX-T- bzw. DPX-Z-
Wert" demonstriert und die Berlcksichtigung der verschiedenen Variablen bei der statisti-
schen Auswertung Uberprift.

Dabei liegen von jedem Laborparameter mindestens zwei Messwerte pro Patient vor. Es
kénnen jedoch der Anzahl an Knochendichtemessungen pro Patient entsprechend mehr als
zwei Messwerte pro Person enthalten sein.

Die jeweiligen Normwerte der Laborparameter sind als farbige, senkrechte Linien in den

Histogrammen gekennzeichnet.

3.2.4 1 Kreatinin/HbA1c

HbA1c- und Kreatinin-Wert wurden als Indikatoren fiir eine gute Transplantatfunktion des
Pankreas bzw. der Nieren herangezogen. Lag der HbA1c-Wert < 6,0% bzw. der Kreatinin-
Wert < 1,2 mg/dl, wurde von einer guten Pankreas- bzw. Nierentransplantatfunktion ausge-
gangen. Ein HbA1c-Wert > 6,0% bzw. ein Kreatinin-Wert von > 1,2 mg/dl spiegelten eine
schlechte Pankreas- bzw. Nierentransplantatfunktion wider (vergleiche Referenzbereiche der
Laborwerte Tabelle 8). Vorraussetzung fur die Aufnahme der jeweiligen Variable in das Mo-
dell war, dass die beiden Beobachtungen ,gute Transplantatfunktion® und ,schlechte Trans-
plantatfunktion® zum Zeitpunkt der Knochendichtemessung jeweils in ausreichendem Um-
fang vertreten waren.

Allerdings lag der HbA1c-Wert an nur zwei Messzeitpunkten des Patientenkollektivs ,Labor-
modell fir die abhangige Variable DPX-T- bzw. DPX-Z-Wert* und an funf Messzeitpunkten
des Patientenkollektivs ,Labormodell fiir die abhangige Variable Hydroxyapatitgehalt® bei
6,0%. Somit kann bei beiden betrachteten Patientenkollektiven im Allgemeinen von einer
guten Pankreastransplantatfunktion zum Zeitpunkt der Knochendichtemessungen ausge-
gangen werden. Daher wurde die Variable ,HbA1c-Wert* in den Labor-Modellen nicht weiter

berlcksichtigt.
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Das folgende Histogramm veranschaulicht den HbA1c-Wert aller Messungen des Patienten-
kollektivs ,Labormodell fir die abhangige Variable DPX-T- bzw. DPX-Z-Wert".
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Abb. 13: Haufigkeiten des HbA1c-Wertes des Patientenkollektivs ,Labormodell fir die abhangige Variable
DPX-T- bzw. DPX-Z-Wert"

Im Mittel betrug der HbA1c-Wert aller Messungen des Patientenkollektivs ,Labormodell fir
die abhangige Variable DPX-T- bzw. DPX-Z-Wert“ 5,070% + 0,510 SD. Der Median lag bei
5,000% (Min. 3,6; Max. 6,6).

Bei Betrachtung des Kreatinin-Wertes zeigt sich, dass die Transplantatfunktion der Nieren
insgesamt schlechter war als die des Pankreas. Der Kreatinin-Wert war bei 25 Beobachtun-
gen der Knochendichtemessungen mittels DEXA > 1,2 mg/dl und bei 44 Beobachtungen

< 1,2 mg/dl.

Bei den Knochendichtemessungen mittels QCT war der Kreatinin-Wert bei 48 Beobachtun-
gen > 1,2 mg/dl, bzw. bei 15 Beobachtungen < 1,2 mg/dl.

Aus diesem Grund wurde der absolute Kreatinin-Wert in den Labormodellen weiterhin be-

rucksichtigt.
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Das folgende Histogramm veranschaulicht den Kreatinin-Wert aller Messungen des Patien-
tenkollektivs ,Labormodell fir die abhangige Variable DPX-T- bzw. DPX-Z-Wert".
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Abb. 14: Haufigkeiten des Kreatinin-Wertes des Patientenkollektivs ,Labormodell fir die abhangige Variable
DPX-T- bzw. DPX-Z-Wert*

Im Mittel betrug das Kreatinin aller Messungen des Patientenkollektivs ,Labormodell fir die
abhangige Variable DPX-T- bzw. DPX-Z- Wert* 1,617 mg/dl £ 0,851 SD. Der Median lag bei
1,400 mg/dl (Min. 0,8; Max. 7,2).
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3.2.4.2 Kalzium (eiweil3korrigiert)

Das folgende Histogramm veranschaulicht den Kalziumwert zum Zeitpunkt der Knochendich-

temessungen.
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Abb. 15: Haufigkeiten des Kalzium-Wertes des Patientenkollektivs ,Labormodell fir die abhangige Variable
DPX-T- bzw. DPX-Z-Wert®

Im Mittel betrug das Kalzium aller Messungen des Patientenkollektivs ,Labormodell fur die
abhangige Variable DPX-T- bzw. DPX-Z-Wert* 2,445 mmol/l £ 0,191 SD. Der Median lag bei
2,430 mmol/l (Min. 2,0; Max. 3,3).

Insgesamt lag der Kalziumwert an vier Messzeitpunkten des Patientenkollektivs ,Labormo-
dell fir die abhangige Variable DPX-T- bzw. DPX-Z-Wert* oberhalb des Normwertes von

2,6 mmol/l und bei zwei Beobachtungen unterhalb des Normwertes von 2,15 mmol/l.
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3.2.4.3 25-OH-Vitamin D3

Das folgende Histogramm veranschaulicht das 25-OH-Vitamin D3 zum Zeitpunkt der Kno-

chendichtemessungen.
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Abb. 16: Haufigkeiten des 25-OH-Vitamin D3 Wertes des Patientenkollektivs ,Labormodell fur die abhangige
Variable DPX-T- bzw. DPX-Z-Wert*

Im Mittel betrug das 25-OH-Vitamin D3 aller Messungen des Patientenkollektivs ,Labormo-
dell fur die abhangige Variable DPX-T bzw. DPX-Z-Wert“ 103,18 ng/ml £ 56,431 SD. Der
Median lag bei 93,00 ng/ml (Min. 18; Max. 229).

Insgesamt lag das 25-OH-Vitamin D3 an 30 Messzeitpunkten oberhalb des Normwertes von

100 ng/ml und bei sechs Beobachtungen unterhalb des Normwertes von 32 ng/ml.
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3.2.4.4 yGT/Alkalische Phosphatase

Die yGT wurde zur Differenzierung einer erhéhten alkalischen Phosphatase verwendet. Lag
eine gleichzeitige Erhéhung der yGT und der alkalischen Phosphatase vor, konnte man nicht
sicher davon ausgehen, dass die Erhéhung der alkalischen Phosphatase einen erhdhten
Knochenstoffwechsel widerspiegelte (siehe Punkt ,2.4.2 Laborparameter®).

Das folgende Histogramm veranschaulicht die yGT zum Zeitpunkt der Knochendichtemes-

sungen.
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Abb. 17: Haufigkeiten der yGT des Patientenkollektivs ,Labormodell fiir die abhangige Variable DPX-T- bzw.
DPX-Z-Wert"

Im Mittel betrug die yGT aller Messungen des Patientenkollektivs ,Labormodell fur die ab-
hangige Variable DPX-T- bzw. DPX-Z-Wert* 10,46 U/l + 8,691 SD. Der Median lag bei 7,00
U/l (Min. 2; Max. 46).

Insgesamt lag die yGT mit 41 und 46 U/l an zwei Messzeitpunkten oberhalb des Normwertes
von < 38 U/I. Da es sich um eine nur geringfligige Erhéhung der yGT handelt, wurden in die
weitere statistische Auswertung alle Werte der alkalischen Phosphatase Ubernommen, und
eine Erhdhung der alkalischen Phosphatase wurde auf einen erhdhten Knochenstoffwechsel

zurtckgefihrt.
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Das folgende Histogramm veranschaulicht die alkalische Phosphatase zum Zeitpunkt der

Knochendichtemessungen.
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Abb. 18: Haufigkeiten der alkalischen Phosphatase des Patientenkollektivs ,Labormodell fir die abhangige
Variablen DPX-T- bzw. DPX-Z-Wert*

Im Mittel betrug die alkalische Phosphatase aller Messungen des Patientenkollektivs ,La-
bormodell fir die abhangige Variable DPX-T- bzw. DPX-Z-Wert“ 97,33 U/l £ 34,004 SD. Der
Median lag bei 92 U/l (Min. 46; Max. 210).

Insgesamt lag die alkalische Phosphatase an elf Messzeitpunkten oberhalb des Normwertes
von < 135 U/l
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3.2.4.5 Parathormon (intakt)

Das folgende Histogramm veranschaulicht das Parathormon (intakt) zum Zeitpunkt der Kno-

chendichtemessungen.
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Abb. 19: Haufigkeiten des Partahormons (intakt) des Patientenkollektivs ,Labormodell fiir die abhangige
Variablen DPX-T- bzw. DPX-Z-Wert*

Im Mittel betrug das Parathormon (intakt) aller Messungen des Patientenkollektivs ,Labor-
modell fir die abhangige Variable DPX-T- bzw. DPX-Z-Wert* 126,41 pg/ml £ 189,092 SD.
Der Median lag bei 66,00 pg/ml (Min. 14; Max. 1070).

Insgesamt lag das Parathormon (intakt) an einem Messzeitpunkt unterhalb des Normwertes

von 15 pg/ml und an 36 Messzeitpunkten oberhalb des Normwertes von 65 pg/ml.

3.2.4.6 Korrelationen einzelner Laborparameter

Um evtl. Korrelationen zwischen den einzelnen Laborparametern Kreatinin, Kalzium, Pa-
rathormon (intakt), 25-OH-Vitamin D3 und alkalischer Phosphatase nachzuweisen, wurde der
Korrelationskoeffizient nach Pearson berechnet. Es zeigte sich, dass das Kreatinin mit dem
intakten Parathormon (Korrelationskoeffizienten nach Pearson: 0,677; p < 0,001) und der
alkalischen Phosphatase (Pearson’scher Korrelationskoeffizient = 0,351; p = 0,003) positiv

korrelierte.
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Des Weiteren bestand eine positive Korrelation zwischen dem Kalzium und dem intakten
Parathormon (Pearson’scher Korrelationskoeffizient = 0,332; p = 0,005) sowie zwischen dem
Kalzium und der alkalischen Phosphatase (Pearson’scher Korrelationskoeffizient = 0,290;

p = 0,016). Zudem korrelierten das intakte Parathormon und die alkalische Phosphatase po-
sitiv miteinander (Pearson’scher Korrelationskoeffizient = 0,540; p < 0,001).

Aufgrund der Korrellationen ist davon auszugehen, dass zwischen oben beschriebenen La-
borparametern Abhangigkeiten bestehen, was bei der weiteren statistischen Auswertung zu
berlcksichtigen ist.

Allerdings durfen die Korrelationen aufgrund der Messwiederholungen nur mit Vorsicht inter-

pretiert werden.

3.2.5 Laborparameter und deren Korrelationen des Patientenkollektivs

,Labormodell fir die abhangige Variable Ca-Hydroxyapatitgehalt®

Im Folgenden werden alle an den Knochendichtemesszeitpunkten erhobenen Laborparame-
ter des Patientenkollektivs ,Labormodell fiir die abhangige Variable Ca-Hydroxyapatitgehalt®
in tabellarischer Form (siehe Tabelle 29) prasentiert.

Auf eine graphische Darstellung der Laborparameter des Patientenkollektivs ,Therapiemo-
dell fur die abhangige Variable Ca-Hydroxyapatitgehalt” wird verzichtet.

Von jedem Laborparameter liegen mindestens zwei Messwerte pro Patient vor. Es kdnnen
jedoch der Anzahl an Knochendichtemessungen pro Patient entsprechend mehr als zwei

Messwerte pro Person bei der Datenauswertung enthalten sein.

Laborparameter Mittelwert + SD Median (Min.; Max.)
HbA1cin % 4,99 + 0,7342 5,00 (3,4;7,9)
Kreatinin in mg/dI 1,52 + 0,570 1,40 (0,9; 4,6)
Kalzium in mmol/l 2,43 + 1,565 2,40 (2,2;31)

25-OH-Vitamin D3 in ng/ml

97,56 * 54,441

85,00 (20; 266)

IPTH

108,35 + 134,585

72,00 (5; 903)

ALP in U/l

99,90 + 39,403

90,00 (56; 252)

yGT in U/l

11,62 + 9,554

8,00 (2; 46)

Tab. 29: Laborwerte des Patientenkollektivs ,Labormodell fiir die abhangige Variable Ca-Hydroxyapatitgehalt*

Tabelle 30 stellt die signifikanten Korrelationen zwischen den einzelnen Laborparametern

dar.
Laborparameter Pearson’scher p-Wert
Korrelationkoeffizient
Kalzium/IPTH 0,361 0,004
Kalzium/ALP 0,308 0,014
IPTH/ALP 0,508 < 0,001

Tab. 30: Signifikante Korrelationen der Laborparameter des Patientenkollektivs ,Labormodell fiir die abhangige
Variable Ca-Hydroxyapatitgehalt*
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3.2.6 Darstellung der abhangigen Variable ,DPX-T- bzw. DPX-Z- Wert“ Uber die Zeit

DPX-T-Wert
Der folgende Spaghettiplot veranschaulicht den DPX-T-Wert einer Zufallsauswahl des Pa-
tientenkollektivs ,Therapiemodell fur die abhangige Variable DPX-T- bzw. DPX-Z-Wert* im

zeitlichen Verlauf nach der Transplantation.
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Abb. 20: Darstellung des Verlaufs der DPX-T-Werte in SD einer Zufalls-Auswahl des Patientenkollektivs
» 1 herapiemodell fiir die abhangige Variable DPX-T- bzw. DPX-Z-Wert“ tiber die Zeit t in Monaten

Die Abbildung vermittelt den Eindruck, dass sich die DPX-T-Werte der Patienten der Zu-

fallsauswahl im zeitlichen Verlauf nach der Transplantation relativ konstant verhalten.
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DPX-Z-Wert
Der folgende Spaghettiplot veranschaulicht den DPX-Z-Wert einer Zufallsauswahl des Pa-
tientenkollektivs ,Therapiemodell fir die abhangige Variable DPX-T- bzw. DPX-Z-Wert“ im

zeitlichen Verlauf nach der Transplantation.
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21: Darstellung des Verlaufs der DPX-Z-Werte in SD einer Zufalls-Auswahl des Patientenkollektivs
» 1 herapiemodell fiir die abhangige Variable DPX-T- bzw. DPX-Z-Wert" tiber die Zeit t in Monaten

Die Abbildung vermittelt den Eindruck, dass es im zeitlichen Verlauf nach der Transplanta-

tion zu einem Anstieg der DPX-Z-Werte der Patienten der Zufallsauswahl kommt.
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3.3  Ergebnisse der statistischen Datenauswertung anhand eines linearen

gemischten Modells
Im Folgenden werden die Ergebnisse der statistischen Datenauswertung der verschiedenen
Modellvarianten anhand eines linearen gemischten Modells prasentiert.
Dabei ist zu beachten, dass jede Aussage Uber eine Variable nur gilt, wenn alle anderen Va-
riablen gleich gehalten werden.
3.3.1 Statistische Ergebnisse der Therapiemodelle
3.3.1.1 Modell fir die abhangige Variable ,DPX-T-Wert*

Der AIC des Ausgangsmodells mit allen neun Variablen betragt: 326,267.

Modellselektion

Der Verlauf der Modellselektion wird in folgender Tabelle dargestellt:

Schritt n Im n&chsten Schritt t-Wert der im p-Wert der im AIC des Modells n

auszuschliellende nachsten Schritt nachsten Schritt

Variable auszuschlieRenden auszuschlielRenden

Variable Variable

0 Diabetesdauer 0,058 0,954 326,267
1 Monate 0,484 0,629 320,673
2 Kalzium= ja 0,779 0,438 310,130
3 Dialysedauer -0,939 0,353 309,497
4 Immunsuppressiva= 0 -1,725 0,089 302,656

Immunsuppressiva= 1 -0,971 0,335

Immunsuppressiva= 2 -1,016 0,314

Immunsuppressiva= 3
5 | e 305,571

Tab. 31: Modellselektion des Therapiemodells fiir die abhangige Variable ,DPX-T-Wert"

Nach Schritt 4 wurde die Modellselektion abgebrochen, da es zu einem Anstieg des AIC

kam. Das finale Modell mit dem kleinsten AIC von 302,656 findet sich in folgender Tabelle

zusammengefasst:
Variable Schatzer SE t-Wert p-Wert
Intercept 0,767 0,493 1,556 0,129
Deg.Veranderungen= nein -0,738 0,214 -3,459 0,001
Glukokortikoide= nein 0,357 0,155 2,299 0,024
Vitamin D= nein -0,318 0,151 -2,111 0,038
Geschlecht=m -0,528 0,334 -1,583 0,120
Immunsuppressiva= 0 -0,786 0,453 -1,735 0,089
Immunsuppressiva= 1 -0,507 0,522 -0,971 0,335
Immunsuppressiva= 2 -0,493 0,485 -1,016 0,314
Immunsuppressiva= 3

Tab. 32: Finales Therapiemodell fir die abhangige Variable ,DPX-T-Wert*
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Modellaussagen

1)

2)

3)

4)

Ergab die radiologische Untersuchung eines Patienten zum Zeitpunkt der Knochen-
dichtemessung keinen Anhalt fur degenerative Veranderungen im LWS-Bereich, so
hatte er im Vergleich zu einem Messzeitpunkt, an dem es Anzeichen fur degenerative
Veranderungen im LWS-Bereich gab, einen um 0,738 niedrigeren DPX-T-Wert. Der
Unterschied ist mit einem p-Wert von 0,001 signifikant.

Nahm ein Patient zum Zeitpunkt der Knochendichtemessung mittels DEXA keine Glu-
kokortikoide ein, so war sein DPX-T-Wert um 0,357 SD hoéher als zu dem Zeitpunkt, an
dem er Glukokortikoide erhielt. Der Unterschied ist mit einem p-Wert von 0,024 signifi-
kant.

Erhielt ein Patient zum Zeitpunkt der Knochendichtemessung keine Vitamin D Substitu-
tion, war sein DPX-T-Wert um 0,318 SD niedriger als zu dem Zeitpunkt, an dem er Vi-
tamin D einnahm. Der Unterschied ist mit einem p-Wert von 0,038 signifikant.

Bei mannlichen Individuen lag der DPX-T-Wert um 0,528 SD unter dem der weiblichen
Personen. Der Unterschied ist mit einem p-Wert von 0,120 nicht signifikant.

Wurde ein Patient zum Zeitpunkt der Knochendichtemessung nicht mit der Immun-
suppressiva-Kombination der Kodierung 3 (= Tacrolimus + MMF) sondern mit einer an-
deren Kombination behandelt, so lag sein DPX-T-Wert bei der Therapie mit der Kodie-
rung O (= Cyclosporin A + Imurek) um 0,786 SD (p-Wert = 0,089), bei der Therapie mit
der Kodierung 1 (= sonstige) um 0,507 SD (p-Wert = 0,335) und bei der Therapie mit
der Kodierung 2 (= Cyclosporin A + MMF) um 0,493 SD (p-Wert = 0,314) niedriger. Der

Unterschied ist, wie anhand der einzelnen p-Werte zu erkennen, nicht signifikant.
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3.3.1.2 Modell fur die abhangige Variable ,DPX-Z-Wert*

Der AIC des Ausgangsmodells mit allen neun Variablen betragt: 354,142.

Modellselektion

Der Verlauf der Modellselektion wird in der folgenden Tabelle dargestellt:

Schritt n Im néchsten Schritt t-Wert der im p-Wert der im AIC des Modells n

auszuschlieBende nachsten Schritt nachsten Schritt

Variable auszuschlieBenden auszuschlieBenden

Variable Variable

0 Dialysedauer -0,405 0,688 354,142
1 Kalzium= ja 0,512 0,609 346,484
2 Immunsuppressiva= 0 -1,597 0,116 345,851

Immunsuppressiva= 1 -1,060 0,292

Immunsuppressiva= 2 -1,465 0,148

Immunsuppressiva= 3
3 Diabetesdauer 0,592 0,556 348,015
4 Monate 1,696 0,093 342,553
5 Geschlecht=m -2,006 0,051 334,659
[ 338,034

Tab. 33: Modellselektion des Therapiemodells flr die abhéngige Variable ,DPX-Z-Wert*

Nach Schritt 5 wurde die Modellselektion abgebrochen, da es zu einem Anstieg des AIC
kam. Das finale Modell mit dem kleinsten AIC von 334,659 findet sich in folgender Tabelle

zusammengefasst:

Variable Schétzer SE t-Wert p-Wert
Intercept 0,734 0,340 2,158 0,780
Glukokortikoide= nein 0,712 0,187 3,818 < 0,001
Deg. Veranderungen= nein | -0,902 0,257 -3,503 0,001
Vitamin D= nein -0,579 0,182 -3,188 0,002
Geschlecht=m -0,602 0,300 -2,006 0,051

Tab. 34: Finales Therapiemodell fir die abhangige Variable ,DPX-Z-Wert*

Modellaussagen

1) Nahm ein Patient zum Zeitpunkt der Knochendichtemessung mittels DEXA keine
Glukokortikoide ein, lag sein DPX-Z-Wert um 0,712 SD hoéher als zu dem Zeitpunkt,
an dem er Glukokortikoide erhielt. Der Unterschied ist mit einem p-Wert von < 0,001
hoch signifikant.

2) Ergab die radiologische Untersuchung eines Patienten zum Zeitpunkt der Knochen-
dichtemessung keinen Anhalt fur degenerative Veranderungen im LWS-Bereich, so
hatte er im Vergleich zu einem Messzeitpunkt, an dem es Anzeichen flr degenerative
Veranderungen im LWS-Bereich gab, einen um 0,902 niedrigeren DPX-Z-Wert. Der

Unterschied ist mit einem p-Wert von 0,001 signifikant.
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3) Erhielt ein Patient zum Zeitpunkt der Knochendichtemessung keine Vitamin D-
Substitution, war sein DPX-Z-Wert um 0,579 SD niedriger als zu einem Zeitpunkt, an
dem er Vitamin D einnahm. Der Unterschied ist mit einem p-Wert von 0,002 signifi-
kant.

4) Bei mannlichen Individuen lag der DPX-Z-Wert um 0,602 SD unter dem der weibli-
chen Personen. Der Unterschied ist mit einem p-Wert von 0,051 nicht signifikant,

kann jedoch als Tendenz gedeutet werden.

3.3.1.3 Modell fiir die abhangige Variable ,,Ca-Hydroxyapatitgehalt*

Der AIC des Ausgangsmodells mit allen neun Variablen betragt: 669,262.

Modellselektion

Im ersten Schritt wurde ein Modell mit allen neun Variablen geschatzt. Der AIC dieses Mo-
dells betragt 669,262. Entfernt man im weiteren Verlauf die Variable mit dem gréten p-Wert
(Immunsuppressiva), so kommt es zu einem Anstieg des AIC. Auch bei der Entfernung wei-
terer Variablen steigt der AIC an. Anhand des Selektionsprozesses erhalt man somit kein
Modell mit besserer Modellgite. Daher wurde die Selektion abgebrochen. Das Modell mit

allen neun Variablen ist in folgender Tabelle dargestellt.

Variable Schétzer SE t-Wert p-Wert
Intercept 220,806 30,764 7,178 < 0,001
Geschlecht=m -23,746 12,048 -1,971 0,060
Kalzium= nein -9,707 5,499 -1,765 0,084
Alter -1,445 0,931 -1,652 0,131
Monate -0,136 0,101 -1,347 0,183
Vitamin D= nein -5,334 5,875 -0,908 0,368
Glukokortikoide= nein 4,225 7,072 0,597 0,553
Dialysedauer -0,045 0,184 -0,243 0,809
Diabetesdauer -0,041 0,952 -0,043 0,966
Immunsuppressiva= 0 6,761 20,947 0,323 0,984
Immunsuppressiva= 1 -4,070 23,780 -0,171 0,748
Immunsuppressiva= 2 1,672 12,013 0,139 0,865
Immunsuppressiva= 3 0,890

Tab. 35: Ausgangsmodell fiir die abhangige Variable ,Ca-Hydroxyapatitgehalt®

Um Signifikanzaussagen zu erhalten, wurden trotz eines Verlustes an Modellgute alle Vari-
ablen mit einem p-Wert > 0,2 entfernt. Dann wurde das Modell erneut geschatzt. Das daraus
resultierende Modell ist zwar von der Anpassung (AIC) her wesentlich schlechter als das
volle Modell — die Ubrig gebliebenen Variablen kébnnen nun aber wegen ihrer Signifikanz in-

terpretiert werden.
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Das finale Modell mit dem AIC von 704,288 findet sich in folgender Tabelle zusammenge-

fasst:
Variable Schatzer SE t-Wert p-Wert
Intercept 211,657 25,725 8,228 < 0,001
Geschlecht=m -23,920 10,342 -2,313 0,028
Alter -1,404 0,630 -2,230 0,033
Kalziumeinnahme= nein -11,062 5,150 -2,148 0,036
Monate -0,089 0,073 -1,211 0,230

Tab. 36: Finales Therapiemodell fir die abhangige Variable ,Ca-Hydroxyapatitgehalt*

Modellaussagen

1)

Bei mannlichen Individuen lag der gemessene Ca-Hydroxyapatitgehalt 23,920
mg/cm® unter dem der weiblichen Personen. Der Unterschied ist mit einem p-Wert
von 0,028 signifikant.

War der Patient zum Zeitpunkt der Knochendichtemessung ein Jahr alter, so zeigte
er eine um 1,404 mg/cm® Ca-Hydroxyapatit niedrigere Knochendichte als zu dem
Zeitpunkt, an dem er ein Jahr junger war. Der Unterschied war mit einem p-Wert von
0,033 signifikant.

Nahm ein Patient zum Zeitpunkt der Knochendichtemessung kein Kalzium ein, so war
der gemessene Ca-Hydroxyapatitgehalt 11,062 mg/cm? niedriger im Vergleich zu ei-
nem Messzeitpunkt, an dem er Kalzium erhielt. Der Unterschied war mit einem p-
Wert von 0,036 signifikant.

Wies ein Patient zum Zeitpunkt der Knochendichtemessung eine um einen Monat
langere Zeitspanne zwischen dem Transplantationsdatum und der Knochendichte-
messung mittels QCT auf, so war der gemessene Ca-Hydroxyapatitgehalt 0,089
mg/cm?® niedriger als bei einer Knochendichtemessung, die nach einer um einen Mo-
nat kiirzeren Zeitspanne stattfand. Der Unterschied war mit einem p-Wert von 0,230

nicht signifikant.
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3.3.2 Statistische Ergebnisse der Labormodelle

3.3.2.1 Modell fur die abhangige Variable ,DPX-T-Wert*

Der AIC des Ausgangsmodells mit allen zehn Variablen betragt: 229,421.

Modellselektion

Der Verlauf der Modellselektion wird in der folgenden Tabelle dargestellt:

Schritt n Im nachsten Schritt t-Wert der im p-Wert der im AIC des Modells n

auszuschlieBende nachsten Schritt nachsten Schritt

Variable auszuschlieBenden auszuschlieBenden

Variable Variable

0 Kreatinin -0,065 0,948 229,421
1 Diabetesdauer -0,063 0,951 227,804
2 APH -0,325 0,746 223,307
3 Dialysedauer -0,375 0,711 213,907
4 25-0OH-Vitamin D3 0,551 0,584 207,408
5 IPTH -0,744 0,460 196,603
6 Monate 1,036 0,305 184,134
7 Geschlecht=m -1,480 0,151 174,586
8 | e 177,118

Tab. 37: Modellselektion des Labormodells fir die abhangige Variable ,DPX-T-Wert*

Nach Schritt 7 wurde die Modellselektion abgebrochen, da es zu einem Anstieg des AIC

kam. Das finale Modell mit dem kleinsten AIC von 174, 586 findet sich in folgender Tabelle

zusammengefasst:
Variable Schatzer SE t-Wert p-Wert
Intercept 3,333 0,983 3,389 0,017
Deg.Veradnderungen= nein -1,117 0,318 -3,508 0,001
Kalzium -1,153 0,400 -2,880 0,006
Geschlecht=m -0,708 0,479 -1,480 0,151

Tab. 38: Finales Labormodell fir die abhangige Variable ,DPX-T-Wert*

Modellaussagen

1) Ergab die radiologische Untersuchung eines Patienten zum Zeitpunkt der Knochen-
dichtemessung keinen Anhalt fur degenerative Veranderungen im LWS-Bereich, so
hatte er im Vergleich zu einem Messzeitpunkt an dem es Anzeichen fiir degenerative
Veranderungen im LWS-Bereich gab, einen um 1,117 SD niedrigeren DPX-T-Wert. Der

Unterschied ist mit einem p-Wert von 0,001 signifikant.
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2) Hatte ein Patient zum Zeitpunkt der Knochendichtemessung einen um 1,0 mmol/l héhe-
ren Kalziumwert im Blut, so lag der DPX-T-Wert um 1,153 SD niedriger als zu einem
Messzeitpunkt, an dem ein um 1,0 mmol/I niedrigerer Kalziumwert vorlag. Der Unter-
schied ist mit einem p-Wert von 0,006 signifikant.

3) Bei mannlichen Individuen lag der DPX-T-Wert um 0,708 SD unter dem der weiblichen

Personen. Der Unterschied ist mit einem p-Wert von 0,151 nicht signifikant.

3.3.2.2 Modell fur die abhangige Variable ,DPX-Z-Wert*

Der AIC des Ausgangsmodells mit allen zehn Variablen betragt: 251,526.

Modellselektion

Der Verlauf der Modellselektion wird in der folgenden Tabelle dargestellt:

Schritt n Im nachsten Schritt t-Wert der im p-Wert der im AIC des Modells n

auszuschlieBende nachsten Schritt nachsten Schritt

Variable auszuschlieenden auszuschlie3enden

Variable Variable

0 Kreatinin -0,047 0,962 251,526
1 Dialysedauer -0,188 0,853 250,519
2 Diabetesdauer 0,641 0,528 243,864
3 IPTH -1,069 0,290 239,608
4 25-OH-Vitamin D3 1,250 0,218 228,487
5 Geschlecht=m -1,290 0,209 219,577
6 APH 2,032 0,047 221,568
7 Kalzium -1,657 0,104 216,477
8 220,006

Tab. 39: Modellselektion des Labormodells fiir die abhangige Variable ,DPX-Z-Wert*

Nach Schritt 7 wurde die Modellselektion abgebrochen, da es zu einem Anstieg des AIC

kam. Das finale Modell mit dem kleinsten AIC von 216, 477 findet sich in folgender Tabelle

zusammengefasst:
Variable Schatzer SE t-Wert p-Wert
Intercept 2,299 1,549 1,484 0,244
Monate 0,008 0,003 2,597 0,012
Deg. Veranderungen= nein -0,954 0,442 -2,155 0,035
Kalzium -0,993 0,599 -1,657 0,104

Tab. 40: Finales Labormodell fir die abhangige Variable ,DPX-Z-Wert*
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Modellaussagen

1)

Wies ein Patient zum Zeitpunkt der Knochendichtemessung eine um einen Monat
langere Zeitspanne zwischen dem Transplantationsdatum und der Knochendichte-
messung mittels DEXA auf, so war sein DPX-Z-Wert um 0,008 SD hoéher als bei einer
Knochendichtemessung, die nach einer um einen Monat kurzeren Zeitspanne statt-
fand. Der Unterschied ist mit einem p-Wert von 0,012 signifikant.

Ergab die radiologische Untersuchung eines Patienten zum Zeitpunkt der Knochen-
dichtemessung keinen Anhalt fir degenerative Veranderungen im LWS-Bereich, so
hatte er im Vergleich zu einem Messzeitpunkt, an dem es Anzeichen flir degenerative
Veranderungen im LWS-Bereich gab, einen um 0,954 SD niedrigeren DPX-Z-Wert.
Der Unterschied ist mit einem p-Wert von 0,035 signifikant.

Hatte ein Patient zum Zeitpunkt der Knochendichtemessung einen um 1,0 mmol/l ho-
heren Kalziumwert im Blut, so lag der DPX-Z-Wert um 0,993 SD niedriger als bei ei-
ner Knochendichtemessung, an der ein um eine Einheit niedrigerer Kalziumwert vor-

lag. Der Unterschied ist mit einem p-Wert von 0,104 nicht signifikant.

3.3.2.3 Modell fur die abhangige Variable ,,Ca-Hydroxyapatitgehalt*

Der AIC des Ausgangsmodells mit allen neun Variablen betragt: 545,020.

Modellselektion

Der Verlauf der Modellselektion wird in der folgenden Tabelle dargestellt:

Schritt n | Im nachsten Schritt t-Wert der im p-Wert der im AIC des Modells n

auszuschlieBende nachsten Schritt nachsten Schritt

Variable auszuschliel3enden auszuschlieBenden

Variable Variable
0 Dialysedauer 0,019 0,985 545,020
1 IPTH -0,242 0,810 544,035
2 Diabetesdauer 0,551 0,588 538,581
3 25-OH-Vitamin D3 -1,342 0,185 540,111
4 APH -1,470 0,148 537,868
5 Alter -1,776 0,089 536,700
6 540,649
Tab. 41: Modellselektion fiir die abhangige Variable ,,Ca-Hydroxyapatitgehalt®
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Nach Schritt 5 wurde die Modellselektion abgebrochen, da es zu einem Anstieg des AIC

kam. Das finale Modell mit dem kleinsten AIC von 536,700 findet sich in folgender Tabelle

zusammengefasst:
Variable Schatzer SE t-Wert p-Wert
Intercept 311,429 45,008 6,919 < 0,001
Monate -0,247 0,085 -2,900 0,005
Kalzium -39,424 14,176 -2,781 0,008
Geschlecht=m -29,876 10,144 -2,945 0,008
Kreatinin -9,898 4,654 -2,127 0,039
Alter -1,109 0,625 -1,776 0,089

Tab. 42: Finales Labormodell fiir die abhangige Variable ,,Ca-Hydroxyapatitgehalt®

Modellaussagen

1) Wies ein Patient zum Zeitpunkt der Knochendichtemessung eine um einen Monat
langere Zeitspanne zwischen dem Transplantationsdatum und der Knochendichte-
messung mittels QCT auf, so war der gemessene Ca-Hydroxyapatitgehalt um 0,247
mg/cm? niedriger als bei einer Knochendichtemessung mit einer um einen Monat kiir-
zeren Zeitspanne. Der Unterschied ist mit einem p-Wert von 0,005 signifikant.

2) Hatte ein Patient zum Zeitpunkt der Knochendichtemessung einen um 1,0 mmol/l h6-
heren Kalziumwert im Blut, so lag der gemessene Ca-Hydroxyapatitgehalt um 39,424
mg/cm? niedriger als bei einer Knochendichtemessung mit einem um 1,0 mmol/l nied-
rigeren Kalziumwert. Der Unterschied ist mit einem p-Wert von 0,008 signifikant.

3) Bei mannlichen Individuen lag der gemessene Ca-Hydroxyapatitgehalt um 29,876
mg/cm® unter dem der weiblichen Personen. Der Unterschied ist mit einem p-Wert
von 0,008 signifikant.

4) Hatte ein Patient zum Zeitpunkt der Knochendichtemessung einen um 1,0 mg/dl ho-
heren Kreatininwert im Blut, lag der gemessene Ca-Hydroxyapatitgehalt um 9,898
mg/cm?® niedriger als bei einer Knochendichtemessung mit einem um 1,0 mg/d| nied-
rigeren Kreatininwert. Der p-Wert liegt bei 0,039 und ist somit signifikant.

5) War der Patient zum Zeitpunkt der Knochendichtemessung ein Jahr alter, so hatte er
einen um 1,109 mg/cm?® niedrigeren Ca-Hydroxyapatitgehalt als zu einem Zeitpunkt,
an dem er ein Jahr junger war. Der Unterschied ist mit einem p-Wert von 0,089 nicht

signifikant.
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3.3.3 Zusammenfassung der signifikanten Ergebnisse der einzelnen Modellvarianten

Im Folgenden werden noch einmal zur Ubersicht die signifikanten Ergebnisse der einzelnen

Modellvarianten in tabellarischer Form dargestellt:

1. Therapiemodelle:

DPX-T-Wert:
Variable Schéatzer SE t-Wert p-Wert
Deg. Veranderungen= nein -0,738 0,214 -3,459 0,001
Glukokortikoide= nein 0,357 0,155 2,299 0,024
Vitamin D= nein -0,318 0,151 -2,111 0,038

Tab. 43: Signifikante Ergebnisse des Therapiemodells fiir die abhangige Variable ,DPX-T-Wert*

DPX-Z-Wert
Variable Schéatzer SE t-Wert p-Wert
Glukokortikoide= nein 0,712 0,187 3,818 < 0,001
Deg. Veranderungen= nein -0,902 0,257 -3,503 0,001
Vitamin D= nein -0,579 0,182 -3,188 0,002

Tab. 44: Signifikante Ergebnisse des Therapiemodells fiir die abhéngige Variable ,DPX-Z-Wert*

Ca-Hydroxyapatitgehalt

Variable Schatzer SE t-Wert p-Wert
Geschlecht= m -23,920 10,342 -2,313 0,028
Alter -1,404 0,630 -2,230 0,003
Kalzium= nein -11,062 5,150 -2,148 0,036

Tab. 45: Signifikante Ergebnisse des Therapiemodells fiir die abhangige Variable ,Ca-Hydroxyapatitgehalt*

2. Labormodelle:

DPX-T-Wert
Variable Schatzer SE t-Wert p-Wert
Deg. Veranderungen= nein -1,117 0,318 -3,508 0,001
Kalzium -1,153 0,400 -2,880 0,006
Tab. 46: Signifikante Ergebnisse des Labormodells fiir die abhangige Variable ,DPX-T-Wert*
DPX-Z-Wert
Variable Schatzer SE t-Wert p-Wert
Monate 0,008 0,003 2,597 0,012
Deg. Veranderungen= nein -0,954 0,442 -2,155 0,035
Tab. 47: Signifikante Ergebnisse des Labormodells fiir die abhangige Variable ,DPX-Z-Wert"
Ca-Hydroxyapatitgehalt
Variable Schétzer SE t-Wert p-Wert
Monate -0,247 0,085 -2,900 0,005
Kalzium -39,424 14,176 -2,781 0,008
Geschlecht=m -29,876 10,144 -2,945 0,008
Kreatinin -9,898 4,654 -2,127 0,039

Tab. 48: Signifikante Ergebnisse des Labormodells fiir die abhéangige Variable ,,Ca-Hydroxyapatitgehalt*
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4, Diskussion

Anhand eines linearen gemischten Modells fur longitudinale Daten wurde in dieser Studie
Uberprift, ob die jeweiligen unabhangigen Variablen einen Einfluss auf die Knochendichte
bei Typ-1-Diabetikern nach simultaner Pankreas- und Nierentransplantation hatten bzw. ob
sich anhand der unabhangigen Variablen Rickschlisse auf die Messwerte der Knochendich-
te ziehen lielRen.

Im Folgenden werden die zu diesem Thema gewonnenen Ergebnisse diskutiert.

4.1 Einfluss der jeweiligen Basisinformation auf die Knochendichtemesswerte

4.1.1 Einfluss des Alters bzw. des Geschlechts auf die Knochendichtemesswerte

Alter

Eine Beziehung zwischen dem Alter und der Knochendichte ist seit langem bekannt.

In zahlreichen epidemiologischen Studien konnte ein inverser Zusammenhang gezeigt wer-
den [143, 152, 207].

Allerdings kommen bei Transplantatempfangern zahlreiche weitere Risikofaktoren fur die
Entwicklung einer Osteopenie/Osteoporose hinzu, so dass sich die Frage stellt, von welcher
Bedeutung der im Verlauf des Alterns stattfindende Knochendichteverlust bei diesen Patien-
ten ist.

In der vorliegenden Studie war bei dem Patientenkollektiv ,Therapiemodell fiir die abhangige
Variable Ca-Hydroxyapatitgehalt ein Einfluss der unabhangigen Variable ,Alter” auf die
Knochendichte zu erkennen. Es zeigte sich, dass die Knochendichte eines Patienten dieses
Kollektivs mit zunehmendem Alter signifikant abnahm. Im Gegensatz dazu verhielt sich der
DPX-T-Wert der beiden Patientenkollektive ,Therapiemodell“ bzw. ,Labormodell fir die ab-
hangige Variable DPX-T- bzw. DPX-Z-Wert“ im zeitlichen Verlauf nach der Transplantation
stabil (siehe Punkt ,4.1.4 Zusammenhang zwischen dem zeitlichen Abstand nach der Trans-
plantation und den Knochendichtemesswerten®). Bedenkt man, dass der T-Wert die Stan-
dardabweichung unterhalb des Mittelwertes der Knochendichte eines gesunden 30jahrigen
Referenzkollektivs darstellt, misste er physiologischer Weise mit zunehmendem Alter (> 30
Jahre) und somit auch mit zunehmendem Abstand von der Transplantation abnehmen. Da
sich der DPX-T-Wert der beiden Patientenkollektive jedoch im zeitlichen Verlauf nach der
Transplantation als stabil erwies, schien das Alter keinen Einfluss auf die Knochendichte-
messwerte dieser Patienten zu haben.

Bezlglich des Zusammenhangs zwischen dem Alter und der Knochendichte bei doppelt-

transplantierten Typ-1-Diabetikern liegen bisher keine weiteren Studienergebnisse vor.
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Kusec et al. konnten jedoch in einer Studie mit nierentransplantierten Patienten keinen Be-
zug zwischen dem Alter der Patienten und den Knochendichtemesswerten feststellen [125].
Auch Wolpaw et al. sahen keine Moglichkeit, anhand des Alters Ruckschlisse auf die Kno-
chendichteentwicklung nach einer Nierentransplantation zu ziehen [224].

Ebenso lie® sich in einer Studie von Ahn et al. mit Hilfe des Alters keine Vorhersage bezig-
lich des Knochendichteverlustes innerhalb des ersten Jahres nach einer Nierentransplanta-
tion machen [4].

Die Studienergebnisse machen deutlich, dass der im Verlauf des Alterns stattfindende Kno-
chendichteverlust im Vergleich zu anderen Einflussfaktoren bei Transplantationspatienten

von untergeordneter Bedeutung zu sein scheint.

Geschlecht

Wie allgemein bekannt ist, nimmt die Knochenmasse im Verlauf der Kindheit und der Jugend
zu, erreicht in der dritten oder vierten Lebensdekade ihren Hohepunkt, um danach wieder
langsam abzunehmen. Dabei haben Frauen in der Regel Zeit ihres Lebens eine geringere
Knochenmasse als Manner. Ein vermehrter Verlust an Knochenmasse kann bei dem weibli-
chen Geschlecht vor allem nach der Menopause beobachtet werden [7].

Umso erstaunlicher erscheint auf den ersten Blick die Tatsache, dass bei einigen Patienten-
kollektiven der vorliegenden Studie die Frauen eine signifikant hdhere Knochendichte als die
Manner aufwiesen.

So war sowohl bei dem Patientenkollektiv ,Therapiemodell fiir die abhangige Variable Ca-
Hydroxyapatitgehalt® als auch bei dem Patientenkollektiv ,Labormodell flr die abhangige
Variable Ca-Hydroxyapatitgehalt die Knochendichte bei den Frauen signifikant hdher als bei
den Mannern. Allerdings waren die mannlichen Patienten dieser beiden Patientenkollektive
im Mittel alter als die weiblichen, was einen Einfluss auf die Ergebnisse gehabt haben kdnn-
te. Zudem ist zu beachten, dass auch ein erniedrigter Testosteronspiegel zu einer sekunda-
ren Osteoporose flihren kann. Da der Hormonstatus der Patienten nicht bekannt war konnte
ein etwaiger Zusammenhang jedoch nicht Gberprift werden.

Zwischen den mittels DEXA ermittelten Knochendichtemesswerten und dem Geschlecht be-
stand kein signifikanter Zusammenhang. Jedoch war der DPX-Z-Wert bei den mannlichen
Personen des Patientenkollektivs , Therapiemodell fiir die abhangige Variable DPX-T- bzw.
DPX-Z-Wert“ tendenziell niedriger als bei den weiblichen Personen. Die weiblichen und
mannlichen Patienten dieses Patientenkollektivs waren im Mittel ca. gleich alt.

Bezlglich des Einflusses des Geschlechts auf die Knochendichte bei doppelttransplantierten
Typ-1-Diabetikern liegen bisher keine weiteren Studienergebnisse vor.

Es konnte aber in Studien mit nierentransplantierten Patienten ebenfalls eine starkere Ab-

nahme der Knochendichte bei den Mannern im Vergleich zu den Frauen beobachtet werden.
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So wiesen z.B. Aroldi et al. im Rahmen einer Studie nach, dass es nach der Transplantation
bei den weiblichen, pramenopausalen Patientinnen zu einer geringeren Abnahme des DPX-
Z-Wertes kam als bei den mannlichen Patienten [9].

Ebenso berichteten Julian et al., dass die Knochendichte im LWS-Bereich bei den Mannern
innerhalb der ersten sechs Monate nach der Transplantation starker abnahm als bei den
Frauen [114].

Die Studienergebnisse bezlglich des Einflusses des Geschlechts auf die Knochendichte bei
nierentransplantierten Patienten sind allerdings uneinheitlich.

So wurde in anderen Studien beobachtet, dass es bei Frauen nach der Transplantation hau-
figer zu einer Osteopenie kam als bei Mannern [6, 224], wohingegen in wieder anderen Stu-

dien kein Einfluss des Geschlechts auf die Knochendichte erkannt werden konnte [82, 125].

4.1.2 Einfluss der Diabetes- bzw. der Dialysedauer auf die Knochendichtemesswerte

Das Risiko, nach einer Organtransplantation eine Osteopenie bzw. Osteoporose zu entwi-
ckeln, ist sehr hoch. Eine besondere Risikogruppe stellen Typ-1-Diabetiker dar. Meist weisen
sie bereits vor der Transplantation eine infolge ihrer Grunderkrankung erniedrigte Knochen-
dichte auf [11, 87, 121, 138, 214]. Hinzu kommen Folgeerkrankungen, wie z.B. eine termina-
le Niereninsuffizienz, die ebenfalls zu einem Knochendichteverlust filhren kénnen (siehe
Punkt ,1.2.2 Auswirkungen des Typ-1-Diabetes mellitus auf den Knochenstoffwechsel).

Die Studienergebnisse bezuglich der Auswirkungen einer im Rahmen der terminalen Nieren-
insuffizienz durchgefuhrten Dialysetherapie auf die Knochendichte sind uneinheitlich. So
konnten Stein et al. keinen Zusammenhang zwischen einer Dialysetherapie und der mittels
DEXA ermittelten DPX-Z-Werte beobachten. Sie fluhrten die bei ihrem Patientenkollektiv er-
niedrigten Knochendichtemesswerte vielmehr auf einen Knochendichteverlust zurlck, der
bereits in der Zeit vor der Dialysetherapie infolge einer terminalen Niereninsuffizienz stattge-
funden hatte [200].

In der Mehrzahl der Studien konnte jedoch eine infolge einer Dialysetherapie erniedrigte
Knochendichte gezeigt werden [32, 61, 73].

So wiesen auch Smets et al. in einer Studie mit 19 nieren- und pankreastransplantierten Pa-
tienten nach, dass die am Schenkelhals mittels DEXA gemessene Knochendichte der Pa-
tienten, die vor der Transplantation eine Dialysetherapie erhalten hatten, statistisch signifi-
kant niedriger war als die der Patienten ohne Dialysetherapie. Im LWS-Bereich konnte je-
doch kein Unterschied der Knochendichtemesswerte in Abhangigkeit von einer Dialysethe-
rapie beobachtet werden [193].

Es stellt sich die Frage, ob die Diabetes- und die Dialysedauer einen Einfluss auf die nach

der Transplantation ermittelten Knochendichtemesswerte haben bzw. ob sich anhand dieser
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beiden unabhangigen Variablen Ruckschlisse auf die Knochendichtemesswerte ziehen las-
sen.

Im Rahmen vorliegender Studie konnte kein Zusammenhang zwischen der Diabetes- bzw.
der Dialysedauer und den Knochendichtemesswerten gezeigt werden. Die unabhangigen
Variablen ,Diabetes-“ und ,Dialysedauer” waren in keinem der finalen Modelle vertreten, so
dass davon auszugehen ist, dass sie im Vergleich zu den Ubrigen unabhangigen Variablen
nur einen geringen Einfluss auf die Knochendichte hatten und dass sich anhand dieser bei-
den Variablen keine Rickschlusse auf die Knochendichtemesswerte ziehen lassen.

Wolpaw et al. versuchten im Rahmen einer Studie mit nierentransplantierten Patienten den
Einfluss einer immunsuppressiven Therapie und anderer Variablen wie z.B. Dialysedauer,
Diabeteserkrankung, Geschlecht, Alter etc. auf die Knochendichte innerhalb der ersten Mo-
nate nach der Transplantation darzustellen.

Es zeigte sich, dass die kumulative Steroiddosis und das Geschlecht die einzigen unabhan-
gigen Variablen waren, anhand derer eine Vorhersage bezuglich einer nach der Transplanta-
tion auftretenden Osteopenie des LWS-Bereichs gemacht werden konnte. Das Vorhanden-
sein einer Diabeteserkrankung oder die Dialysedauer erlaubten ebenfalls keine Aussagen
bezliglich der Knochendichteentwicklung zu treffen [224].

Ahn et al. stellten jedoch in einer retrospektiven Studie mit nierentransplantierten Patienten
fest, dass bei dem von ihnen beobachteten Patientenkollektiv eine Dialysedauer von mehr
als zwolIf Monaten als Risikofaktor flr eine verstarkte Abnahme der Knochendichte innerhalb
des ersten Jahres nach der Transplantation angesehen werden musste. An weiteren Risiko-
faktoren nannten sie eine Zugehdrigkeit zu der Gruppe der ,Nicht-Diabetiker” und die Tatsa-
che, dass ein Patient zum ersten Mal in seinem Leben ein Transplantat erhielt.

Dass es entgegen anderen Studienergebnissen bei den ,Nicht-Diabetikern® zu einem grofie-
ren Verlust der Knochendichte kam als bei den Diabetikern, fihrten sie auf die unterschiedli-
che Gruppengréfle der Diabetiker (25 Personen) und der Nicht-Diabetiker (269 Personen)
bzw. auf die Tatsache zuriick, dass die Diabetiker stabile Blutglukosewerte aufwiesen [4].

In einer Studie von Kusec et al. konnte bei einem Kollektiv von nierentransplantierten Patien-
ten kein Unterschied in der Dialysedauer bei Patienten mit normaler und erniedrigter Kno-
chendichte festgestellt werden. Es zeigte sich jedoch, dass eine negative Korrelation zwi-
schen der Dialysedauer und der am distalen Radius gemessenen Knochendichte bestand
[125].

Wie zu erkennen ist, sind die bisher zu dieser Thematik erhobenen Studienergebnisse sehr
uneinheitlich. Ob sich anhand der Diabetes- und der Dialysedauer Riickschliisse beziiglich

der Knochendichte nach der Tranpantation ziehen lassen, bleibt fragwurdig.
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4.1.3 Einfluss degenerativer Veranderungen im LWS-Bereich auf die mittels DEXA

ermittelten Knochendichtemesswerte

Die Knochendichtemessung ist ein wichtiges Verfahren, um eine Osteopenie/Osteoporose
zu diagnostizieren, das Frakturrisiko zu erfassen und um therapeutische Schritte einzuleiten
bzw. therapeutische Erfolge zu tberprifen.

In den letzten Jahren hat sich die DEXA dank der geringen Strahlenexposition, der kurzen
Untersuchungsdauer, der geringen Belastung fiir den Patienten, der hohen Prazision (Rich-
tigkeit 2-6%, Prazision 1-3%), der guten Verfugbarkeit und durch den haufigen Einsatz in
Studien mit einer daraus resultierenden groRen Anzahl an Referenzkollektiven zum Gold-
standard in der Diagnostik der Osteoporose etabliert [7, 13].

Jedoch weist die Bestimmung der Knochendichte mittels DEXA auch Fehlerquellen auf. Eine
der Hauptfehlerquellen scheint mehreren Studien zufolge in der Verfalschung der Messer-
gebnisse durch degenerative Wirbelsaulenveranderungen (wie z.B. Osteophyten, Osteo-
chondrose und Skoliose) und extraossare Kalzifikationen bei der Knochendichtemessung im
LWS-Bereich im posterior-anterioren Strahlengang zu liegen [110, 167, 176].

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie konnten einen starken Einfluss dieser Faktoren auf
die Knochendichtemesswerte bestatigen. Die unabhangige Variable ,degenerative Verande-
rungen bzw. extraossare Kalzifikationen® war in allen vier finalen Modellen der abhangigen
Variablen ,DPX-T- bzw. DPX-Z-Wert" vertreten.

Es zeigte sich, dass sowohl der DPX-T- als auch der DPX-Z-Wert eines Patienten, bei dem
zum Zeitpunkt der Knochendichtemessung degenerative Veranderungen im LWS-Bereich
vorlagen, héher war als zu einem Zeitpunkt, an dem noch keine derartigen Veranderungen
diagnostiziert werden konnten.

Rand et al. stellten in einer Studie mit 144 postmenopausalen Patientinnen fest, dass vor
allem Osteophyten und Osteochondrose im LWS-Bereich zu falsch hohen, mittels DEXA
ermittelten Knochendichtemesswerten fihrten. Lagen Osteophyten und/oder Osteochondro-
se vor, so konnten sie einen bis zu 14%igen Anstieg der im posterior-anterioren Strahlen-
gang gemessenen Knochendichtemesswerte des LWS-Bereichs beobachten. Vaskulare
Kalzifikationen zeigten lediglich einen positiven Trend der Knochendichtemesswerte, wohin-
gegen das Vorliegen einer Skoliose keinen signifikanten Einfluss hatte [176].

Paiva et al. beobachteten ebenfalls erhéhte Knochendichtemesswerte des LWS-Bereichs bei
Vorliegen von Osteophyten. Aortenkalzifikationen zeigten bei ihnen keinen signifikanten Ein-
fluss auf die Knochendichtemesswerte [167].

Da im Rahmen der vorliegenden Studie nicht zwischen degenerativen Veranderungen und

extraossaren Kalzifikationen unterschieden wurde, kann rickwirkend nicht festgelegt wer-
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den, welche morphologischen Veranderungen im Detail letztendlich zu den héheren Kno-
chendichtemesswerten fuhrten.

Es konnte jedoch gezeigt werden, dass es trotz der zusatzlichen Strahlenbelastung sinnvoll
erscheint, vor jeder Knochendichtebestimmung mittels DEXA im posterior-anterioren Strah-
lengang eine konventionelle Réontgenaufnahme der LWS anzufertigen, um degenerative
Veranderungen im LWS-Bereich auszuschlieRen bzw. bei der Interpretation der Messergeb-
nisse zu berlcksichtigen.

Alternativ haben sich in anderen Studien bei degenerativen Veranderungen bzw. extraossa-
ren Kalzifikationen des LWS Bereichs die Bestimmung der Knochendichte der LWS mittels
DEXA im lateralen Strahlengang, die Bestimmung der Knochendichte des Femurs mittels
DEXA und die Bestimmung der Knochendichte der LWS mittels QCT bewahrt [41, 142, 226].

4.1.4 Zusammenhang zwischen dem zeitlichen Abstand nach der Transplantation und den

Knochendichtemesswerten

Typ-1-Diabetiker weisen meist infolge ihrer Grunderkrankung und den daraus resultierenden
Folgeerkrankungen eine erniedrigte Knochendichte auf. Sie gelten daher als besonders ge-
fahrdet, in der Zeit nach einer Transplantation eine Osteopenie oder eine Osteoporose zu
entwickeln bzw. einem erhdhten Frakturrisiko ausgesetzt zu sein [34, 195]. Trotz dieser Pra-
disposition gibt es bisher nur eine prospektive Studie, die die Entwicklung der Knochendichte
bei Typ-1-Diabetikern mit Zustand nach erfolgreicher Pankreas- und Nierentransplantation
im longitudinalen Verlauf analysiert [193].

In dieser besagten Studie untersuchten Smets et al. die Knochendichte von 19 doppelttrans-
plantierten Typ-1-Diabetikern vor der Transplantation, sowie drei, sechs, zwdlf Monate und
zweieinhalb bis vier Jahre nach der Transplantation. Alle Patienten erhielten zur immun-
suppressiven Therapie eine medikamentdése Kombination bestehend aus Glukokortikoiden,
Cyclosporin und Mycophenolat Mofetil oder Azathioprin. Zusatzlich wurde den Patienten ab
dem Ende des ersten Jahres nach der Transplantation Vitamin D (Alfacalcidol: 0,25 ug/Tag)
verabreicht. Die Transplantatfunktion erwies sich weitgehend als stabil. Die Knochendichte
wurde mittels DEXA an der LWS und am Schenkelhals gemessen. Es zeigte sich, dass 37%
der Patienten bereits vor der Transplantation eine kortikal betonte Osteoporose des Schen-
kelhalses aufwiesen. Im LWS-Bereich konnte zu diesem Zeitpunkt jedoch keine Osteoporose
diagnostiziert werden. Innerhalb der ersten drei bzw. sechs Monate nach der Transplantation
kam es zu einer rapiden Abnahme der Knochendichte sowohl am Femur als auch im LWS-
Bereich. Im Zeitraum danach erwies sich die Knochendichte bis zum Ende des ersten Jahres
nach der Transplantation an beiden Messorten als stabil. Unter der Therapie mit Vitamin D

konnte sogar eine signifikante Zunahme der Knochendichte des LWS-Bereichs beobachtet

89



Diskussion

werden. Am Schenkelhals kam es ebenfalls zu einer Zunahme der Knochendichte, die sich
allerdings als nicht signifikant erwies. Zum Ende der Studie zeigte sich, dass die mittlere
Knochendichte im Vergleich zu den Ausgangswerten im LWS-Bereich um 4,6 + 5,7% und
am Schenkelhals um 4,6 + 4,7% signifikant abgenommen hatte. Insgesamt konnte bei 47%
eine Osteoporose im Bereich des Schenkelhalses und bei nur 5% im LWS-Bereich diagnos-
tiziert werden.

In Studien mit nierentransplantierten Patienten konnte ein ahnlicher Verlauf der Knochen-
dichtemesswerte nach der Transplantation beobachtet werden. So berichten Brandenburg et
al. ebenfalls von einem rapiden Absinken der Knochendichtemesswerte des LWS-Bereichs
(DEXA) im ersten Jahr nach der Nierentransplantation. In dem darauf folgendem Zeitraum
erwies sich die Knochendichte als stabil, und es konnte kein weiterer signifikanter Verlust
registriert werden [22]. Grotz et al. ermittelten bei einem Kollektiv von nierentransplantierten
Patienten die niedrigsten Knochendichtemesswerte 12-24 Monate nach der Transplantation.
Danach konnten sie bis zu 20 Jahre nach der Transplantation ebenfalls keinen berdurch-
schnittlichen Knochendichteverlust beobachten [82].

Jedoch liegen auch Studien vor, die von einem anhaltenden Knochendichteverlust nach ei-
ner Nierentransplantation berichten [12, 173].

Im Rahmen der vorliegenden Studie zeigte sich, dass die Knochendichte der doppelttrans-
plantierten Patienten nach der simultanen Pankreas- und Nierentransplantation im Mittel er-
niedrigt war (siehe Tabelle 10; 12; 14 und 16). Der Verlauf der Knochendichtemesswerte der
verschiedenen Patientenkollektive erwies sich als uneinheitlich. Es konnte allerdings mehr-
heitlich eine Stabilisierung der Knochendichte bestatigt werden.

So war bei dem Patientenkollektiv ,Labormodell flr die abhdngige Variable DPX-T- bzw.
DPX-Z-Wert“ ein mit zunehmendem Abstand von der Transplantation signifikanter Anstieg
des DPX-Z-Wertes zu beobachten. Der DPX-T-Wert dieses Patientenkollektivs verhielt sich
hingegen stabil. Bei dem Patientenkollektiv ,Labormodell fur die abhangige Variable Ca-
Hydroxyapatitgehalt* kam es zu einer signifikanten (wenn auch mit einer Abnahme von 0,247
mg/cm? pro Monat nur geringen) Abnahme der Knochendichtemesswerte im zeitlichen Ver-
lauf nach der Transplantation.

Die Tatsache, dass bei diesem Patientenkollektiv eine Abnahme der Knochendichtemess-
werte zu beobachten war, konnte eventuell darauf zurlickzufiihren sein, dass die QCT in der
vorliegenden Studie in der Regel vermehrt in den Jahren eingesetzt wurde, als die Knochen-
dichtemessung mittels DEXA noch nicht so etabliert und die immunsupressive Therapie noch
wesentlich glukokortikoidlastiger war.

Auf die Knohendichtemesswerte des Patientenkollektivs ,Therapiemodell flr die abhangige
Variable DPX-T- bzw. DPX-Z-Wert“ und des Patientenkollektivs ,Therapiemodell fir die ab-

hangige Variable Ca-Hydroxyapatitgehalt® konnte kein Einfluss der unabhangigen Variable
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.Monate* beobachtet werden. Dies bedeutet, dass es im longitudinalen Verlauf weder zu
einer signifikanten Abnahme noch zu einer Zunahme der Knochendichtemesswerte dieser
Patienten kam bzw. dass sich die Knochendichtemesswerte als stabil erwiesen. Der mehr-
heitlich in der vorliegenden Studie beobachtete stabile Verlauf der Knochendichtemesswerte
nach der Transplantation ist moglicherweise ein Hinweis darauf, dass sich die postoperative
Konsolidierung der endokrinologischen Stérungen positiv auf den Knochenstoffwechsel bei
niereninsuffizienten Typ-1-Diabetikern auswirkt; zum anderen scheint sich dank der in den
letzten Jahren verbesserten immunsuppressiven Therapie und der im Rahmen der Kontroll-
untersuchungen frihzeitigen Substitution von Kalzium und Vitamin D ein fortschreitender
Knochendichteverlust vermeiden zu lassen.

Da anhand der Datenauswertung jedoch keine Riickschllisse gezogen werden kénnen, wel-
cher Umstand letztendlich dazu filhrte, dass sich die Knochendichtemesswerte bei den Pa-
tienten der vorliegenden Studie im zeitlichen Verlauf nach der Transplantation als mehrheit-

lich stabil erwiesen, sind dies nur Mutmafungen, die es in weiteren Studien zu Uberprifen

gilt.

4.2 Zusammenhang zwischen den einzelnen Laborparametern und den

Knochendichtemesswerten

Allgemein gilt, dass sich anhand der Laborbefunde weder eine Osteoporose diagnostizieren
noch ausschlief3en Iasst. Dennoch haben eine Reihe laborchemischer Untersuchungen ihren
festen Platz in der Osteoporosediagnostik eingenommen.

Sie dienen vor allem der Therapie- und der Verlaufskontrolle und dem Ausschluss sekunda-
rer Osteoporoseformen (siehe Punkt ,1.1.3.1 Labormedizinische Diagnostik®) [148].

Im Rahmen vorliegender Studie wurde Uberprift, inwiefern sich anhand der im klinischen
Alltag ermittelten Laborparameter Ruckschlisse auf die Knochendichtemesswerte ziehen
lassen bzw. in welchem Zusammenhang die Laborparameter und die Knochendichtemess-
werte stehen. Es zeigte sich, dass zwischen dem Kalzium und dem DPX-T-Wert bzw. dem
Ca-Hydroxyapatitgehalt ein statistischer Zusammenhang bestand.

So konnte beobachtet werden, dass der DPX-T-Wert (Patientenkollektiv ,Labormodell fiir die
abhangige Variable DPX-T-Wert bzw. DPX-Z-Wert*) und der Ca-Hydroxyapatitgehalt (Pa-
tientenkollektiv ,Labormodell fiir die abhangige Variable Ca-Hydroxyapatitgehalt®) mit zu-
nehmendem Serum-Kalziumwert abnahmen.

Anhand der Datenauswertung kann die Kausalitat flir diese Beobachtung jedoch nicht geklart
werden. Hinzu kommt die grolle Komplexitat des Kalziumstoffwechsels, die eine Interpreta-
tion dieses Ergebnisses erschwert. Daher kénnen diesbeziglich nur Hypothesen aufgestellt

werden. Eine mogliche Hypothese ware, dass ein héherer Serum-Kalziumwert einen ver-
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mehrten Knochenabbau z.B. infolge eines persistierenden sekundaren Hyperparathyreoi-
dismus widerspiegelte und daher mit einer niedrigeren Knochendichte assoziiert war. Diese
Hypothese wird durch die Tatsache gestitzt, dass zwischen dem Kalzium und dem intakten
Parathormon sowie zwischen dem Kalzium und der alkalischen Phosphatase eine positive
Korrelation bestand. Zudem korrelierten das intakte Parathormon und die alkalische
Phosphatase positiv miteinander. Allerdings dirfen, wie bereits unter Punkt ,3.2.3.5 Korrella-
tionen einzelner Laborparameter® erwahnt, die Korrelationen aufgrund der Messwiederho-
lungen nur mit Vorsicht interpretiert werden.

Ein weiterer Zusammenhang bestand zwischen dem Kreatininwert und dem Ca-
Hydroxyapatitgehalt des Patientenkollektivs ,Labormodell fiir die abhangige Variable Ca-
Hydroxyapatitgehalt®. So hatte ein Patient dieses Kollektivs, der zum Zeitpunkt der Knochen-
dichtemessung einen hdheren Kreatininwert im Blut besal}, eine niedrigere Knochendichte
als bei einer Knochendichtemessung mit einem geringeren Kreatininwert. Auf den DPX-T-
Wert bzw. dem DPX-Z-Wert des Patientenkollektivs ,Labormodell fiir die abhangige Variable
DPX-T-Wert bzw. DPX-Z-Wert" hatte der Serum-Kreatiningehalt keinen Einfluss.

Von anderen Autoren konnte bei nierentransplantierten Patienten kein Zusammenhang zwi-
schen der anhand des Serum-Kreatininwertes ausgedrickten Nierenfunktion und dem Kno-

chendichteverlust nach der Transplantation gezeigt werden [6, 82, 125].

4.3 Einfluss der medikamentésen Therapie auf die Knochendichtemesswerte

4.3.1 Einfluss der Therapie mit Glukokortikoiden und anderen Immunsuppressiva auf die

Knochendichtemesswerte

Glukokortikoide

Bereits seit einigen Jahren ist die ,steroidinduzierte Osteoporose“ ein in der Transplanta-
tionsmedizin feststehender Begriff.

Anhand zahlreicher Studien konnte bei Transplantatempfangern eine erniedrigte Knochen-
dichte bzw. eine erhdhte Frakturrate festgestellt werden, die in Zusammenhang mit der Ein-
nahme von Glukokortikoiden stand [34, 83, 169, 193, 194, 212].

Auch bei doppelttransplantierten Typ-1-Diabetikern scheint der immunsuppressiven Therapie
mit Glukokortikoiden im Hinblick auf den Verlust an Knochendichte in der Zeit nach der
Transplantation eine elementare Rolle zuzukommen.

So wiesen Smets et al. anhand einer prospektiven Studie mit zehn doppelttransplantierten
Typ-1-Diabetikern nach, dass es nach der Transplantation unter der Therapie mit Glukokorti-

koiden zu einem rapiden und signifikanten Absinken der Knochendichte kam [195].
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Auch im Rahmen der vorliegenden Studie konnte ein Zusammenhang zwischen der im LWS-
Bereich bestimmten Knochendichte der doppelttransplantierten Typ-1-Diabetiker und der
Einnahme von Glukokortikoiden festgestellt werden.

Es zeigte sich, dass der DPX-T-Wert und der DPX-Z-Wert eines Patienten, der zum Zeit-
punkt der Knochendichtemessung mittels DEXA keine Glukokortikoide einnahm, héher war
als zu einem Zeitpunkt, an dem er Glukokortikoide erhielt. Beziglich des Ca-
Hydroxyapatitgehalts konnte allerdings kein Zusammenhang mit der Einahme von Glukokor-
tikoiden nachgewisen werden.

Im Rahmen mehrerer Studien wurde ermittelt, dass der grofRte, auf Glukokortikoide zurlick-
zufihrende Knochendichteverlust innerhalb der ersten zwolf Monate nach der Transplanta-
tion stattfindet [83, 126, 195].

So kam es auch bei dem von Smets et al. beobachteten Patientenkollektiv in den ersten drei
Monate nach der Transplantation unter der Therapie mit Glukokortikoiden (mittlere kumulati-
ve Dosis 5,9 g) zu einem Absinken der Knochendichte des LWS-Bereichs um 5,4%. Nach
sechs Monaten verlangsamte sich der Knochendichteverlust und betrug nach 12 Monaten
insgesamt 9,3%. Danach schien ein gewisses Plateau erreicht worden zu sein, und es wurde
kein weiterer Knochendichteverlust beobachtet [195].

Zudem konnte bezlglich der eingenommenen kumulativen Dosis an Glukokortikoiden bzw.
der Therapiedauer und der Knochendichte in einigen Studien ein Zusammenhang nachge-
wiesen werden [83, 184, 217]. Bisher ist jedoch keine konkrete Schwellendosis bekannt, ab
der das Osteoporoserisiko beginnt oder sprunghaft ansteigt. So kann es bereits ab einer Do-
sis von weniger als 5 mg/Tag zu einem Verlust an Knochendichte kommen [164].

Da die genau verabreichte Dosis und die Dauer der Glukokortikoidtherapie anhand der uns
vorliegenden Patientendaten nicht lickenlos nachvollziehbar waren, konnten diesbezuglich
keine neuen Informationen gewonnen werden.

Im Hinblick auf das Therapieschema mit Gukokortikoiden und die Auswirkungen auf die
Knochendichte muss daher wohl weiterhin gelten, dass man sie nur so lange wie unbedingt

notig und in so niedriger Dosierung wie moglich verabreicht.

Andere Immunsuppressiva

Neben den Glukokortikoiden stehen seit einiger Zeit auch weitere Immunsuppressiva -wie
z.B. Cyclosporin A, Tacrolimus, Azathioprin und Mycophenolat Mofetil- unter Verdacht einen
Einfluss auf die Knochendichte zu haben.

Da auf die Auswirkungen der jeweiligen immunsuppressiven Therapie auf den Knochen-
stoffwechsel bereits unter Punkt ,1.3.3 Immunsuppression und ihre Auswirkungen auf den
Knochenstoffwechsel“ eingegangen wurde, wird im Folgenden der Einfluss der Medikamente

auf den Knochenstoffwechsel vergleichend betrachtet.
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Bei der statistischen Auswertung der Daten der vorliegenden Studie zeigte sich, dass der
DPX-T-Wert eines Patienten, der zum Zeitpunkt der Knochendichtemessung nicht mit der
Immunsuppressiva-Kombination der Kodierung 3 (= Tacrolimus + MMF), sondern mit einer
anderen Kombination behandelt wurde, niedriger war. Am gunstigsten schien sich folglich die
Therapie mit Tacrolimus und Mycophenolat Mofetil auf die Knochendichte auszuwirken. Inte-
ressant ist die Tatsache, dass die beiden Medikamentenkombinationen, die Cyclosporin A
enthielten, jeweils zu niedrigeren DPX-T-Werten fihrten als die Medikamentenkombination
der Kodierung 3, bei der anstelle von Cyclosporin A Tacrolimus enthalten war.

Der Unterschied war allerdings nicht signifikant. Auch bezlglich des DPX-Z-Wertes und des
Ca-Hydroxyapatitgehaltes zeigte die Einnahme der Immunsuppressiva keinen statistisch
signifikanten Einfluss auf die Knochendichtemesswerte.

Dennoch scheint sich in anderen Studien eine immunsuppressive Therapie mit Tacrolimus
insgesamt glinstiger auf die Entwicklung der Knochendichte auszuwirken als eine Therapie
mit Cyclosporin A. So wiesen Spolidoria et al. im Rahmen einer Studie an Ratten nach, dass
es infolge eines Therapiewechsels von Cyclosporin A auf Tacrolimus zu einem signifikanten
Anstieg des Knochenvolumens und einer Reduktion der Anzahl an Osteoklasten kam [198].
Auch beim Menschen konnte in mehreren Studien beobachtet werden, dass es nach einer
Transplantation unter der Therapie mit Tacrolimus zu einer geringeren Beeintrachtigung des
Knochenstoffwechsels kam als unter der Therapie mit Cyclosporin A [86, 113, 150, 166].
Monegal et al. fuhrten diese Tatsache bei dem von ihnen beobachteten Kollektiv an leber-
transplantierten Patienten jedoch nicht auf die Wechselwirkung von Tacrolimus und dem
Knochenstoffwechsel selbst zurlck. Vielmehr war ihrer Meinung nach die Ursache in der im
Vergleich zu Cyclosporin A hdéheren immunsuppressiven Potenz von Tacrolimus und der
dadurch eingesparten kumulativen Dosis an Glukokortikoiden zu suchen [150]. Auch in der
vorliegenden Studie hatte die Einnahme von Glukokortikoiden im Gegensatz zu der Einnah-
me anderer Immunsuppressiva einen signifikanten Einfluss auf die Knochendichtemesswer-
te.

Ebenso wiesen Aroldi et al. in einer Studie mit nierentransplantierten Patienten nach, dass
sich eine Monotherapie mit Cyclosporin A im Vergleich zu einer Therapie mit Cyclosporin A
in Kombination mit Glukokortikoiden bzw. Cyclosporin A zusammen mit Glukokortikoiden und
Azathioprin bezlglich der Knochendichteentwicklung am positivsten auswirkte [9].
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass der Einfluss der Therapie mit Cyclosporin A als
auch mit Tacrolimus auf den Knochenstoffwechsel bisher noch nicht eindeutig geklart ist. Es
konnte allerdings in mehreren Studien ein negativer Zusammenhang zwischen der Verabrei-
chung dieser Medikamente und der Knochendichte festgestellt werden (Vergleiche Punkt
»1.3.3 Immunsuppression und ihre Auswirkungen auf den Knochenstoffwechsel®). Jedoch

scheint durch die Tatsache, dass der Einsatz dieser Medikamente einen sparsameren Um-
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gang mit Glukokortikoiden ermdglicht, auch ein positiver Nebeneffekt bezlglich der Entwick-
lung der Knochendichte hinzuzukommen [9, 150, 221]. Um die genaue Ursache zu klaren,
warum sich die Therapie mit Tacrolimus im Vergleich zu der mit Cyclosporin A offensichtlich
positiver auf die Knochendichte auszuwirken scheint, bedarf es noch weiterer klinischer Stu-
dien.

Da bis dato keine Studienergebnisse vorliegen, die die Entwicklung der Knochendichte eines
Patientenkollektivs unter der Therapie mit Azathioprin bzw. Mycophenolat Mofetil im Ver-
gleich darstellen, besteht auch diesbezlglich noch Forschungsbedarf.

Bisherige Studien an Ratten konnten allerdings keinen Knochenmasseverlust infolge einer
Therapie mit einem der beiden Medikamente nachweisen (Vergleiche Punkt ,1.3.3 Immun-

suppression und ihre Auswirkungen auf den Knochenstoffwechsel®) [23, 51].

4.3.2 Einfluss der zur medikamentdsen Prophylaxe und Therapie der Osteoporose

verabreichten Medikamente auf die Knochendichtemesswerte

Kalzium/ Vitamin D

Obwohl das erhohte Osteoporose- und Frakturrisiko nach einer Organtransplantation durch
die Fortschritte in der Transplantationsmedizin und der damit verbundenen, verbesserten
Langzeitiberlebensrate zu einem verbreiteten Problem geworden ist, liegen beziglich der
Therapie und der Prophylaxe einer Post-Tranplantations-Osteoporose bei Typ-1-Diabetikern
erstaunlicherweise wenige Studienergebnisse vor.

So wurde bisher in nur einer Studie untersucht, ob eine Therapie mit Kalzium und Calcitriol
einen Knochendichteverlust nach einer Transplantation bei Diabetikern verhindern kann. Im
Rahmen dieser prospektiven, randomisierten Studie von Josephson et al. wurde einem Kol-
lektiv von 38 Nicht-Diabetikern und 26 Diabetikern ab dem Zeitpunkt der Nieren- bzw. der
Pankreas- und Nierentransplantation entweder Kalzium (1g/Tag) zusammen mit einem Pla-
cebo (nur den Nicht-Diabetikern), Kalzium (1g/Tag) in Kombination mit Calcitriol (0,25ug/Tag;
bei ausbleibender Hyperkalzadmie 1ug/Tag) oder eine Placebokombination verabreicht. Ein
Jahr nach Beginn der Therapie konnte bei den Patienten, die eine Placebokombination er-
hielten, eine Abnahme der Knochendichte von jeweils 2% im LWS-Bereich und am distalen
Radius sowie eine Zunahme der Knochendichte des Femurhalses von 1,3% beobachtet
werden. Nahmen die Patienten Kalzium zusammen mit Calcitriol ein, so betrug die Abnahme
der Knochendichte im Gegensatz dazu im LWS-Bereich nur 0,1%. Am distalen Radius und
am Femurhals konnte sogar eine Zunahme der Knochendichte von 2,9% und 4,8% beobach-
tet werden. Unter der Therapie mit Kalzium in der Kombination mit einem Placebo konnte bei
den Nicht-Diabetikern jedoch kein eindeutiger positiver Effekt im Hinblick auf die Knochen-

dichte nachgewiesen werden [113]. Jedoch wurden bei dieser Studie die Ergebnisse nicht
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nach Diabetikern bzw. Nicht-Diabetikern und nach nierentransplantierten bzw. doppelttrans-
plantierten Patienten aufgeschlUsselt dargestellt. AuRerdem geht aus den Angaben nicht
hervor, ob es sich bei den diabetischen Patienten um Typ-1- oder Typ-2-Diabetiker handelte.
Einige weitere Studien an nieren-, herz-, und lungentransplantierten Patienten lassen eben-
falls einen positiven Einfluss einer Therapie mit Kalzium und Calcitriol auf die Knochendichte
erkennen [40, 180, 202, 213]. Dabei scheint dem Calcitriol eine bedeutende Rolle zuzukom-
men. So fanden Stempfle et al. in einer Studie mit herztransplantierten Patienten heraus,
dass es unter einer zwdlfmonatigen Therapie mit Kalzium (1g/Tag) und Calcitriol (0,25
Mg/Tag) zu einer signifikanten Zunahme der Knochendichte im LWS-Bereich kam. Erhielten
die Patienten jedoch nur Kalzium (1g/Tag), so konnte lediglich ein positiver Trend und kein
signifikanter Anstieg der Knochendichte festgestellt werden [202]. Denselben therapeuti-
schen Effekt beobachteten Sambrook et al. bei einem Kollektiv an lungen- bzw. herztrans-
plantierten Patienten [180].

Auch in vorliegender Studie zeigte sich, dass eine Therapie mit Vitamin D einen positiven
Einfluss auf die Knochendichte hatte. Erhielt ein Patient des Patientenkollektivs , Therapie-
modell fiir die abhangige Variable DPX-T- bzw. DPX-Z-Wert* zum Zeitpunkt der Knochen-
dichtemessung kein Vitamin D, so waren der DPX-T- und der DPX-Z-Wert signifikant niedri-
ger als zu einem Zeitpunkt, an dem er Vitamin D verabreicht bekam. Die Einnahme von Kal-
zium stand hingegen in keinem Zusammenhang mit den mittels DEXA erhobenen Knochen-
dichtemesswerten.

Auf die Knochendichte des Patientenkollektivs ,Therapiemodell fur die abhangige Variable
Ca-Hydroxyapatitgehalt* hatte im Gegensatz dazu die Therapie mit Kalzium einen positiven
Einfluss. Es zeigte sich, dass ein Patient, der zum Zeitpunkt der Knochendichtemessung
kein Kalzium einnahm, eine signifikant niedrigere Knochendichte hatte, als zu einem Zeit-
punkt, an dem er Kalzium erhielt. Die Substitution von Vitamin D hatte bei diesem Patienten-
kolletiv jedoch keinen Einfluss auf die Knochendichtemesswerte.

Weshalb sich bei dem Patientenkollektiv , Therapiemodell fir die abhangige Variable DPX-T-
bzw. DPX-Z-Wert“ die Substitution von Vitamin D und bei dem Patientenkollektiv , Therapie-
modell fir die abhangige Variable Ca-Hydroxyapatitgehalt“ die Verabreichung von Kalzium
positiv auf die Knochendichte auswirkte, kann anhand der vorliegenden Daten nicht geklart
werden. Es ist zu beachten, dass bei der Datenauswertung nur die Einnahme der jeweiligen
Medikamente bzw. die ,Nicht*-Einnahme berlicksichtigt wurde. Es lagen jedoch keine Infor-
mationen beziglich der Dosierung der Medikamente vor. Diese Tatsache schrankt die Aus-
sagekraft ein.

Die Substitution von Kalzium und/oder Vitamin D scheint jedoch eine wichtige Rolle in der

Prophylaxe und der Therapie der Posttransplantations-Osteoporose zu spielen.
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Um herauszufinden, von welchem Therapieschema —Kalzium und/oder Vitamin D- doppelt-
transplantierte Typ-1-Diabetiker beziiglich der Knochendichteentwicklung nach der Trans-
plantation am meisten profitieren und in welcher Dosierung die Medikamente verabreicht

werden missen, bedarf es allerdings noch weiterer prospektiver randomisierter Studien.

Bisphosphonate

Der Einfluss einer Therapie mit Bisphosphonaten auf die Knochendichtemesswerte konnte
im Rahmen der vorliegenden Studie nicht Uberprift werden, da nur ein Patient des Patien-
tenkollektivs , Therapiemodell fiir die abhangige Variable DPX-T- bzw. DPX-Z-Wert* und kei-
ner der Patienten des Patientenkollektivs ,Therapiemodell fir die abhangige Variable Ca-
Hydroxyapatitgehalt® Bisphosphonate zum Zeitpunkt der Knochendichtemessung erhielt.
Somit wurde diese unabhangige Variable bei der statistischen Auswertung nicht weiter be-
rdcksichtigt.

Uber den Einsatz von Bisphosphonaten bei doppelttransplantierten Typ-1-Diabetikern gibt es
bisher noch keine Veroffentlichungen.

Allgemein konnte aber anhand von Studien an herztransplantierten Patienten gezeigt wer-
den, dass die Therapie mit Bisphosphonaten einen positiven Einfluss auf die Knochendichte
hat und einer Therapie mit Kalzium und Calcitriol sogar Uberlegen scheint [14, 52, 123, 190].
Wie bereits unter Punkt ,1.1.4 Prophylaxe und Therapie der Osteoporose bei Typ-1-
Diabetikern mit Nieren- bzw. Pankreas- und Nierentransplantation erwahnt, wird auch bei
Diabetikern und Patienten mit Zustand nach simultaner Pankreas-Nierentransplantation nach

den K/DOQI Guidelines eine Therapie mit Bisphosphonaten empfohlen [8].

4.4 Statistische Datenanalyse

Im Rahmen longitudinaler Studien werden die Daten wiederholt an derselben Stichprobe
(Personengruppe, Population etc.) erhoben. Sie haben zum Ziel, Daten zu der Entwicklung
einer Variablen Uber die Zeit zu untersuchen. Insbesondere dienen sie dazu, Langzeiteffekte
einer Therapie oder Intervention zu Uberprifen, und stellen ein wichtiges Verfahren in der
Medizin, der Epidemiologie und den Sozialwissenschaften dar [54, 220].

Auch bei vorliegender Studie handelt es sich um ein longitudinales Studiendesign. Es wurde
ein zeitlicher Trend der Knochendichte im Verlauf nach einer simultanen Pankreas-
Nierentransplantation analysiert und der Einfluss verschiedener, unabhangiger Variablen
kontrolliert.

Ein longitudinales Studiendesign bietet einige Vorteile, wie z.B. eine héhere statistische
,Power”. Dies bedeutet, dass trotz einer relativ kleinen Stichprobe verhaltnismalig viele Beo-

bachtungen fur die Datenauswertung zur Verfugung stehen [227]. So konnte auch in vorlie-
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gender Studie durch den longitudinalen Studienansatz trotz einer relativ geringen Anzahl an
Patienten eine adaquate Menge an Beobachtungen erreicht werden.

Jedoch erschwert ein longitudinales Studiendesign die Datenanalyse mit traditionellen statis-
tischen Verfahren - wie z.B. mit einem einfachen linearen Regressionsmodell. Bei der Da-
tenauswertung mittels dieses Modells wird eine Unabhangigkeit der Beobachtungen voraus-
gesetzt [26, 54]. Stammen - wie bei der vorliegenden Studie - mehrere Beobachtungen von
einem Individuum, liegt eine Abhangigkeit zwischen diesen Beobachtungen vor [159]. Erfolgt
die Datenauswertung dennoch anhand eines einfachen linearen Regressionsmodells, kann
dies zu verzerrten Signifikanzaussagen und somit zu falschen Schlussfolgerungen fiihren
[26, 54].

Auch eine ANOVA (engl. = analysis of variance) mit Messwiederholungen erweist sich als
ungeeignet fur die Datenanalyse der durch das Studiendesign bedingten, vorliegenden Da-
tenstruktur. Sie ist zwar fiir die Datenanalyse longitudinaler Studien geeignet, allerdings soll-
ten bei einer Datenanalyse mittels einer ANOVA mit Messwiederholungen von jeder Person
gleich viele Beobachtungen vorliegen. Ist dies nicht der Fall, wird die betroffene Person von
der Analyse ausgeschlossen. Dies hatte bei vorliegender Studie, aufgrund der sehr variablen
Anzahl an Beobachtungen pro Person, eine drastische Reduktion des Stichprobenumfangs
nach sich gezogen. Durch die Verringerung des Stichprobenumfangs werden jedoch signifi-
kante Ergebnisse unwahrscheinlicher. Des Weiteren wird bei der Varianzanalyse mit Mess-
wiederholung vorausgesetzt, dass die Beobachtungen in dquidistanten Zeitabstanden erho-
ben werden. Zudem ist die Zeit nicht als Kovariate sondern als Faktor kodiert. Da die zeitli-
chen Abstande der Untersuchungen in dieser Studie stark schwankten, war es jedoch win-
schenswert die Zeit stetig in die Analyse mit einflieRen zu lassen [20].

Daher war es notwendig, ein alternatives statistisches Verfahren fur die Datenanalyse der
vorliegenden Studie zu verwenden.

In den letzten Jahren sind verschiedene statistische Modellvarianten wie z.B. Generalized
Estimating Equations (= GEEs) und Gemischte Modelle entwickelt worden, die es erlauben,
Daten aus longitudinalen Studien zu analysieren und zusatzlich eine hohe Flexibilitat im Hin-
blick auf die Datenstruktur besitzen [26, 54, 66, 72]. Wahrend GEE’s dazu geeignet sind,
generalisierbare Aussagen uber eine Population zu machen, dienen gemischte Modelle da-
zu, individuelle Verlaufe zu untersuchen [68, 102].

Aufgrund der geringen Stichprobengrosse und der zeitlichen sowie der zahlenmassigen Va-
rianz der Beobachtungen wurden die Daten der vorliegenden Studie mit Hilfe eines linearen
gemischten Modells mit zufalligen Effekten (= linear mixed effects models) analysiert [68].
Dieses Modell bezieht neben festen Populationseffekten zusatzlich individuenspezifische

zuféllige Effekte mit ein. Erstere werden als ,fixed effects®, letztere als ,random effects“ be-
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zeichnet. Das Wort ,mixed” beinhaltet die Tatsache, dass das Modell sowohl ,fixed“ als auch
.random effects” berlicksichtigt [62, 171].

Ein grolRer Vorteil dieses Modells besteht darin, dass es eine variable Anzahl an Beobach-
tungen pro Individuum mit variierenden Zeitabstanden zwischen den einzelnen Beobachtun-
gen zulasst. Zudem war es moglich, Veranderungen innerhalb eines Individuums Uber die
Zeit oder unter verschiedenen Bedingungen zu beobachten. Dabei hatte jede Person gleich-
zeitig eine Kontrollfunktion fir sich selber und fiir die Ubrigen Studienteilnehmer, so dass
nicht zwingend eine Kontrollgruppe bendtigt wurde. Linear mixed effects models sind folglich
besonders nutzlich, wenn - wie in der vorliegenden Studie — Schlussfolgerungen beziiglich
individueller Unterschiede gemacht werden sollen. Jedoch hat die Datenauswertung mit ei-
nem derartigen Modell auch Nachteile. So ist z.B. der absolute Vergleich von zwei Personen,
die nicht das gleiche individuelle Niveau (= Achsenabschnitt) aufweisen, schwierig. Aller-
dings bleibt die Interpretation innerhalb einer Person oder der Vergleich von zwei Personen
mit dem selben individuellen Niveau unproblematisch [68].

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass moderne statistische Modelle — wie z.B. linear
mixed effects models und GEE's - eine wichtige Methode fiir die Datenauswertung longitudi-
naler Studien darstellen [26, 54, 72, 89, 140, 191, 228]. Dennoch ist bei vorliegender Studie
aufgrund des retrospektiven Designs und der im Verhaltnis zu den untersuchten Variablen
nur geringen StichprobengrofRe bei der Interpretation der Ergebnisse der Datenanalyse die

notige Vorsicht geboten (siehe Punkt ,4.5 Ausblick®).

45 Ausblick

Aufgrund des retrospektiven Designs ist die vorliegende Studie gewissen Limitierungen un-
terworfen. So standen z.B. keine aktuellen Informationen Uber die Lebensgewohnheiten, die
Ernahrung, die Mobilitat etc. zum Zeitpunkt der Knochendichtemessung zur Verfligung.
Dennoch konnten anhand der Datenauswertung einige Faktoren identifiziert werden, die in
einem engen Zusammenhang mit dem Verlauf der Knochendichtemesswerte bei doppelt-
transplantierten Typ-1-Diabetikern nach der Transplantation zu stehen scheinen.

In vorliegender Studie zeigte sich, dass vor allem die Einnahme von Glukokortikoiden einen
negativen Einfluss auf die Knochendichtemesswerte hatte, so dass im Hinblick auf die Kno-
chendichte ein moglichst friihzeitiges Absetzen dieser Medikamente angestrebt werden
sollte.

Besonders positiv wirkte sich hingegen eine Therapie mit Kalzium und/oder Vitamin D auf die
Knochendichtemesswerte aus. Daher sollte bereits mdglichst friihzeitig eine Substitution mit
diesen Medikamenten bei Risikopatienten erfolgen. Von Bedeutung fur den klinischen Alltag

ist zudem die Tatsache, dass das Vorliegen von degenerativen Veranderungen im LWS-
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Bereich in hohem Male zu falsch positiven Knochendichtemesswerten fihrte. Dies sollte bei
der Interpretation der Messwerte unbedingt berucksichtigt bzw. notfalls auf alternative
Messmethoden ausgewichen werden.

Es bleiben jedoch weiterhin viele Fragen bezlglich der Knochendichte und ihren Einflussfak-
toren bei doppelttransplantierten Typ-1-Diabetikern unbeantwortet. Daher gilt es, diese an-
hand von prospektiven Studien zu klaren und die bisher zu dieser Thematik gewonnenen

Informationen zu Uberprifen.
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5. Zusammenfassung

Das erhdhte Osteoporose- und Frakturrisiko nach einer Organtransplantation ist durch die
Fortschritte in der Transplantationsmedizin und der damit verbundenen verbesserten Lang-
zeituberlebensrate zu einem verbreiteten Problem geworden.

Als besondere Risikogruppe werden Typ-1-Diabetiker angesehen, da sie meist infolge ihrer
Grunderkrankung und den daraus resultierenden Folgeerkrankungen bereits vor der Trans-
plantation eine erniedrigte Knochendichte aufweisen.

Bisher liegen jedoch nur wenige Studien bezlglich der longitudinalen Entwicklung der Kno-
chendichte bei Typ-1-Diabetikern mit Zustand nach simultaner Pankreas- und Nierentrans-
plantation vor.

Ziel dieser retrospektiven Studie war es daher, die Knochendichtemesswerte von Typ-1-
Diabetikern nach simultaner Pankreas- und Nierentransplantation bzw. nach alleiniger Nie-
rentransplantation im longitudinalen Verlauf zu analysieren.

Zusatzlich sollte der Einfluss der medikamentdsen Therapie sowie verschiedener Basisin-
formationen wie z.B. Alter, Geschlecht etc. auf die Knochendichtemesswerte tberprift und
untersucht werden, ob sich anhand von bestimmten Laborparametern Rickschllisse auf die

Knochendichtemesswerte der Patienten ziehen lassen.

Als Datenquelle dienten die Patientenakten der Diabetes-Ambulanz der Medizinischen Klinik
Innenstadt der Ludwig-Maximilians-Universitat in Manchen. Der Beobachtungszeitraum er-
streckte sich von Marz 1993 bis einschlief3lich April 2005. Die Knochendichte wurde mittels
DEXA und/oder QCT gemessen.

Das Patientenkollektiv der nierentransplantierten Personen war zu klein, um eine statistisch
reprasentative Auswertung vorzunehmen, so dass nur die Daten der 88 pankreas- und nie-
rentransplantierten Typ-1-Diabetiker in die Studie aufgenommen wurden. Da die Knochen-
dichte im longitudinalen Verlauf untersucht werden sollte, wurden nur die Patienten bei der
Datenauswertung berticksichtigt, bei denen mindestens zwei Knochendichtemessungen mit-
tels DEXA bzw. QCT vorlagen.

Die zeitgleich mit der Knochendichtemessung bestimmten Laborparameter Kalzium, 25-OH-
Vitamin D3, iPTH und ALP zusammen mit der yGT wurden zur Beurteilung des Knochen-
stoffwechsels und der endokrinologischen Funktion herangezogen. Als Indikator fiir die
Transplantatfunktion dienten der Serum-Kreatinin-Spiegel und der HbA1c-Wert. Die Immun-
suppression mit Glukokortikoiden, Cyclosporin A, Tacrolimus, Azathioprin und MMF sowie
die medikamenttse Osteoporosetherapie bzw. —prophylaxe mit Kalzium, Vitamin D und

Bisphosphonaten wurde dokumentiert.
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Des Weiteren wurden die Diabetesdauer bzw. die Behandlungsdauer an der Dialyse vor der
Transplantation, das Alter, das Geschlecht und degenerative Veranderungen im LWS-
Bereich bei der Datenauswertung berucksichtigt.

Zusatzlich wurde der zeitliche Abstand zwischen der Transplantation und der Knochendich-
temessung notiert, um einen eventuellen zeitlichen Trend der Knochendichtemesswerte im

longitudinalen Verlauf zu erfassen.

Anhand der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass sich die Knochendichte der
doppelttransplantierten Typ-1-Diabetiker im zeitlichen Verlauf nach der Transplantation
mehrheitlich als stabil erwies. Diese Beobachtung lasst sich méglicherweise auf die postope-
rative Konsolidierung der endokrinologischen Stérungen, die in den letzten Jahren verbes-
serte immunsuppressive Therapie und die im Rahmen der Kontrolluntersuchungen friihzeiti-
ge Substitution von Kalzium und/oder Vitamin D zurickflhren.

Bezlglich der medikamentésen Therapie war vor allem ein negativer Einflult der Einnahme
von Glukokortikoiden auf die Knochendichtemesswerte zu beobachten. So hatte ein Patient,
der zum Zeitpunkt der Knochendichtemessung Glukokortikoide erhielt, signifikant niedrigere
Knochendichtemesswerte als zu einem Zeitpunkt, an dem er diese nicht einnahm. Die Ver-
abreichung anderer Immunsuppressiva hatte hingegen keinen EinfluR auf die Knochendich-
temesswerte. Ein positiver Zusammenhang konnte zwischen der Therapie mit Kalzium
und/oder Vitamin D und den Knochendichtemesswerten gezeigt werden. Die Knochendich-
temesswerte eines Patienten, der Kalzium oder Vitamin D einnahm, waren signifikant hoher
als zu einem Zeitpunkt, an dem er keines der beiden Medikamente verabreicht bekam. Da
die Anzahl der Patienten, die mit Bisphosphonaten behandelt wurden, zu gering war, konnte
der therapeutische Effekt dieser Medikamente nicht Gberprift werden.

Anhand der Laborparameter liessen sich in vorliegender Studie nur bedingt Rickschllsse
auf die Knochendichtemesswerte ziehen. Zwischen dem Serum-Kalzium-Wert und den Kno-
chendichtemesswerten konnte zwar ein Zusammenhang beobachtet werden, jedoch ist der
Kalziumstoffwechsel komplex, so dass im Rahmen der Studie nicht geklart werden konnte,
warum die Knochendichtemesswerte mit zunehmendem Serum-Kalziumspiegel statistisch
signifikant abnahmen. Eine mdgliche Hypothese ware, dass ein hdherer Serum-Kalzium-
Wert einen vermehrten Knochenabbau z.B. infolge eines persistierenden sekundaren Hyper-
parathyreoidismus widerspiegelte und daher mit niedrigeren Knochendichtemesswerten as-
soziiert war. Zusatzlich war bei einigen der Patienten ein Zusammenhang zwischen dem
Serum-Kreatinin-Wert und der Knochendichte zu erkennen. Es zeigte sich, dass die Kno-
chendichtemesswerte dieser Patienten mit zunehmendem Kreatinin-Wert statistisch signifi-
kant abnahmen. Die weiteren Laborparameter liessen keine Rickschliisse auf die Knochen-

dichtemesswerte zu.
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Zusammenfassung

Im Hinblick auf die verschiedenen Basisinformationen war zu erkennen, dass die weiblichen
Patienten statistisch signifikant hdhere Knochendichtemesswerte als die mannlichen aufwie-
sen. Der Einfluss des Alters auf die Knochenichtemesswerte war uneinheitlich. So konnte bei
einigen der Patienten eine mit zunehmendem Alter abnehmende Knochendichte ermittelt
werden, wohingegen bei anderen Patienten das Alter keinen Einfluss auf die Knochendich-
temesswerte zu haben schien.

Des Weiteren zeigte sich, dass sowohl der DPX-T- als auch der DPX-Z-Wert eines Patienten
ab dem Zeitpunkt des Auftretens von degenerativen Veranderungen im LWS-Bereich statis-
tisch signifikant héher war als zu einem Zeitpunkt, an dem noch keine derartigen Verande-
rungen bestanden.

Folglich flihrte das Vorliegen von degenerativen Veranderungen im LWS-Bereich zu falsch
positiven Knochendichtemesswerten, was im klinischen Alltag berticksichtigt werden muss.
Anhand der Diabetes- und der Dialysedauer liessen sich keine Riickschlisse auf die Kno-

chendichtemesswerte ziehen.

Durch die vorliegende Studie konnten einige Faktoren identifiziert werden, die in Zusam-
menhang mit den Knochendichtemesswerten bei doppelttransplantierten Typ-1-Diabetikern
stehen. Da die Studie aufgrund ihres retrospektiven Designs gewissen Limitierungen unter-

worfen war, sollte der Einfluss dieser Faktoren mittels prospektiver Studien Uberprift werden.
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