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Einleitung

1 Einleitung

Die Osteoporose ist als systemische Skeletterkrankung definiert, die durch eine un-
zureichende Knochenfestigkeit charakterisiert ist, welche zu einem erhohten Fraktur-
risiko pradisponiert. Die Knochenfestigkeit spiegelt dabei primar das Zusammenwir-
ken von Knochendichte und Knochenqualitat wieder [11]. Sie ist die haufigste meta-
bolische Knochenerkrankung und damit relevant im Hinblick auf Mortalitat, Morbiditat
und Kostenverursachung im Gesundheitswesen. Laut Weltgesundheitsbehorde
(WHO) gehort diese Erkrankung zu den zehn haufigsten Krankheiten weltweit. Allein
in Deutschland werden die Kosten im Zusammenhang mit dieser Erkrankung jahrlich
auf Uber 2 Mrd. Euro beziffert. Durch die demographischen Veranderungen mit zu-
nehmendem Anteil alterer Menschen ruckt die Osteoporosediagnostik und —
prophylaxe immer mehr ins Zentrum des wissenschaftlichen und klinischen Interes-
ses. [3, 57, 62]

Nach der Athiologie wird zwischen primaren und sekundaren Osteoporosen unter-
schieden. Sekundare Osteoporosen werden unter anderem durch zahlreiche Medi-
kamente wie Glukokortikoide, Immunsuppressiva, Anikoagulanzien, Antikonvulsiva
und Schilddrisenhormone verursacht. Die haufigste sekundare Osteoporose ist die
Glukokortikoid-induzierte Osteoporose [13]. Hierzu zahlt auch die Posttransplanta-
tionsosteoporose.

Die Herztransplantation hat sich in den letzten drei Jahrzehnten immer mehr als ulti-
ma ratio in der Behandlung der terminalen Herzinsuffizienz etabliert. Durch die zu-
nehmende Erfahrung mit den operativen Techniken und immer weiter fortschreitende
Optimierung der immunsuppressiven Therapie und damit Minimierung von Absto-
Bungsreaktionen, liegt die mittlere Ein-Jahres-Uberlebensrate der Herztransplantati-
onspatienten derzeit bei 85 %, im weiteren Verlauf ist mit einer Mortalitatsrate von
3 % pro Jahr zu rechnen. [132]

Durch die wachsende Anzahl langzeituberlebender Patienten ergeben sich spezifi-
sche Probleme dieser Patientengruppe, die hauptsachlich durch die unerwinschten
Nebenwirkungen der lebenslang notwendigen immunsuppressiven Therapie entste-
hen. Eines dieser Probleme ist die oben erwahnte Storung des Knochenstoffwech-
sels mit nachfolgender Entwicklung einer Osteoporose.

Meist ist die Knochendichte bereits vor der Transplantation vermindert. Zu den multi-

faktoriellen Ursachen zahlen die kardial bedingte Malnutrition und Kachexie aufgrund
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Einleitung

des erniedrigten Herzauswurfvolumens bei Patienten vor Herztransplantation. Hinzu
kommen krankheitsbedingte Inaktivitat und Bettlagerigkeit, sowie Medikation mit He-
parin oder Schleifendiuretika, die ebenfalls einen Knochenmasseverlust induzie-
ren. [81]

Trotz vieler schwerwiegender Nebenwirkungen stellen Glukokortikosteroide einen
wichtigen Bestandteil in der Immunsuppression zur Prophylaxe und Therapie von
akuten Abstol3ungsreaktionen nach Herztransplantation dar. Durch die Kombination
mit anderen Immunsuppressiva wie Cyclosporin A und Tacrolimus konnte die Ste-
roiddosis um bis zu 50 % verringert werden. Trotzdem kommen relativ hohe Steroid-
dosierungen fur die Prophylaxe (ca. 0.1 mg/kg) und Therapie (500-1000 mg/Tag uber
3 Tage) akuter AbstoRungsreaktionen zur Anwendung. Die klinische Manifestation
einer Osteoporose unter Glukokortikoid-Therapie zeigt eine gro3e Schwankungsbrei-
te, die durch die variable Ausgangsmasse an Knochensubstanz bedingt ist. Der Kno-
chenmasseverlust resultiert unter anderem vor allem aus einer Stérung der Calcium-
homdostase sowie einer verringerten Sekretion von Sexualhormonen. [126]

Die Immunsuppression fuhrt nach Herztransplantation bei 90 % der Patienten zu ei-
nem progredienten Verlust der Knochenmasse mit einer Betonung in den ersten
sechs bis zwolf Monaten. Die Hauptursache fur den massiven Knochenmasseverlust
innerhalb des ersten Jahres nach Transplantation ist zum einen die hdhere Dosis der
immunsuppressiven Kombinationstherapie, zum anderen das haufigere Auftreten
von Abstol3ungsreaktionen, die mit einer Bolus-Gabe von Glukokortikoiden behandelt
werden. Der Knochenmasseverlust kann im ersten postoperativen Jahr bis zu 20 %
betragen. Cross-sektionale Studien ergaben eine Pravalenz von Wirbelkdérperfraktu-
ren von 18 % - 50 % nach Herztransplantation. [24, 58, 71, 116, 123] Die auferst
schmerzhaften Frakturen fuhren zu einer erheblichen Einschrankung der Lebensqua-
litat und kostenintensiven Behandlungen. Daher sollte bereits zu Beginn der immun-
suppressiven Therapie eine Osteoporosediagnostik und gegebenenfalls eine Osteo-
poroseprophylaxe eingeleitet werden. Bei einer Uber drei oder mehr Monate geplan-
ten oder bereits laufenden Glukkortikoidtherapie ist bereits bei einer Dosis von
2,5 mg Prednisolonaquivalent ein deutlich erhdhtes Frakturrisiko nachgewiesen [10].
Zur Pravention und Therapie der Posttransplantationsosteoporose stehen verschie-
dene Praparate zur Verfugung, die die Knochenformation stimulieren oder die Ko-

chensresorption hemmen.
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Vitamin D3 (Cholecalciferol) gehort zu der Gruppe der Knochenresorption hemmen-
den Medikamente. Es wird durch Photolyse in der Haut bei UV-Bestrahlung aus 7-
Dehydrocholesterin synthetisiert. Eine andere Quelle ist Ergosterin aus der Nahrung.
Vitamin D selbst ist biologisch inaktiv, erst durch die Hydroxylierung in der Leber
durch die 25-Hydroxylase zu 25-Hydroxycholecalciferol und die weitere Hydroxylie-
rung in der Niere fihren zu 1,25-(OH),-D3, der biologisch aktiven Form von Vitamin
D. Dieser Schritt ist abhangig vom Blut-Calcium-Spiegel. Calcitriol ist damit neben
Parathormon und Calcitonin das dritte steuernde Hormon des Calcium-
Phosphatstoffwechsels.

Stempfle et al. konnten in ihrer Studie keinen zusatzlichen Effekt von Calcitriol im
Bezug auf die Knochendichte und die Frakturrate bei Patienten nach Herztransplan-
tation nachweisen. Erhdhte Knochenresorptionsmarker normalisierten sich jedoch
signifikant innerhalb eines Jahres unter der Therapie mit Calcitriol und bei den Pati-
enten der Calcitriolgruppe, die innerhalb eines Jahres nach Herztransplantation in die
Studie aufgenommen worden waren, konnte eine Zunahme der Knochendichte
nachgewiesen werden [127]. In einer weiteren Arbeit dieser Arbeitsgruppe konnte bei
Patienten, die fruhzeitig nach Herztransplantation mit Calcitriol behandelt wurden,
eine statistisch signifikante Zunahme der Knochendichte an der LWS und eine Stabi-
lisierung der Knochendichte am Femur nachgewiesen werden [128].

Das in der vorliegenden Studie verwendete Alfacalcidol ist ein synthetisch hergestell-
ter Vitamin D-Metabolit. Die Substanz wird nach enteraler Resorption in der Leber,
durch Hydroxylierung an Position 25, in die hormonell aktive Verbindung Calcitriol
umgewandelt. Alfacalcidol selbst besitzt eine niedrige biologische Aktivitat und kann
somit als Prodrug angesehen werden. Alfacalcidol und Calcitriol sind hinsichtlich ih-
res Wirkmechanismus identisch, es bestehen aber Unterschiede in der Pharmakoki-
netik [13]. Im Tierversuch wurde die 25-Hydroxylase auch im Knochen nachgewie-
sen, so dass es nach Alfacalcidolgabe auch im Knochen zur Metabolisierung von
Alfacalcidol zu Calcitriol kommt. Diese duale Aktivierung in Leber und Knochen flhrt
zu einer hdheren Konzentration von Calcitriol im Knochen nach Alfacalcidolgabe als
nach Calcitriolgabe. [47]

In zahlreichen Studien, sowohl tierexperimentell, als auch klinisch, erwies sich Alfa-

calcidol als effektiv in der Behandlung der Osteoporose.
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Geusens et al. [15, 33] konnten in ihrer tierexperimentellen Studie bei einer Behand-
lung ovarektomierter Ratten mit Alfacalcidol eine statistisch signifikant hohere Zu-
nahme der Knochendichte nachweisen als bei der Behandlung mit Ostrogenen.
Vanschoubroek et al. konnten in ihrer Studie nachweisen, dass Alfacalcidol in der
Behandlung der Posttransplantationsosteoporose den Knochenmasseverlust effekti-
ver verringert als Editronate. [16]

In der Studie von Cooper et al. wurde durch die Gabe von Alfacalcidol fir 28 Tage
bei zehn Patienten nach Herztransplantation eine Reduktion des Serum-PTH-
Spiegels um 42 %, sowie eine Reduktion von NTx im Urin, einem Knochenresorpti-
onsmarker, um 40 % erreicht [100].

Reginster et al. [86] zeigten in der ersten doppelt-blinden placebokontrollierten Studie
bei kortikoidinduzierter Osteoporose bei unterschiedlichsten Grunderkrankungen ei-
ne statistisch signifikant geringere Abnahme der Knochendichte unter der Behand-
lung mit Alfacalcidol im Vergleich zu Placebo.

Die vorliegende prospektive longitudinale Studie wurde mit dem Ziel konzipiert, den
Effekt einer Behandlung mit Alfacalcidol gegenuber einer Placebogabe zusatzlich zur
Basistherapie mit Calcium und Hormonsubstitution bei diagnostizietem Hypogona-
dismus im Hinblick auf Zunahme der Knochendichte, Parameter des Knochenmeta-
bolismus und neu aufgetretenen Frakturen in der Osteoporoseprophylaxe und -the-

rapie von Patienten nach Herztransplantation aufzuzeigen.

Mit der nachfolgenden Untersuchung sollten folgende Fragen geklart werden:

1. Wie haufig tritt eine Osteopathie nach orthotoper Herztransplantation auf?

2. Wie haufig tritt nach orthotoper Herztransplantation eine Parathormonerho-

hung auf?

3. Wie hoch ist der Anteil mannlicher Patienten mit Hypogonadismus nach ortho-
toper Herztransplantation ?

Ergibt sich daraus bereits ein Effekt auf die Knochendichte?
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. Wie entwickeln sich die biochemischen Parameter des Knochenstoffwechsels

ein Jahr nach Studieneinschluss in der Placebogruppe im Vergleich zur Alfa-

calcidolgruppe ?

. Wie entwickelt sich die Knochendichte ein Jahr nach Studieneinschluss in der

Placebogruppe im Vergleich zur Alfacalcidolgruppe ?
Wie hoch ist die Frakturrate ein Jahr nach Studieneinschluss in der Placebo-

gruppe im Vergleich zur Alfacalcidolgruppe ?

. Ist eine Calcium - und Hormonsubstitution bei diagnostiziertem Hypogonadis-
mus ausreichend fir die Pravention und Therapie der Posttransplantationsos-
teoporose oder hat die Gabe von Alfacalcidol zusatzlich einen positiven Effekt

auf den Knochenstoffwechsel?

. Wie ist das Nebenwirkungsprofil von Alfacalcidol in der Pravention und Thera-

pie der Posttransplantationsosteoporose?
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2 Hintergrund

2.1 Grundlagen des Knochenstoffwechsels

Das Knochengewebe besteht zu 80 % aus einer aul3enliegenden Kortikalis oder
Compacta (Substantia cortikalis) und zu 20 % aus einem innen liegenden spongio-
sen oder trabekularen Gewebe (Substantia spongiosa). Es ist auch nach dem
Wachstum einer standigen Umgestaltung, dem sogenannten ,bone remodeling“, un-
terworfen. Der Zyklus des ,bone remodeling” dauert 120 Tage. Der Zyklus startet mit
einer Aktivierungsphase, die eine erhdhte Differenzierung von Osteoklasten bewirkt.
In der zweiten Phase findet die Resorption von Knochengewebe durch die Oste-
oklasten statt. Sie dauert ungefahr 15 Tage. (Abbildung 1)
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Abbildung 1:Der Zyklus des ,bone remodeling*

Osteoklasten heften sich an das Knochengewebe an und bauen es durch proteolyti-
sche Verdauung ab. Nachdem die Osteoklasten die Resorptionslakune verlassen
haben, wandern Osteoblasten in dieses Gebiet ein, und synthetisieren Osteoid, eine
Matrix aus Kollagen und nichtkollagenen Proteinen, welches anschlieRend minerali-
siert wird. Durch diese beiden eng aneinander gekoppelten Prozesse werden jahrlich
25 % Spongiosa und 3 % Kortikalis erneuert. Dies erklart, weshalb osteoporotische
Veranderungen, die das Ergebnis eines abnormen Knochenstoffwechsels darstellen,

vor allem am trabekularen Knochen auftreten.
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Das Gleichgewicht von Knochenresorption und Knochenformation wird durch lokale
Faktoren, die von Osteoklasten und Osteoblasten gebildet werden, reguliert. [3, 78,
79]

2.1.1 Zusammensetzung des Knochens

Knochen ist aus Zellen, organischer Matrix (35 %), Mineralphase (65 %) und Wasser
zusammengesetzt.

Abbildung 2 zeigt eine schematische Darstellung der Zellen des Knochengewebes:

Osteoklasten, Osteoblasten, Osteozyten und endostale Belegzellen (linig cells).

& Mesenchymzelle

Lymphozyten l

"Bone lining cells”
Osteoblasten

Osteozyten

Abbildung 2:Schematische Darstellung der Zellen des Knochengewebes [3]

2.1.1.1 Zellen

2.1.1.1.1 Osteoblasten

Osteoblasten entstehen beim Embryo aus der osteongenetischen Stammzelle, die
ihrerseits aus Mesenchymzellen hervorgehen. Die pluripotente Stammzelle entwi-
ckelt sich Uber osteogene Progenitorzellen zu Praosteoblasten und schlieBlich zu
Osteoblasten. Die Hauptfunktion der Osteoblasten ist die Produktion von Knochen-
matrix und deren anschlielende Mineralisierung. Sie liegen epithelartig in einer Rei-
he an der Oberflache des Knochens und sezernieren die aus glykoproteidhaltiger
Grundsubstanz und kollagenen Fibrillen bestehende Interzellularsubstanz, das Oste-
oid. In einem nachsten Schritt wird diese Matrix extrazellular calcifiziert. Die Prolifera-
tion, Rekrutierung und Anderung der Aktivitdt von Osteoblasten ist zur Knochenfor-

mation erforderlich und wird durch Hormone und Zytokine reguliert. [3]
7
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2.1.1.1.2 Osteozyten

Etwa jeder zehnte an der Knochenoberflache liegende Osteoblast wird in das neu-
gebildete Knochengewebe eingebaut und entwickelt sich zu Osteozyten.

Osteozyten sind nicht mehr teilungsfahige Knochenzellen. Die Funktion der Osteo-
zyten ist noch wenig erforscht. Sie sind in Lakunen angesiedelt und stehen unterein-
ander und mit den Osteoblasten Uber langstreckige, zytoplasmatische Fortsatze in
Verbindung. Sie ermdglichen eine direkte Kommunikation zwischen den Zellen und
spielen eine wichtige Rolle beim Transport von organischen und anorganischen Stof-
fen im Knocheninneren. [3, 21, 77]

2.1.1.1.3 Endostale Belegzellen

Endostale Belegzellen (lining cells) sind flache Zellen und bedecken 80-95 % der
Knochenoberflache. Man nimmt eine Abstammung von inaktiven Osteoblasten an.
Sie bilden eine Schutzschicht und eine Uberwachungseinheit zusammen mit dem
Kanalsystem der Osteozyten. Es wird ihnen eine neue Funktion in der Aktivierungs-
phase der Osteoklasten zugeschrieben. Auf der Oberflache der linig cells und der
Osteoblasten-Vorstufen werden verschiedene Oberflachenmolekile exprimiert, die
mit dem Rezeptormolekil RANK (receptor activator of nuklear factor kappa-B) auf
der Oberflache der Osteoklasten-Vorlaufer agieren und so den Umbauzyklus anstos-
sen. Als wichtige Faktoren sind bisher analysiert worden: ODF (osteoclast differation
factor), OPGL (osteoprotegerin ligand), TRANCE (tumor necrosis factor-related acti-
vation induced cytokine) und RANK. [3, 26, 80]

2.1.1.1.4 Osteoklasten

Osteoklasten entstehen durch Fusion von Zellen des mononuklearen Phagozyten-
systems aus dem Knochenmark, die entweder Uber den Blutkreislauf oder durch di-
rekte Migration aus dem Knochenmark in den Knochen gelangen. Sie haben charak-
teristischer Weise mehrere Zellkerne. Osteoklasten besitzen die Fahigkeit, den Kno-
chen mittels lytischer Enzyme zu resorbieren. Es entstehen Erosionsbuchten, die
sogenannten Howshipschen Lakunen, die durch ihre lakunare Resorption entstanden
sind. Die Knochenresorption wird durch die Rekrutierung neuer Osteoklasten und die
Veranderung der Aktivitat reifer Osteoklasten gesteuert. Diese Vorgange werden e-
benfalls durch Hormone und Zytokine beeinflusst. [3, 83, 84]

Unter physiologischen Bedingungen entspricht die Abbauleistung eines Osteoklasten

etwa der Aufbauleistung von zehn Osteoblasten.
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2.1.1.2 Organische Matrix
Die organische Matrix des Knochengewebes besteht zu 90 % aus Kollagen-Typ |I.
Der restliche Anteil der organischen Matrix ist aus verschiedenen nichtkollagenen

Proteinen, wie Osteocalcin, aufgebaut.

2.1.1.3 Mineralphase

Die Mineralphase setzt sich aus kleinen Kristallen in Form von Nadeln, Plattchen und
Stabchen zusammen, die innerhalb oder zwischen den Kollagen-Fibrillen angeordnet
sind. Die Hauptbestanteile dieser anorganischen Matrix stellen Calcium und Phos-
phat dar, die das chemische Gerust Calcium-Hydroxylapatit bilden. Es enthalt unter
anderem Carbonate, Magnesium, Natrium, Fluor und Strontium. Diese sind entweder
in das Kristallgitter eingebunden oder an die Oberflache der Kristallstruktur adsor-
biert. [97]

2.1.2 Regulation des Knochenstoffwechsels

2.1.2.1 Calciumhomdoostase

Calcium liegt im Blut proteingebunden, komplexgebunden oder frei vor. Die Konzen-
tration von Calcium im Blut wird Uber verschiedene Regelmechanismen in sehr en-
gen Grenzen gehalten. Die Hohe des Serum-Calciums ist abhangig vom Fluss zwi-
schen Blut und den Zielorganen Intestinum, Knochen und Niere. Die Aufrechterhal-
tung der Calciumhomoostase wird durch die Hormone Parathormon, Calcitonin und
1,25-Dihydroxy-Vitamin D3 gewahrleistet.

Der Hauptregulator ist dabei das in der Nebenschilddrise gebildete Parathormon.
Ein Abfall des ionisierten Calciums im Blut bewirkt eine Freisetzung von Parathor-
mon. Dies erhoht Uber lokale Zellsignale der Osteoblasten an die Osteoklasten die
Knochenresorption und die tubulare Reabsorption von Calcium, dadurch wird auch
die intestinale Absorption von Calcium gesteigert. Diese Mechanismen werden Uber
eine negative Feedback-Hemmung geregelt, das heil3t, steigt die Konzentration von
Calcium im Serum an, wird weniger Parathormon freigesetzt.

Calcitonin ist ein Hormon, das in den C-Zellen der Nebenschilddrise gebildet wird.
Es senkt die Calcium- und Phosphatkonzentration im Blut, indem es den Einbau in
den Knochen fordert und die osteoklastische Knochenresorption hemmt. Calcitonin
ist damit der Antagonist zu Parathormon. Der Regelkreis unterliegt einer positiven
Feedback-Hemmung, das heildt, eine erhdhte Calciumkonzentration im Blut setzt

verstarkt Calcitonin frei. Das bewirkt, dass es Uber eine Beeinflussung der Oste-
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oblasten und Osteoklasten, sowie der renalen Calciumrickresorption, zu einer Sen-
kung des Calciumblutspiegels kommt. 1,25-(OH)Vitamin Ds steigert die intestinale
Calcium-Absorption und verringert die Knochenresorption. (Abbildung 3)

Dieser Regelkreis unterliegt wie beim Parathormon einem negativen Feedback-
Mechanismus. [7, 42, 87]
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Abbildung 3:Hormonelle Regulation des Calcium- und Phosphatstoffwechsels

2.1.2.2 Vitamin D-Stoffwechsel
Pravitamin D3 wird in der Haut durch UV-Bestrahlung aus 7-Dehydrocholesterin syn-
thetisiert. Cholecalciferol (Vitamin D3) wird dann spontan durch Kérperwarme isome-
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risiert. Eine weitere Quelle fur Vitamin D stellt das in der Nahrung enthaltene Ergo-
tamin dar, welches als Lieferant fir Ergocalciferol (Vitamin D) dient. Cholecalciferol
und Ergocalciferol unterscheiden sich nur in einer Seitenkette. Abgesehen von die-
sem Unterschied werden Vitamin D, und Vitamin D3 auf identischen Weise metaboli-
siert und haben die selben biologischen Effekte.

Vitamin D ist im Blut an das Vitamin D-binding Protein gekoppelt und wird so zur Le-
ber transportiert. Dort wird es durch die mitochondriale 25-Hydroxylase zu 25-
Hydroxycholecalciferol (25-(OH)-D3) verstoffwechselt. 25-Hydroxycholecalciferol stellt
die Transport- und Speicherform von Vitamin D dar. Diese Verstoffwechslung wird
durch Produkthemmung gesteuert, indem das gebildete 25-(OH)-D; eine weitere
Synthese durch die Hemmung der 25-Hydroxylase drosselt.

Liegt ein ausgeglichener Calcium-Haushalt vor, so wird aus dem in der Niere anfal-
lenden 25-(OH)-D3 durch die 24-Hydroxylase 24,25-(OH),-D3, ein nahezu inaktiver
Metabolit, gebildet. [42,87] (Abbildung 4)
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Abbildung 4:Vitamin-D-Stoffwechsel

2.1.2.3 Zytokine
In den letzten Jahren konnte eine Vielzahl von Wachstumsfaktoren und Zytokinen

isoliert werden. Neben einer Ubergeordneten systemischen Regulation des Kno-

11
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chenstoffwechsels, durfte die lokale Regulation von Knochenresorption und
-Formation durch diese ortstandigen Wachstumsfaktoren von entscheidender Bedeu-
tung sein und sowohl autokrin als auch parakrin auf die Proliferation und Differenzie-
rung von Osteoklasten und Osteoblasten und deren Vorstufen wirken. Zytokine die
die Knochenresorption fordern sind Interleukin-1 (IL-1), Interleukin-6 (IL-6), Tumor
necrosis factor alpha (TNF-alpha), Granolocyte monocyte colony stimulation factor
(GM-CSF) und RANKL. Knochenresorptionshemmend wirken hingegen vor allem
Interferon-gamma (IFN-gamma), Osteoprotegerin (OPG) und Interleukin-4 (IL-4).
Daruber hinaus ist das Verhaltnis von RANKL (receptor activator of nuklear factor
kappa-B ligand) zu Osteoprotegerin fur das Ausmaf der Knochenresorption bestim-
mend.

IL-1 war das erste Zytokin, bei dem Effekte auf die Knochenresorption durch Oste-
oklasten herausgefunden wurden. Es stimuliert die Knochenresorption durch direkte
Wirkung auf die Osteoklasten und indirekte Steigerung der Knochenresorption tber
eine gesteigerte Prostaglandinsynthese. In vitro stimuliert IL-1 die Proliferation der
Osteoblasten-ahnlichen Zellen, hemmt aber ihre Differenzierung.

Interleukin-6 (IL-6) wird in groRen Mengen von Osteoblasten gebildet, scheint aber
keinen Einfluss auf deren Funktion zu haben. Mundy et al. [72] erwahnten, dass es
frGher kontroverse Daten bezlglich des Einflusses auf die Knochenresorption durch
IL-6 gab. Jetzt geht man davon aus, dass IL-6 die Proliferation von Osteoklasten-
Vorlauferzellen stimulieren kann, auf reife Osteoklasten jedoch keinen Einfluss hat.
Es wird aber vermutet, dass IL-6 einer der Hauptfaktoren in der Regulation der
Osteoklastendifferenzierung ist. IL-6 stimuliert in Kombination mit IL-1 die Knochen-
resorption. Die humanen Osteoklasten haben IL-6 Rezeptoren, Uber die die resorpti-
ve Aktivitat der Zelle gesteuert werden kann. Tierexperimentell konnte gezeigt wer-
den, dass die Produktion von IL-6 durch Ostradiolgabe gehemmt wird. Durch IL-6-
Antikorpergabe konnte die nach Ovarektomie steigende Osteoklasten-Zahl in der
Spongiosa eingedammt werden. Diese Ergebnisse lielken sich jedoch an menschli-
chen Zellen nicht reproduzieren. Ebenso konnte gezeigt werden, dass IL-6 unter Sti-
mulation von Parathormon vermehrt von Osteoblasten gebildet wird und somit die
resorptive Aktivitat von Parathormon vermittelt. [18, 59, 72, 108]

TNF-alpha stimuliert die Bildung von colony-stimulating factor-1 (CSF-1), einen fur
die Osteoklastenbildung wichtigen Faktor. TNF-alpha und IL-1 induzieren in oste-

oblastenahnlichen Zellen die Bildung des Osteoklastendifferenzierungsfaktors Oste-
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oprotegerin ligand (ODF). Weiterhin hemmt TNF-alpha die Kollagensynthese, die
alkalische Phosphatase und die Osteocalcinsynthese in Osteoblasten. [108]

RANKL ist ein weiteres wichtiges Zytokin fur die Aktivierung von Osteoklasten. Es
wird als transmembranes Protein auf der Oberflache von Zellen, insbesondere von
Osteoblasten, exprimiert, liegt aber auch in einer proteolytisch freigesetzten, [0sli-
chen Form vor. Die Bindung von RANKL an RANK ist fur die Reifung der Praoste-
oklasten sowie fiir die Aktivierung und das Uberleben von reifen Osteoklasten ver-
antwortlich. Antagonist von RANKL ist Osteoprotegerin (OPG), ein I6sliches Protein,
das ebenfalls von Osteoblasten sezerniert wird. OPG hemmt die Bindung von
RANKL an RANK und damit die Knochenresorption. [73, 83] (Abbildung 5)
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Abbildung 5:Wirkung der Zytokine auf den Knochenstoffwechsel

2.1.2.4 Prostaglandine

Prostaglandine werden von den Zellen des Knochengewebes aus der Arachidonsau-
re gebildet. lhre bekanntesten Vertreter sind Prostaglandin E; (PGE;) und F (PGF),
Prostacyclin und Thromboxane. Sie sind multifunktionale Regulatoren des Kno-
chenmetabolismus. In in-vivo-Studien konnte gezeigt werden, dass Prostaglandine

die Knochenresorption stimulieren.
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Prostaglandine beeinflussen die Effekte der Zytokine, wie IL-1, in ihrer Wirkung auf
die Knochenresorption durch Osteoklasten. Es wird vermutet, dass Prostaglandine
nur lokale Mediatoren sind, da sie nicht in signifikanten Mengen im Blutkreislauf zir-
kulieren.

An Zellkulturen zeigten Raisz et al. [84], dass Prostaglandine dosisabhangig gegen-
satzliche Effekte auf den Knochen haben. Eine niedrige Dosis PGE; bewirkt eine ver-
mehrte Produktion von DNA, Kollagen und nichtkollagenen Proteinen, in hdheren

Konzentrationen wird die Kollagensynthese jedoch gehemmt. [72]

2.1.2.5 Wachstumsfaktoren

Die Knochenmatrix enthalt grolle Mengen an Insulin-like growth factor 1 (IGF-1) und
Insulin-like growth factor 2 (IGF-2), die vermutlich von Osteoblasten gebildet und in
der Matrix gelagert werden. Es sind Mitogene, die die Teilungsrate der Osteoblasten-
linie erhbhen. Abgesehen davon stimulieren IGF-1 und IGF-2 die Kollagen Typ-I-
Synthese. Die Aktivitat der Wachstumsfaktoren wird Gber die sechs Bindungsprotei-
ne (IGFBP), die von Osteoblasten exprimiert werden, reguliert. Ein Grolteil (99 %)
dieser Wachstumsfaktoren zirkuliert nicht frei im Serum, sondern ist an IGFBP ge-
bunden. Die genaue Funktion dieser Bindungsproteine in Knochenzellen ist nicht
bekannt. Allerdings scheint durch diese Proteinbindung die Halbwertszeit der IGFs
erhdht und die Insulin-ahnliche Wirkung verhindert zu werden. Au3erdem werden nur
proteingebundene IGFs ins Gewebe transportiert. IGFBP-3 ist im Serum am starks-
ten vertreten und transportiert IGF-1 zum Knochengewebe. IGFBP-4 hemmt,
IGFBP-5 stimuliert das Wachstum von Knochenzellen.

Der Transforming-growth-factor § wird von Osteoblasten gebildet. In vitro verringert
TGF-B die Proliferation von Osteoklasten-Vorlauferzellen, die exakte Rolle von TGF-
B im Hinblick auf die Knochenresorption ist noch nicht vollstandig geklart. Es wurde
gezeigt, dass Ostradiol die Synthese von TGF-B durch Osteoblasten steigert, und
dass nach Ovarektomie die Konzentration von TGF-B im Knochen sinkt. Tierexperi-
mentell konnte gezeigt werden, dass TGF- die erhdhte Knochenresorption ovarek-
tomierter Ratten reduziert. Die Reduktion von TGF-B kdnnte somit zu einer erhdhten
Knochenresorption in der Menopause fuhren. [18, 50, 69]
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2.2 Osteoporose

2.2.1 Definition der Osteoporose

2.2.1.1 Definition der Osteoporose nach pathophysiologischen Kriterien

Die Osteoporose ist als systemische Skeletterkrankung definiert, die durch eine un-
zureichende Knochenfestigkeit charakterisiert ist, welche zu einem erhdhten Fraktur-
risiko pradisponiert. Die Knochenfestigkeit spiegelt dabei primar das Zusammenwir-
ken von Knochendichte und Knochenqualitat wieder (NIH Consensus Development
Panel on Osteoporosis 2001) [11].

Nach dieser Definition umfasst die Osteoporose sowohl Erkrankungen, bei denen die
Knochenmasse verringert ist, als auch Erkrankungen, bei denen strukturelle Kompo-
nenten des Knochengewebes beeintrachtigt sind. In der Regel geht eine Verminde-
rung der Knochenmasse auch mit einer Verschlechterung der Mikroarchitektur ein-
her. Das Ausmal} der Beeintrachtigung der Mikroarchitektur kann aber sehr unter-
schiedlich ausfallen. [11]

Unter der Stérung der Mikroarchitektur versteht man die Umwandlung der Spongio-
saplatten in stabartige Trabekel, Verdinnung und Reduktion der Trabekel, Unterbre-
chung des Trabekelnetzes durch Abbau der horizontalen Trabekel und die Zunahme

von Mikrokallusbildungen. [29]

2.2.1.2 Definition der Osteoporose Uber die Knochendichtemessung

Nach einer operationalen Definition der WHO aus dem Jahre 1994 liegt eine Osteo-
porose dann vor, wenn der Knochenmineralgehalt in einer DEXA-Knochendichte-
messung an der Lendenwirbelsdule und/oder am proximalen Femur um mehr als -
2,5 Standardabweichungen vom Mittelwert gesunder junger gleichgeschlechtlicher
Personen abweicht. Die in Standardabweichungen angegebene Abweichung der
Knochendichte von der gesunder junger gleichgeschlechtlicher Personen wird als T-
Wert bezeichnet. [8, 11]

Laut den DVO-Leitlinien zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Osteoporose
bei Erwachsenen 2009 haben Therapiestudien der letzten Jahre auch fur T-Werte
zwischen -2,0 und -2,5 eine ahnlich effektive Fraktursenkung gezeigt wie fur niedri-
gere T-Werte, wahrend dies fur Werte groRer als -2,0 noch nicht sicher belegt ist.
Daher sollte Leitlinien gemal fur die Beurteilung des Frakturrisikos und die Indikation
fur eine medikamentose Therapie als Grenze ein T-Wert von -2,0 verwendetet wer-

den, obwohl dies formal nicht den Kriterien der WHO-Definition entspricht. [12]

15



Hintergrund

2.2.1.3 Definition der Osteoporose als unabhangiger Risikofaktor flr Gebrechlichkeit
im klinischen Gesamtkontext

Eine Erniedrigung der Knochendichte ist ein relativer Risikofaktor fur Knochenbru-
che. Mal3geblich fur die relative Hohe des Frakturrisikos ist der T-Wert. MaRgeblich
fur das absolute Risiko fur Knochenbriche ist der Gesamtkontext aus klinischen Ri-
sikofaktoren (z.B. Alter, Geschlecht, Medikamente) und der Knochendichte. Eine Ri-
sikoabschatzung und eine Therapieempfehlung muss sich somit am klinischen Ge-
samtkontext und nicht isoliert am Messergebnis orientieren. [11]

2.2.2 Einteilung der Formen der Osteoporose
Die Einteilung der Osteoporose kann nach verschiedenen Gesichtspunkten erfol-
gen [3]:

e nach dem Ausdehnungsgrad (lokalisiert/generalisiert)

e nach Alter und Geschlecht

e nach der Athiologie

¢ nach dem Schweregrad

¢ nach der Knochenhistologie

Es wird zwischen lokalisierten und generalisierten Osteoporosen unterschieden. Die
generalisierten Osteoporosen werden unterteilt in primare und sekundare Osteopo-
rosen. Sekundare Osteoporosen umfassen nur 5 % aller Osteoporose-Falle, verur-
sachen aber 20 % aller Frakturen. [3, 35, 62]

Innerhalb der Gruppe der idiopathischen Osteoporosen wird zwischen der juvenilen,
der Typ-I-Osteoporose, die durch den Ostrogenabhangigen trabekularen Knochen-
masseverlust in der Menopause charakterisiert ist, und der Typ-Il-Osteoporose, die
durch einen altersbedingten trabekuldren und kortikalen Knochenmasseverlust cha-
rakterisiert ist, unterschieden.

Tabelle 1 zeigt die Einteilung der Osteoporosen nach der Athiologie.
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Tabelle 1: Einteilung der Osteoporosen nach der Athiologie (nach Bartl) [3]

Priméare Idiopathisch, juvenil
Osteoporosen |Postmenopausal (Typ I)
Senil (Typ II)
Sekundare Endokrine Ursachen Hypogonadismus
Osteoporosen Hypercortisolismus

Hyperthyreose

Hyperparathyreoidismus

Diabetes melitus

Hepatisch /gastrointestinal /

Malabsorption und Malnutrition

alimentar Primére bilidre Zirrhose

Laktose-Intoleranz
Nephrologisch Chronische Niereninsuffizienz
Onkologisch Metastasierung

paraneoplastisch

Hamatologisch/myelogen

Multiples Myelom

Polyzytédmia vera

Chronisch-myloische Leukamie

Angeborene Hamolyse

Speicherkrankheiten

Systemische Mastozytose

Rheumatologische und

Bindegewebserkrankungen

Rheumatoide Arthritis

Osteogenesis imperfecta

Ehler-Danlos-Syndrom

Marfan-Syndrom

Homocysteinurie

Immobilitat

Kardiologisch/pulmonologisch

Marcumartherapie nach Herzklappenersatz

Immobilitat bei Herzinsuffiziernz

Langjahrige Behandlung mit Steroiden bei

chronischem Asthma bronchiale

Medikamentds/toxisch

Glukokortikoide

Antikoagulanzien

Antiepileptika

Metalle

Kohlenwasserstoffe
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2.2.3 Diagnostik der Osteoporose

Die Diagnostik der Osteoporose basiert auf Anamnese, korperlicher Untersuchung,
Laboruntersuchungen einschliel3lich der Bestimmung von Knochenmarkern in Serum
und Urin, bildgebenden Verfahren wie konventionelle Rontgendiagnostik, Computer-
tomographie, Kernspintomographie, Ultraschall, Osteodensitometrie, sowie Kno-
chenbiopsien. Dabei liefern Computertomographie, Kernspintomographie, Ultraschall
und konventionelle Rontgendiagnostik Daten zur Knochenstruktur und Knochengeo-
metrie, mit Hilfe der quantitativen digitalen Radiographie kdnnen Aussagen bezuglich
der statischen Knochenmasse getroffen werden.

Der Einsatz neuer, nicht-invasiver Methoden wie Knochendichtemessungen und der
Bestimmung von Knochenmarkern in Serum und Urin gewinnt dabei zunehmend an
Bedeutung in der Diagnose und Verlaufskontrolle metabolischer Knochenerkrankun-
gen. [29, 126]

Im folgenden soll naher auf die in der vorliegenden Studie verwendeten Methoden

zur Diagnostik der Osteoporose eingegangen werden.

2.2.3.1 Anamnese und korperliche Untersuchung
Bei jedem Verdacht auf eine Osteoporose ist eine ausfihrliche Erhebung der Anam-
nese, sowie eine eingehende korperliche Untersuchung erforderlich. In der Anamne-
se ist unter anderem die Erfassung von Risikofaktoren moglich. Hierbei stellen fami-
liare Belastungen, schlanke Konstitution und geringe korperliche Aktivitat ein Risiko
fur die Entstehung einer Osteoporose dar. Weitere Faktoren, die bei der Erfassung
von Risikopatienten nicht auRer Acht gelassen werden durfen, sind eine frihzeitige
Menopause, calciumarme Erndhrung, die Einnahme osteoporosefordernder Medi-
kamente sowie der Abusus von Alkohol und Nikotin.
In der korperlichen Untersuchung ist besonders zu achten auf [30]:

Vermehrte Brustkyphose, vermehrte Lendenlordose, Hyperlordose der HWS

Klopfschmerz der Dornfortsatze

Direkter und indirekter Wirbelsaulenstauchungsschmerz

Prufung der Wirbelsaulenbeweglichkeit

Exakte KorpergréRenmessung, Vergleich der Armspannweite

Prominentes Abdomen durch Rumpfverkirzung

Hangende dorsale Hautfalten
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2.2.3.2 Konventionelle Rontgendiagnostik

Erst eine Abnahme des Knochenmineralsalzgehaltes von 30 % ist im konventionellen
Roéntgenbild zu erkennen. Durch das Rdntgenbild ist der Schweregrad der Erkran-
kung (Frakturen) festzustellen, eine Verlaufskontrolle ist moglich. Empfohlen wird
eine Aufnahme der Brust- und Lendenwirbelsaule in zwei Ebenen. Bei der Befun-
dung des Rontgenbildes wird auf Anzeichen fur verminderte Knochendichte, erkenn-
bar an vermehrter Strahlentransparenz und Atrophie der Knochenzeichnung, auf Re-
duktion der Trabekelstruktur, Verdinnung der Kortikalis, sowie Wirbelkorperdefor-
mierungen geachtet.

Von einer frischen Fraktur ist auszugehen, wenn die Wirbelkérperhdhe im Vergleich
zur Voraufnahme um mindestens 20-25 % abgenommen hat. Der Nachweis einer
atraumatischen Wirbelkorperfraktur gilt als einziger sicherer Nachweis einer Osteo-
porose in der konventionellen Rontgendiagnostik. Die Reproduzierbarkeit ist ganz

wesentlich von der Erfahrung des befundenden Radiologen abhangig. [29]

2.2.3.3 Methoden der Osteodensitometrie

Die Osteodensitometrie eignet sich zur Beurteilung des Frakturrisikos sowie zur The-
rapiekontrolle der Osteoporose. Zwischen Patienten mit und ohne Frakturen kann
jedoch nicht unterschieden werden. Es wird der Knochenmineralsalzgehalt in ver-
schiedenen Skelettabschnitten durch die Schwachung ionisierender Strahlung beim
Durchtritt durch den Korper bestimmt. [8, 53, 65, 74]

Die aktuelle Knochenmasse entspricht dabei einem Netto-Effekt aus Knochenforma-
tion und -resorption und ist damit das Ergebnis komplementarer Stoffwechselprozes-
se im Knochen [29].

Die Aussagekraft von Knochendichtemessungen wird durch ihre Genauigkeit, Ab-
weichungen von einem vorgegebenen Standard (z.B. Normalwert) zu erfassen, so-
wie durch ihre Reproduzierbarkeit, d.h. die Zuverlassigkeit der Methode, Anderungen
definierter Parameter bei wiederholten Untersuchungen zu erfassen, festgelegt. Je
niedriger der Wert ist, desto besser ist die Genauigkeit bzw. Reproduzierbarkeit. In
einer Reihe von Arbeiten konnte gezeigt werden, dass eine inverse Beziehung zwi-

schen dem Frakturrisiko und der Knochenmasse besteht. [30, 44; 45]

2.2.3.3.1 Quantitative Computertomographie
Die quantitative Computertomographie (QCT) ist ein volumetrisches Verfahren, das
eine isolierte Messung von Spongiosa und Compacta der Wirbelsaule ermdglicht, es

erfolgt eine Massebestimmung in mg Hydroxylapatit pro cm?® [6, 76].
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Die Strahlenbelastung im Rahmen einer Untersuchung einschlieflich digitaler, latera-
ler Ubersicht liegt bei 60 mSv. Die Genauigkeit der Methode liegt bei 5-10 %, die Va-
rianz der Reproduzierbarkeit bei 1-3 %. Der Fettfehler kann bei der QCT bis 10 %
betragen. [29]

2.2.3.3.2 Quantitative digitale Radiographie

Die quantitative digitale Radiographie (QDR) ermdglicht eine integrale Messung von
Kortikalis und Spongiosa an Messorten wie Wirbelsaule, Hifte und Radius; es erfolgt
eine Massebestimmung in g Hydroxylapatit pro cm?. Die Strahlenbelastung einer Un-
tersuchung liegt bei 1 mSv. Die Genauigkeit dieser Methode liegt bei 3-6 %, die Vari-
anz der Reproduzierbarkeit bei 0,6-1,5 % (Wirbelsaule) bzw. 1,2-2,0 % (Hufte). Die
quantitative digitale Radiographie ist aufgrund der besseren Reproduzierbarkeit im
Vergleich zum QCT, der hoheren Messgeschwindigkeit und geringeren Strahlenex-
position derzeit die Methode der Wahl zur Verlaufskontrolle von Knochendichteande-
rungen. [29, 32, 75, 125]

Seit Anfang der 90er Jahre hat sich die Messung des Knochenmineralsalzgehaltes
durch die Dual-Energy-X-Ray-Absorptiometrie (DEXA)-Technik, ein planares, zwei-
dimensionales Verfahren, bei dem von jedem Messpunkt Datensatze von einer nied-
rigen und einer hohen Energie gewonnen werden, so dass aus der Hohe und der
Differenz der Messwerte der Mineralsalzgehalt entlang der Messstrecke gemessen
werden kann, etabliert. Durch dieses Vorgehen wird der Einfluss des umgebenden
Weichteilgewebes minimiert.

Durch den Vergleich der Knochendichte bezogen auf die maximale Knochendichte
im jungen Erwachsenenalter (T-Wert) wurden von der WHO-Kriterien definiert, die
das Ausmal} der Osteopathie charakterisieren, und die letztendlich wesentlich fur die
Festlegung einer Therapie und zur Kontrolle des Therapieerfolges sind.

Nach den Kriterien der WHO (Hongkong 1994) liegt eine Osteoporose vor, wenn die
Knochendichte weniger als 2,5 Standardabweichungen unterhalb des Mittelwertes
gesunder, junger, gleichgeschlechtlicher Personen (T-Score) liegt.

FUr die Diagnose der klinisch manifesten Osteoporose wird zusatzlich gefordert,
dass eine Fraktur ohne adaquates Trauma aufgetreten sein muss. Liegt die Kno-
chendichte zwischen 1 und 2,5 Standardabweichungen unter dem Mittelwert gesun-
der, junger, gleichgeschlechtlicher Personen, kann eine Osteopenie diagnostiziert
werden. [96]
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Der in zahlreichen Studien verwendete Z-Wert bezieht sich auf ein altersentspre-
chendes Normalkollektiv. Abbildung 6 zeigt Einteilung der Osteoporose nach Osteo-

densitometrie- und Réntgenbefunden.

Klinisches Stadium Kriterien

0 Osteopenie - Knochenmineralgehalt vermindert
(Préklinische Osteoporose) (T-Score: -1,0 bis -2,5 50)
- Keine Frakturen
1 Osteoporose — Knochenmineralgehalt vermindert
(ohne Frakturen) (T-Score: < 2,5 3D)
- Keine Frakturen
2 Manifeste Osteoporose - Knochenmineralgehalt vermindert
(mit Frakturen) = 1 bis 3 Wirbelfrakturen ohne
adaquates Trauma

3 Fortgeschrittene Osteoporose

Knochenmineralgehalt vermindert
multiple Wirbelfrakturen
oft auch extraspinale Frakturen

Abbildung 6:Einteilung der Osteoporose nach Osteodensitometrie- und
Rontgenbefunden [91]

2.2.3.4 Spezifische Marker des Knochenstoffwechsels

Erganzend zur Analyse der statischen Knochenmasse ist es mit Hilfe der Bestim-
mung von Knochenmarkern maoglich, den dynamischen Umbauprozess des Kno-
chens zu beurteilen [29].

In den letzten Jahren wurde eine Reihe neuer Marker des Knochenstoffwechsels
entwickelt, die einen deutlichen Fortschritt in der nichtinvasiven Diagnostik und Ver-
laufskontrolle dynamischer Knochenstoffwechselprozesse darstellen [14, 29, 125].
Die biochemischen Marker zur Analyse der Knochenformation und -resorption kon-
nen in zwei Gruppen unterteilt werden: Es werden zum einen Parameter der zellular-
enzymatischen Aktivitat und zum anderen Matrixbestandteile, die beim Knochen-
stoffwechsel freigesetzt werden, bestimmt [110].

Im folgenden wird auf die einzelnen Marker, nach Formation und Resorption unter-

teilt, eingegangen.
2.2.3.4.1 Marker der Knochenformation

2.2.3.4.1.1 Knochenspezifische und Gesamt-Alkalische Phosphatase
Die Gesamtaktivitat der alkalischen Phosphatase (APH) setzt sich bei gesunden Er-
wachsenen im Serum etwa zu gleichen Teilen aus dem Leber- und Knochenisoen-

zym zusammen. Da es bei zahlreichen Erkrankungen zu einer Enzymerhdhung
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kommen kann, ist eine Aussage bezuglich des Knochenstoffwechsels nur einge-
schrankt moglich. Daher wird bei osteologischen Fragestellungen die Bestimmung
des knochenspezifischen Isoenzyms mit Hilfe eines Immunassays, der auf zwei mo-
noklonalen Antikrpern gegen menschliche Skelett-APH basiert, bevorzugt.

Die knochenspezifische alkalische Phosphatase ist ein membrangebundenes Enzym
der Osteoblasten, das uber zahlreiche Mechanismen in den Kreislauf abgegeben
wird. Erste Ergebnisse zeigen, dass dieser Marker mit einer hohen Sensitivitat so-
wohl zur Diagnose, als auch zu Verlaufsbeobachtung von knochenformenden Pro-

zessen geeignet ist. [31, 110, 125]

2.2.3.4.1.2 Osteocalcin

Osteocalcin (Synonym: Gla-Protein, BGP) ist ein Vitamin K abhangiges, nicht-
kollagenes Protein, das spezifisch fur Knochengewebe und Dentin ist. Osteocalcin
wird vorwiegend von Osteoblasten wahrend der Matrixmineralisationsphase produ-
ziert, in die extrazellulare Matrix eingebaut und gilt daher als spezifischer Marker der
Osteoblastenfunktion bzw. Osteoidmineralisation. Die Synthese wird durch 1,25-

Dihydroxy-Vitamin-D3 reguliert. Die exakte Funktion von Osteocalcin ist bisher noch

nicht geklart, eine Rolle bei Calcifikationsprozessen im Osteoid wird diskutiert. Ein
Teil des neu synthetisierten Osteocalcins gelangt in den Kreislauf und kann immuno-
logisch nachgewiesen werden. Osteocalcin unterliegt einer raschen Biodegradation
und wird renal eliminiert. Dies hat zur Folge, dass in jeder Blutprobe sowohl intakte
Peptide als auch grélRenvariable Fragmente in Abhangigkeit der verschiedenen Im-
munoassays und Kreuzreaktionen erfasst werden. Bei der Beurteilung von Osteocal-
cin ist der kontrollierte Entnahmezeitpunkt wichtig, da eine tageszeitliche Schwan-
kung der Serumkonzentration mit einem Maximum zwischen Mitternacht und 4.00

Uhr und einem Minimum am Nachmittag vorhanden ist. [36, 110, 125]

2.2.3.4.1.3 Propeptide des Typ | Kollagen

Die von Osteoblasten gebildete Knochenmatrix besteht zu 90 % aus Typ I-Kollagen,
das als Prokollagen sezerniert wird. Extrazellular erfolgt die Abspaltung von einem
aminoterminalen (PINP) und einem carboxyterminalen (PICP) Extensionspeptid im
Verhaltnis 1:1 durch Endopeptidasen. Die messbaren Propeptide im Serum reflektie-
ren die Osteoblastenaktivitat und konnen mit Hilfe kiurzlich entwickelter Immunoas-
says bestimmt werden [95].

Es besteht ein tageszeitlicher Rhythmus mit hdheren Werten wahrend der Nacht und

niedrigen Serumspiegeln am Nachmittag. Bisher liegen noch wenige klinische Daten
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zu PINP und PICP als Marker der Knochenformation vor [125]. Dieser Marker wurde

in der vorgelegten Studie nicht bestimmt.
2.2.3.4.2 Marker der Knochenresorption

2.2.3.4.2.1 Hydroxyprolin

Hydroxyprolin entsteht durch posttranslationale Hydroxylierung von Prolin. Beim Ab-
bau von Knochenkollagen wird es in den Kreislauf freigesetzt und im Urin ausge-
schieden. Um die Knochenresorptionsrate zu beurteilen, ist eine Bestimmung von
Hydroxyprolin im Urin mittels kaloriemetrischer oder HPLC-Methode (High-
performance liquid chromatography) madglich. Der Kollagenabbau des Knochens wird
durch die Urinausscheidung von 4-Hydroxyprolin, einer posttranslationalen, modifi-
zierten Aminosaure im Kollagenprotein bestimmt. Obwohl sich Hydroxyprolin natzlich
in der Erkennung von ausgepragten Anstiegen der Knochenresorption erwies, zeigt
dieser Knochenresorptionsparameter eine niedrige Sensitivitat durch folgende Ein-
schrankungen: Da die C1qg-Fraktion des Komplementsystems der unspezifischen
Immunabwehr ebenfalls eine signifikante Menge Hydroxyprolin enthalt, die bis zu
40 % der taglichen Hydroxyprolinausscheidung ausmachen kann, und Hydroxyprolin
aus dem Knochen nicht nur bei der Knochenresorption, sondern auch wahrend der
Knochenformation, z.B. beim Abbau von PINP, freigesetzt wird, ist eine genaue Ana-
lyse der Knochenresorption mittels Hydroxyprolin nur eingeschrankt moglich. Da
Hydroxyprolin intestinal absorbiert wird, ist eine 24-stundige Kollagen-arme Diat ohne
Fisch, Fleisch und Gelatine-haltige Speisen vor der Urinsammlung erforderlich. Im
Urin gemessenes Hydroxyprolin stellt auf3erdem nur etwa 10 % des gesamten Kolla-
genkatabolismus dar und ist deutlichen Schwankungen unterlegen. Die Bestimmung
der Hydroxyprolinausscheidung ist damit insgesamt eher als unspezifische Methode
zur Evaluation der Knochenresorptionsrate anzusehen und wird zunehmend in der
klinischen Praxis durch spezifischere Verfahren ersetzt [110, 125]. Dieser Parameter

wurde in der vorgelegten Studie nicht bestimmt.

2.2.3.4.2.2 Hydroxypyridinium-Crosslinks

Pyridinolin und Desoxypyridinolin sind 3-Hydroxypyridinium-Derivate. Sie sind als
Quervernetzungsprodukte von Kollagenketten wichtig fur die Stabilitat des extrazellu-
laren Kollagens. Beim Knochenabbau werden diese Quervernetzungskomponenten
freigesetzt und im Urin ausgeschieden.

Im Gegensatz zu Hydroxyprolin kommt Pyridinolin nur im Knochen, im Knorpel und in

geringen Mengen in anderen Bindegewebsstrukturen vor. Desoxypyridinolin wird nur
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im Knochen und im Dentin gefunden. Pyridinium-Crosslinks gelten derzeit als Para-
meter mit der groften Sensitivitat und Spezifitat fur die Knochenresorption. Da Pyri-
dinium-Crosslinks nicht mit der Nahrung aufgenommen werden kénnen, kann eine
Bestimmung im Urin ohne vorherige Diat erfolgen. [110, 111, 125]

Die Methode der Wahl bei der Bestimmung stellt die HPLC-Analyse (High-
performance liquid chromatography) dar. Diese Art der Bestimmung wurde auch in
der vorgelegten Studie verwendet. Daneben wurde kurzlich ein vielversprechender

Immunoassay entwickelt, der Antikdrper gegen freies Pyridinium verwendet [113].

2.3 Pathogenese der Posttransplantations-Osteoporose

Im Rahmen chronischer Erkrankungen, die eine Organtransplantation notwendig
machen, ist meist bereits vor der Transplantation eine verminderte Knochenmasse
festzustellen.

Zu den multifaktoriellen Ursachen zahlen die kardial bedingte Malnutrition und Ka-
chexie aufgrund des erniedrigten Herzauswurfvolumens bei Patienten vor Herztrans-
plantation. Hinzu kommen krankheitsbedingte Inaktivitdt und Bettlagerigkeit, sowie
Medikation mit Heparin oder Schleifendiuretika, die ebenfalls einen Knochenmasse-
verlust induzieren.

Nach der Organtransplantation kommt es zu einer weiteren Abnahme der Knochen-
masse. Als Hauptursache ist dabei die immunsuppressive Medikation zu nennen. Da
Patienten nach Transplantation groftenteils mit einer Kombination aus mehreren
Immunsuppressiva behandelt werden, konnen Einzeleffekte des jeweiligen Medika-
mentes auf den Knochenstoffwechsel in klinischen Studien nur schwer analysiert
werden.

Im folgenden wird auf die Wirkmechanismen der Immunsuppressiva eingegangen,
mit denen die Studienpatienten behandelt worden sind. [22, 23,121, 122]

2.3.1 Wirkmechanismen der immunsuppressiven Medikamente
2.3.1.1 Calmodulin-Calcineurin-Phosphatase-Inhibitoren

2.3.1.1.1 Cyclosporin A

Cyclosporin A (CyA), neben Tacrolimus eines der wichtigsten immunsuppressiven
Medikamente, ist ein aus Tolypocladium inflatum Gams gewonnenes zyklisches En-
dekapeptid. Es bildet in CD4-Helferzellen einen Komplex mit Cyclophilin, einem zy-

toplasmatischen Bindungsprotein. Dieser Komplex bindet Calcineurin. Diese Kom-
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plexbildung fuhrt zur Hemmung der Proteinphosphatase-Aktivitat und damit zu einer
verminderte Expression von Interleukin-2, Protoonkogenen H-ras und c-myc. Die
Proliferation von zytotoxischen T-Zellen wird dadurch vermindert. CyA beeinflusst

damit die Immunantwort des Organismus (Abbildung 1). [54]

Antigen - prasentierende Zelle

v
)

Abbildung 7:Molekularer Wirkmechanismus von Tacrolimus und Cyclosporin A [125]

Die Arbeitsgruppe um Movsowitz et al. [70] konnte zeigen, dass Ratten, die eine im
Verhaltnis zu Transplantierten vergleichbare Dosis CyA erhalten, innerhalb von 7
Tagen eine schwere Osteopenie entwickeln.

Der Knochenmasseverlust findet vor allem im trabekularen Knochen statt. Es ist ein
sogenannter ,high turnover‘-Knochenstoffwechsel mit erhéhter Knochenresorption
und gesteigerter, aber ineffektiver Knochenformation nachweisbar [51, 54, 70].

Im Gegensatz zu einer Behandlung mit Glukokortikoiden sind unter einer Cyclospo-
rinbehandlung die Osteocalcinwerte erhoht. Dies kann einerseits ein Zeichen des
»high turnover“-Knochenstoffwechsels sein, andererseits aber auch durch eine ver-
minderte Osteocalcinausscheidung aufgrund von Niereninsuffizienz verursacht wer-

den.
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Direkte Effekte von CyA auf den Knochen bestehen in der Veranderung lokaler au-
tokriner Faktoren. CyA steigert die mRNA-Expression von IL-1 und RANKL und
hemmt die mRNA-Expression von OPG, wodurch es zur Osteoklastenstimmulation
kommt. Ebenso wurden auch direkte antiproliferative Wirkungen auf Osteoblasten
beobachtet [41, 64].

In einer weiteren tierexperimentelle Studie konnte gezeigt werden, dass Cyclosporin
A die Proliferationsrate und Mitogenese, sowie den alkalischen Phosphatasespiegel
der osteoblastischen Osteosarkom-Zellinie ROS 17/2,8 vermindert, ohne die Pa-
rathormon-Rezeptor-Bindung und die PTH stimulierte Adenylatcyclaseaktivitat zu
verandern [66].

Der exakte Wirkmechanismus von Cyclosporin A auf den Knochen ist noch nicht
vollstandig geklart, da selten eine Monotherapie durchgefuhrt wird und somit nicht
festzustellen ist, welche Wirkung speziell auf Cyclosporin A zurtckzufuhren ist [23,
24, 115].

Weiterhin wurde beobachtet, dass CyA die 1,25(OH),-Vitamin D-Produktion durch
erhdhte Aktivitat der renalen 1a-Hydroxylase steigert. Neben direkten Wirkungen be-
einflusst Cyclosporin A den Knochenstoffwechsel Uber eine Veranderung des Sexu-
alhormonhaushaltes und der Nierenfunktion zusatzlich indirekt.

Sowohl im Tiermodell als auch bei Patienten unter Cyclosporin A-Therapie lassen
sich erniedrigte Testosteronspiegel im Blut feststellen. An Leydig-Zell-Praparaten von
der Ratte konnte gezeigt werden, dass Cyclosporin in vitro durch dosisabhangige
Hemmung der Steroidenzyme einen Abfall der Testosteronsynthese bewirkt [126].
Die toxische Wirkung von CyA auf die Nierenfunktion wird kontrovers diskutiert. Wah-
rend in der Studie von Greenberg et al. [35] insbesondere in den ersten 18 Monaten
eine rapide Verschlechterung der Nierenfunktion unter CyA-Therapie aufgezeigt
wurde, berichteten Gonwa et al. [34] von einer stabilen Nierenfunktion unter CyA.

In einem Grol3teil der tierexperimentellen Studien waren weder Harnstoffwerte, noch
Creatininwerte erhdht. Auch weitere Zeichen fur eine Niereninsuffizienz wie sekunda-
rer Hyperparathyreoidismus oder erniedrigte 1,25(0OH),-Vitamin D3-Spiegel konnten
nicht festgestellt werden. [34, 35]

Die dosisabhangige Verschlechterung der Nierenfunktion kommt durch funktionelle
und strukturelle Schadigung des tubularen und vaskularen Systems zustande.

Bei ausgepragter Beeintrachtigung der Nierenfunktion kann dies durch einen 1a-

Hydroxylase-Mangel zu einem Vitamin D-Mangel und damit zu einem sekundaren

26



Hintergrund

Hyperparathyreoidismus fuhren. In der Folge kann dann eine renale Osteopathie

daraus resultieren.

2.3.1.1.2 Tacrolimus (FK 506)

Das neu entwickelte Immunsuppressivum Tacrolimus (FK 506) ist ein Macrolid-
Lacton, das 1987 erstmals aus Streptomyces tsukubaensis isoliert wurde.

FK 506 bindet intrazellular an ein spezifisches Immunophilin (FK-Bindungsprotein-
12). Dieser Komplex inhibiert ebenso wie der Cyclosporin A-Cyclophilin-Komplex den
Calcineurin-Calmodulin-Komplex, wodurch es zu einer verminderten Aktivitat dieser
calciumabhangigen Protein-Phosphatase kommt. Dies bewirkt, dass die
Gentranskription von Zytokinen, hierunter Interleukin-2, Interleukin-3 und Interferon-y,
und damit die Proliferation zytotoxischer T-Zellen gehemmt wird (Abbildung 1).
Obwohl angenommen wird, dass die Therapie mit FK 506 eine bis zu 100fach poten-
tere Immunsuppression bei insgesamt weniger Nebenwirkungen als die Therapie mit
Cyclosporin A, wird die Wirkung auf den Knochenstoffwechsel kontrovers diskutiert.
[23, 122, 131]

Cvetkovic et al. [9] zeigten in ihrer tierexperimentellen Studie, dass die Therapie mit
FK 506 sogar einen starkeren Knochenmasseverlust (64 % des trabekularen Areals)
im Vergleich zur Therapie mit Cyclosporin A (44 % des trabekularen Areals) verur-
sacht. Die Arbeitsgruppe um Inoue [48] konnte jedoch keinen signifikant erhohten
Knochenmasseverlust unter der Therapie mit FK 506 feststellen. Die Knochendichte
in der FK 506 Gruppe betrug hier zwischen 81 % und 90 %, wahrend sie in der CyA-
Gruppe zwischen 52 % und 61 % lag. Diese starke Diskrepanz zwischen den beiden
Studienergebnissen liegt wahrscheinlich an der unterschiedlichen Dosierung von FK
506. In der Studie von Cvetkovic et al. [9] wurden 5mg/kgKG, in der Studie von Inoue
et al. 1,0 bzw. 3,2 mg/kgkG verwendet. In der Literatur gilt die Dosierung von 1,0
bzw. 3,2 mg/kgKG fur die Vermeidung von Abstollungsreaktionen nach Organtrans-
plantation bei Ratten als ausreichend. Somit kdnnte der massive Knochenmassever-
lust unter FK 506 in der Studie von Cvetkovic et al. [9] durch eine Uberdosierung von
FK 506 zustande gekommen sein.

Auch bei Patienten nach Herztransplantation, die mit FK 506 behandelt wurden, wur-
de vor allem im ersten Jahr nach Transplantation ein rascher Knochenmasseverlust

vergleichbar zu dem unter einer CyA-Therapie festgestellt [124, 125].
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In klinischen Studien mit Transplantationspatienten, die meistens mit einer immun-
suppressiven Mehrfachkombinationstherapie behandelt werden, ist der Einzeleffekt
eines Medikamentes allerdings nur schwer auszumachen.

Im Gegensatz zu Cyclosporin A kommt es nach Gabe von FK 506 nicht zu einem
Anstieg von 1,25 Dihydroxy-Vitamin D und Osteocalcin [24].

Obwohl im Tiermodell kein negativer Effekt auf den Sexualhormonstatus festgestellt
wurde, fanden Stempfle et al. [124] in ihrer klinischen Studie bei 80 % der Studien-
population einen Abfall des Testosteronspiegels unter FK 506. Dieser Sachverhalt
konnte zusatzlich den trabekularen Knochenmasseverlust steigern.

Die exakte Wirkung auf den Knochenstoffwechsel ist bisher noch nicht geklart. Als
Hauptwirkmechanismus werden direkte Effekte auf Knochenzellen Gber Modulation
von Zytokinen angenommen. AufRerdem wird vermutet, dass FK 506 direkt die Fa-
higkeit der Knochenzellen, lokale autokrine Faktoren zu sezernieren oder auf syste-
mische Hormonausschuttung zu reagieren, verandert. Ebenso wie CyA steigert auch
FK 506 die mRNA-Expression von IL-1 und RANKL und hemmt die mRNA-
Expression von OPG, wodurch es zur Osteoklastenstimmulation kommt [41].
Indirekte Effekte auf das Immunsystem durch Verminderung der Zytokin- und
Lymphokinproduktion spielen sicherlich auch eine Rolle. [9, 125]

2.3.1.2 Glukokortikosteroide

Trotz vieler schwerwiegender Nebenwirkungen stellen Glukokortikosteroide einen
wichtigen Bestandteil in der Immunsuppression zur Prophylaxe und Therapie von
akuten AbstolRungsreaktionen nach Herztransplantation dar. Durch die Kombination
mit anderen Immunsuppressiva wie Cyclosporin A und Tacrolimus, konnte die Ste-
roiddosis um bis zu 50 % verringert werden. Dennoch werden zur Prophylaxe ca.
0,1 mg/kgKG taglich und zur Therapie akuter AbstoRungsreaktionen bis zu 1 g/d
uber drei Tage verabreicht.

Bei einer Uber drei oder mehr Monate geplanten oder bereits laufenden Glukkorti-
koidtherapie ist bereits bei einer Dosis von 2,5 mg Prednisolonaquivalent ein deutlich
erhohtes Frakturrisiko nachgewiesen [10]. Der genaue Wirkmechanismus der Gluko-
kortikoide auf den Knochen ist noch nicht vollstandig geklart, eine multifaktorielle
Genese wird angenommen.

Glukokortikoide steigern die Knochenresorption und vermindern die Knochenformati-
on, so dass das Gleichgewicht von Knochenaufbau und -abbau aufgehoben ist. Dies
kann schlieBlich zur Osteoporose fuhren. Die gesteigerte Knochenresorption basiert
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hauptsachlich auf indirekten Effekten der Glukokortikoidwirkung wie Stérung der Cal-
ciumhomoostase und Veranderungen im Sexualhormonhaushalt (Abbildung 8).

Die Stérung der Calciumhomoostase ist einerseits bedingt durch die Hemmung der
Calciumabsorption im Gastrointestinaltrakt. Der exakte Mechanismus hierfur ist noch
nicht geklart. Andererseits kommt es zum renalen Calciumverlust Uber eine Hem-
mung der tubularen Ruckresorption. Dies hat kompensatorisch eine Parathormo-
nerhdéhung (PTH) und damit eine erhdéhte Calciummobilisation aus dem Knochen und
eine verminderte renale Ausscheidung mit nachfolgender Hypercalcamie zur Fol-
ge. [5, 37, 115]

Der erhohte PTH-Serumspiegel bewirkt eine vermehrte Expression von PTH-
Rezeptoren auf Osteoblasten, wodurch die Empfindlichkeit dieser gesteigert wird [7].
Die Knochenresorption der Osteoklasten findet nur in Gegenwart von Osteoblasten
statt. Dadurch wird insbesondere der trabekulare Knochen vermehrt abgebaut [43].
Unter Therapie mit Glukokortikoiden wird auch der Sexualhormonhaushalt beein-
flusst:

Zum einen wird die hypophysare Sekretion von Gonadotropin gehemmt, zum ande-
ren kommt es aber auch zu direkten negativen Effekten auf die Steroidproduktion
von Ovar und Testes. Bei einer Stimulation mit Releasing Hormon fur luteinisieren-
des Hormon (LHRH) ist die Sekretion von luteinisierendem Hormon geschlechts-
unabhangig verringert. Tierexperimentell wurde festgestellt, dass unter Glukortikoi-
den die vom Follikel-stimulierenden-Hormon (FSH)-abhéngige Produktion von Ostro-
gen sowie die Testosteronproduktion des Testes gehemmt werden. Aul3erdem kann
es auch durch die Suppression von Adreno-Corticotropem-Hormon (ACTH) mit nach-
folgender Nierenrindenatrophie zu verringerter Sekretion von Sexualhormonen kom-
men. Sexualhormonmangel verursacht hauptsachlich trabekularen Knochenmasse-
verlust. [20, 61]
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Abbildung 8:Uberblick Uber die wichtigsten Wirkungen von Glukokortikosteroiden auf
den Knochen [125]

Neben den obengenanten Effekten verringern Glukokortikoide die Synthese von ske-
lettalen Wachstumsfaktoren:

Im Serum von Patienten mit einer Glukokortikoid-induzierten Osteoporose kann man
eine Erhdhung des IGFBP-4-Spiegels bzw. eine Erniedrigung des IGFBP-5-Spiegels
feststellen. IGFBP-6 hat eine hohere Affinitat zu IGF-2. Es inhibiert die Effekte von
IGF-2 auf die DNA und die Glykogensynthsese in Osteoblasten (Abbildung 9).
Glukokortikoide vermindern die IGF-1-Synthese durch direkte Hemmung der
Transkription.

Uber eine verminderte Synthese und einen gesteigerten Abbau von IGFBP-5 kommt
es zu einer geringeren Aktivitat von IGF-1. Glukokortikoide steigern die Transkription
und Synthese von IGFBP-6 und bewirken so einen Abfall von IGF-2. Zusatzlich wird
der Effekt des Transfoming Growth factors g (TGFp), der unter anderem ebenfalls in
einer Stimulation der Kollagensynthese besteht, durch Glukokortikoide aufgehoben.
Direkte Effekte auf den Knochenstoffwechsel bestehen in der Hemmung der Prolife-
ration und Differenzierung der Osteoblasten Uber spezifische Rezeptoren mit hoher
Glukokortikoidaffinitat. Die Osteoblastenfunktion wird auf3erdem durch eine Hem-
mung des IGF-1 auf diese Zellen und eine verminderte Osteocalcinsynthese suppri-
miert. (Abbildung 9) [5]

So wird die Zellteilung vermindert und damit die Kollagen-Typ-I-Genexpression der
Osteoblasten Uber Verminderung der Transkriptionsrate und Destabilisierung der
Kollagen-Typ-I-mRNA gehemmt. [4, 42, 51, 58, 78]
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Abbildung 9:Wirkungen der Glukokortikosteroide auf
Wachstumsfaktoren und Knochen [125]

Daruber hinaus beeinflussen Glukokortikoide die Wirkung der Zytokine auf den Kno-

chenstoffwechsel.

In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass Glukokortikoide in humanen
Osteoblasten die OPG-mRNA-Expression und -Proteinsekretion hemmen und die
RANKL-mRNA-Expression steigern und damit das Gleichgewicht zwischen RANKL
und OPG zu Gunsten der Knochenresorption verschieben. Unter systemischer Glu-
kokortikoidbehandlung wurden erniedrigte OPG-Serumkonzentrationen gemessen.
[41,102]
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2.3.1.2.1 Mycophenolat Mofetil (MMF)

Mycophenolat Mofetil ist ein Morpholinoathylester der Mycophenolsaure (MPA). MPA
wurde das erste Mal 1898 aus einer Penicillium-Kultur isoliert. Bereits damals wurde
die antibakterielle Wirkweise erkannt, man konnte aber nicht ausreichend Substanz
gewinnen, um weitere Untersuchungen anzustellen. 1913 gelang es Alsberg und
Blach erneut MPA zu isolieren. Man fand heraus, dass MPA durch die nicht-
kompetitive, reversible Hemmung der Inosinmonophosphat-Dehydrogenase und
Guanolat-Synthetase fungizid, antiviral und immunosuppressiv wirkt. Das Interesse
an MPA wurde erneuert, als Allison et al. 1970 feststellten, dass Lymphozyten von
der de-novo-Purinsynthese abhangig sind, wogegen die meisten anderen Zellreihen
vor allem den salvage-pathway zur Purinsynthese nutzen. Somit schien MPA relativ
Lymphozyten-spezifisch zu wirken (Abbildung 10).

In in-vitro-Untersuchungen wurde festgestellt, dass insbesondere die DNA-Synthese
von der Proteinase-Hemmung betroffen ist. Man fand heraus, dass MPA die Prolife-
ration der menschlichen T-Lymphozyten sowohl nach Stimulation mit Calcium-
abhangigen als auch mit Calcium-unabhanigen Mitogenen hemmt. Aul3erdem inhi-
biert MPA die polyklonale Antikorperproduktion von B-Zellen, die mit verschiedenen
Mitogenen stimuliert wurden. [22, 70]

Die immunsuppressive Therapie nach Organtransplantation stellt immer noch ein
Problem dar. Akute und chronische Abstollungsreaktionen limitieren weiterhin die
Transplantatuberlebenszeit, da die bisher verwendeten Immunsuppressiva zwar im
Hinblick auf die T-lymphozytar getriggerte Abstol3ungsreaktion wirksam sind, auf An-
tikorper-induzierte AbstolRungsreaktionen jedoch keinen Einfluss haben. [22, 130]
Sowohl tierexperimentell, als auch in ersten klinischen Studien zeigte MMF eine min-
destens ebenso gute Wirksamkeit wie Azathioprin. Kirklin et al. [56] beobachteten in
ihrer Studie sogar eine signifikante Episodenabnahme von Abstoliungsreaktionen
von 0,67 Episoden pro Monat und Patient unter der Therapie mit Azathioprin auf
0,27 Episoden pro Monat und Patient unter der Therapie mit MMF. Das Nebenwir-
kungsprofil beider Medikamente ist ahnlich. Die Nebenwirkungen einer Therapie mit
MMF bestehen in transienten, insbesondere gastrointestinalen Symptomen wie
Schwindel, Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall. In den bis jetzt vorliegenden Studien
ergab sich kein Anhalt fur toxische Wirkungen auf das Knochenmark, Nephrotoxizitat
oder Hepatotoxizitat. [121, 130, 131]
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Im Gegensatz zu Azathioprin wirkt MMF weniger karzinogen und mutagen, da es
keine Veranderungen in der chromosomalen DNA hervorruft.

Erste tierexperimentelle Studien zeigten, dass MMF Uber einen kurzen Zeitraum von
28 Tagen zu keinem Knochenmasseverlust fuhrt. Da aber eine Abnahme der Oste-
oblastenaktivitat in Form von erniedrigten Osteocalcin-Serumspiegeln beobachtet
wurde, sind Langzeitnebenwirkungen auf den Knochenmineralstoffwechsel nicht
auszuschlie3en und mussen durch weitere Studien gepruft werden. [19]

Sollinger et al. [121] haben in ihrer Studie gezeigt, dass MMF nicht nur zur Prophyla-
xe von Abstoldungsreaktionen nach Organtransplantation geeignet ist, sondern sogar
als Therapeutikum bei AbstoRungsreaktionen wirksamer ist, als die Bolusgabe von

Glukokortikosteroiden.

Salvage De-novo MMF
Pathway Synthese Metabolismus
PRPP Mycophenolat
J Mofetil
Hypoxanthin «— Inosin- Mycophenol-
monophosphat saure
/ Hepatische
% i Zirkulation
Xanthin “«—> Xanthin- Mycophenol- |
monophosphat saure (glukoronidiert)
Guanin -« Guanosin- Ausscheidung uber Urin
monophosphat und Stuhl

Abbildung 10:Metabolismus und Wirkmechanismus von Mycophenolat Mofetil
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2.3.2 Pravention und Therapie der Osteoporose

2.3.2.1 Hemmung der Knochenresorption

Die Verordnung von Calcium und Vitamin D entspricht heute dem weltweiten Stan-
dard der Osteoporosebehandlung [3]. In den Leitlinien der DVO wird eine Osteopo-
roseprophylaxe bei Patienten mit einer systemischen Glukokortikoidtherapie von
mindestens drei Monaten mit Vitamin D (400-600 1U/d) und Calcium (1000-
1500mg/d) empfohlen [10].

2.3.2.1.1 Calciumsubstitution

Calcium ist ein wichtiger Bestandteil der Osteoporosepravention und Basistherapie.
Der tagliche Bedarf liegt bei ca. 500 mg Calciumionen, der bei normaler Erndhrung
mit ausreichender Zufuhr von Milchprodukten gedeckt ist.

Die derzeitigen Empfehlungen insbesondere flr Osteoporoserisikogruppen liegen bei
einer taglichen Aufnahme von mindestens 1500 mg Calciumionen pro Tag, um eine
neutrale Calciumbilanz zu erreichen. Deshalb liegt die verwendete Calciumsubstituti-
onsdosis bei 1000 mg pro Tag. Diese Therapie hat sich vor allem in der Pravention
der steroidinduzierten Osteoporose als wirksam erwiesen. Da die Calciumtherapie zu
Hypercalcamie und Hypercalciurie fuhren kann, sind regelmallige Kontrollen dieser
Laborparameter notig.

Effektiver als die Calcium-Monotherapie ist eine Kombinationstherapie mit anderen
Osteoporosetherapeutika. [13, 17, 125]

2.3.2.2 Vitamin D

2.3.2.2.1 Cholecalciferol

Vitamin D3 (Cholecalciferol) wird durch Photolyse in der Haut bei UV-Bestrahlung aus
7-Dehydrocholesterin synthetisiert. Eine andere Quelle ist Ergosterin aus der Nah-
rung.

Vitamin D selbst ist biologisch inaktiv, erst durch die Hydroxylierung in der Leber
durch die 25-Hydroxylase zu 25-Hydroxycholecalciferol und die weitere Hydroxylie-
rung in der Niere fihren zu 1,25-(OH),-D3, der biologisch aktiven Form von Vitamin D
(Abbildung 11).
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Abbildung 11:Metabolismus von Vitamin D3 und Alfacalcidol [13]

Eine Schwierigkeit in Therapie mit Cholecalciferol besteht in der schlechten Steuer-
barkeit, da es zu einer erhdhten Speicherung von 25-Hydroxy-Vitamin D3 im Fett-
und Muskelgewebe kommt, und damit jederzeit eine plotzliche und prolongierte Frei-

setzung moglich ist. Hieraus ergibt sich ein anhaltendes Hypercalcamierisiko.

2.3.2.2.2 Calcitriol (1,25-(0OH),-D3)

25-Hydroxycholecalciferol wird in der Niere durch die 1a-Hydroxylase zu 1,25-
Dihydroxycholecalciferol (1,25-(OH),-D3), der biologisch aktiven Form von Vitamin D,
metabolisiert. Dieser Schritt ist abhangig vom Blut-Calcium-Spiegel. Ein erniedrigter
Calciumspiegel fuhrt zu einer Parathormonerhéhung. Das Parathormon férdert nun
die Bildung und Sekretion von 1,25-(OH),-D3. Bei hohem Calcium-Spiegel hingegen
wird die Synthese von Calcitriol gehemmt. Calcitriol hemmt einerseits via Feedback-

Hemmung die 1a-Hydroxylase in der Niere und andererseits die Parathormonsekre-
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tion in den Epithelkdrperchen. Calcitriol ist damit neben Parathormon und Calcitonin
das dritte steuernde Hormon des Calcium-Phosphatstoffwechsels (Abbildung 12).
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Abbildung 12:Regulation der Calciumhomdostase im Blut durch Vitamin D

Der Hauptwirkort von Calcitriol ist das Dunndarmepithel. Hier bewirkt Calcitriol

eine

Syntheseinduktion des calciumbindenden Proteins Calcindin-D und damit eine Stei-

gerung der enteralen Calcium- und Phosphatreabsorption.
In der Nebenschilddrise hemmt Calcitriol die Parathormonsekretion indirekt

uber

eine erhdhte Calciumabsorption und direkt Uber eine Hemmung der Nebenschilddru-

senproliferation, sowie der Parathormonsynthese und -freisetzung Uber einen Eingriff

in die Transkription des PTH-Gens durch Verminderung der Syntheserate der PTH-

mRNA. [42, 55, 87, 92, 106, 107]

36



Hintergrund

Calcitriol spielt aber ebenfalls eine wichtige Rolle bei der Mineralisierung des Kno-
chens. Der Hauptangriffspunkt ist dabei der Osteoblast. Dieser besitzt eine grofliere
Menge an 1,25-(OH),-Ds;-Rezeptoren. In vitro erhdht Calcitriol die Synthese von
Transforming-growth-factor  (TGF-B) und Insuline-like-growth-factor-Rezeptoren.
Durch Steigerung der Transkriptionsrate wird die Synthese von Matrixproteinen wie
Osteocalcin und Osteopontin gesteigert, die eine entscheidende Rolle bei der Mine-
ralisierung des Knochengewebes spielen.

Neben der Knochenformation erhoht Calcitriol auch die Knochenresorption Uber eine
Stimulation der Osteoklasten und erhalt somit einen ausgeglichenen Knochenstoff-
wechsel aufrecht. [13, 55, 88, 92]

Hauptindikationen fur die Verwendung aktiver Vitamin-D-Metaboliten sind vor allem
die chronische Niereninsuffizienz, die Behandlung von dialysepflichtigen Patienten,
chronische Lebererkrankungen, Transplantationspatienten sowie juvenile und pra-
menopausale Osteoporosen. In Deutschland ist Calcitriol nur zur Behandlung der
renalen Osteopathie zugelassen [3]. Richy et al. demonstrierten in ihrer Metaanalsye
von 17 Studien die Effektivitat von Calcitriol in der Behandlung der primaren und
Glukokortikoid-induzierten Osteoporose [89].

Sambrook und Mitarbeiter zeigten in ihrer Studie, dass Calcitriol in Kombination mit
Calcium einen Glukokortikoid-induzierten Knochenmasseverlust verringern kann
[100].

In einer weiteren Studie dieser Arbeitsgruppe, in der die Wirksamkeit von Alendrona-
te, Calcitriol und nativem Vitamin D in der Prophylaxe und Behandlung der Glukokor-
tikoid-induzierten Osteoporose verglichen wurde, konnte kein Unterschied zwischen
nativem Vitamin D und Calcitriol gefunden werden. Alendronate erwies sich in dieser
Studie am effektivsten in der Behandlung der Glukokortikoid-induzierten Osteoporo-
se [98].

Stempfle et al. [127] konnten in ihrer Studie nach Calciumsupplementation und Hor-
monsubstitution bei diagnostizietem Hypogonadismus keinen additiven positiven
Effekt im Hinblick auf die Knochendichte und Frakturate durch Gabe von 0,25 png
Calcitriol im Vergleich zu Placebo nachweisen, erhohte Knochenresorptionsmarker
normalisierten sich jedoch signifikant innerhalb eines Jahres unter der Therapie mit
Calcitriol und bei den Patienten der Calclditriolgruppe, die innerhalb eines Jahres
nach Herztransplantation in die Studie aufgenommen worden waren, konnte eine

Zunahme der Knochendichte nachgewiesen werden [127]. In einer weiteren Arbeit
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dieser Arbeitsgruppe konnte bei Patienten, die frihzeitig nach Herztransplantation
mit Calcitriol behandelt wurden, eine statistisch signifikante Zunahme der Knochen-
dichte an der LWS und eine Stabilisierung der Knochendichte am Femur nachgewie-

sen werden [128].

2.3.2.2.3 Alfacalcidol (1a-OH-D3)

Alfacalcidol ist ein synthetisch hergestellter Vitamin D-Metabolit. Im Vergleich zu Cal-
citriol fehlt hier die Hydroxylgruppe an der Position 25. Die Substanz wird nach ente-
raler Resorption in der Leber durch Hydroxylierung an Position 25 in die hormonell
aktive Verbindung Calcitriol umgewandelt. Alfacalcidol besitzt eine niedrige biologi-
sche Aktivitat und kann somit als Prodrug angesehen werden. Im Gegensatz zu Cal-
citriol ist Alfacalcidol zur Behandlung von Osteoporosen zugelassen [3, 10].
Alfacalcidol und Calcitriol sind hinsichtlich ihres Wirkmechanismus identisch, es be-
stehen aber pharmakokinetische und pharmakodynamische Unterschiede.

Die vollstandige Umwandlung von Alfacalcidol in Calcitriol macht eine gezielte, gut
steuerbare und damit sichere Therapie mdglich. Alfacalcidol hat eine Halbwertszeit
von wenigen Tagen, so dass bei drohender Hypercalcamie diese durch Dosisreduk-
tion vermieden werden kann. Seino et al. [112] zeigten in ihrer Studie, dass nach
Calcitriolgabe rasch ein Plasmaspitzenspiegel erreicht ist, und damit ein hohes Risi-
ko einer Hypercalcamie besteht. Nach Alfacalcidolgabe dagegen bildet sich ein brei-
ter flacher Plasmapeak aus. Dabei bleibt der Plasmaspiegel weitgehend im Normbe-
reich, so dass nur ein geringeres Hypercalcamierisiko gegeben ist [85, 104].
Abbildung 13 zeigt das pharmakokinetische Profil von Alfacalcidol und Calcitriol.
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Abbildung 13:Schematische Darstellung des pharmakokinetischen Profils
von Alfacalcidol und Calcitriol [13]

Mittels radioaktiv markierter Metaboliten konnte der Verteilungskoeffizient von Alfa-
calcidol und Calcitriol zwischen Knochen und Plasma ermittelt werden. Es zeigt sich
uber die Zeit eine starkere Anreicherung von Alfacalcidol als von Calcitriol [16].

Im Tierversuch wurde 25-Hydroxylase auch im Knochen nachgewiesen. Nach Alfa-
calcidolgabe kommt es im Knochen zur Metabolisierung von Alfacalcidol zu Calcitriol
[47].

Diese duale Aktivierung in Leber und Knochen fuhrt zu einer hdheren Konzentration
von Calcitriol im Knochen nach Alfacalcidolgabe als nach Calcitriolgabe
(Abbildung 14).
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25-0OHase HQ—- HO-
D — HO—D

Darm
HO-
Nach oraler Verabreichung Nach oraler Verabreichung
von 1a(OH)D; von 1,25(0H),D,
Lo D 1a(OH)D; 19°D:1,25(0OH),Ds

Abbildung 14:Unterschiede bei der Versorgung des Knochens mit 1,25(0OH),D3
nach oraler Verabreichung von 1a(OH)D3 und 1,25(0OH),D3 [13]

Geusens et al. [15, 33] konnten in ihrer tierexperimentellen Studie bei einer Behand-
lung ovarektomierter Ratten mit Alfacalcidol eine statistisch signifikant hdhere Zu-
nahme der Knochendichte nachweisen als bei der Behandlung mit Ostrogenen. In
der Studie von Aerssens et al. [1] wurden zwei Monate alte Ratten Uber sechs Mona-
te mit Alfacalcidol und mit oder ohne Prednisolon (0,5 pg/kgKG/taglich) behandelt. In
beiden Gruppen wurde die mechanische Stabilitat des Knochens verbessert.

Richy et al. demonstrierten in ihrer Metaanalsye von 17 Studien die Effektivitat von
Alfacalcidol in der Behandlung der primaren und Glukokortikoid-induzierten Osteopo-
rose [89].

Pouilles und Mitarbeiter [82] berichten in ihrer Studie von stabilen Knochendichtewer-
ten unter einer Behandlung mit 1 ug Alfacalcidol und 500 mg Calcium in der Behand-
lung der postmenopausalen Osteoporose, wohingegen in der unbehandelten Kon-
trollgruppe eine statistisch signifikante Abnahme der Knochendichte zu verzeichnen

war.
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Ebenso zeigten Reginster et al. [86] in der ersten doppelt-blinden placebokontrollier-
ten Therapiestudie mit Alfacalcidol bei Glukokortikoid-induzierter Osteoporose bei
unterschiedlichsten Grunderkrankungen eine statistisch signifikanten geringe Ab-
nahme Knochendichte unter der Behandlung mit Alfacalcidol im Vergleich zu Place-
bo.

In einer Studie von Ringe und Mitarbeitern [94] konnte gezeigt werden, dass unter
einer Kombinationstherapie mit 1 ug Alfacalcidol und 500 mg Calcium (Gruppe A) pro
Tag in der Behandlung der Glukokortikoid-induzierten Osteoporose im Vergleich zu
einer Kombinationsbehandlung mit 1000 IU Vitamin D3 und 500 mg Calcium (Gruppe
B) die Frakturrate niedriger ist, und ein signifikanter Anstieg der Knochendichte zu
verzeichnen ist. In der Gruppe B war wahrend der Behandlung keine signifikante
Veranderung der Knochendichte festzustellen. Ahnliche Ergebnisse erzielte die Ar-
beitsgruppe um Shirashi [119] in ihrer tierexperimentellen Studie, in der gezeigt wur-
de, dass Alfacalcidol in der Behandlung der Osteoporose bei ovariektomierten Ratten
der Behandlung mit Vitamin D Uberlegen ist.

Alfacalcidol erhoht in vivo und in vitro die Synthese von TGFB und IGF-II, die die
Osteoblastendifferenzierung und -proliferation stimulieren, sowie die Zahl der IGF-I-
Rezeptoren und die Bindung an diese. Dadurch kommt es einerseits zu vermehrter
Osteoblastenaktivitdt und Knochenmatrixsynthese, sowie vermehrter Bildung von
Kollagen Typ1 und der Matrixproteine Osteocalcin und Osteopontin Uber gesteigerte
Promotion und Transkription entsprechender Gene. Andererseits wird durch den Ein-
fluss von Alfacalcidol auf das IGF-I-System die Muskelkraft verbessert, da IGF-I der
starkste kdrpereigene Muskelaktivator ist. [16, 105, 106, 107]

Im Gegensatz dazu schilderten Aerssens und Mitarbeiter [2] in ihrer tierexperimentel-
len Studie eine Zunahme der mechanischen Beanspruchbarkeit des Knochens unter
Alfacalcidol durch Verminderung von IGF-Il in der Knochenmatrix.

AuRerdem konnte gezeigt werden, dass Alfacalcidol im Tiermodell die Knochenre-
sorption durch Osteoklasten unterdrickt, die Knochenformation aber stimuliert [120].
Ebenso wurde die 1a-Hydroxylase in B-Lymphozyten und Monozyten nachgewiesen,
so dass die Behandlung mit Alfacalcidol auch einen immunmodulatorischen Effekt
hat.

Es findet eine Zytokinmodulation statt, wobei die proinflammatorischen Zytokine, wie
z.B. IL-1, IL-6, IL-12 und TNFa, reduziert und die antiinflammatorischen Zytokine, wie
z.B. IL-4, IL-10 und TGFp, vermehrt freigesetzt werden.
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Alfacalcidol verhindert auf zellularer Ebene die Expression von TH1-Helferzellen di-
rekt und indirekt Uber IL-12 Hemmung aus Monozyten. Die durch die Alfacalcidolbe-
handlung vermehrt gebildeten TH2-Zellen produzieren antiinflammatorische und da-
mit indirekt knochenprotektive Zytokine. [88, 105]

In weiteren Studien muss geklart werden, ob dieser immunmodulatorische Effekt
ausreicht, um kunftig die Dosierung der Immunsuppressiva von Transplantationspa-
tienten, die gleichzeitig mit Alfacalcidol behandelt werden, zu reduzieren, ohne ver-

mehrt AbstoRungsreaktionen zu riskieren. [15, 85]

2.3.2.3 Sexualhormonsubstitution
Eine Hormonsubstitution durch Ostrogene stellt eine anerkannte antiresorptive The-
rapie der postmenopausalen Osteoporose dar. Patientinnen in der Menopause wei-
sen einen signifikanten Anstieg der Knochenmasse unter Ostrogensubstitution auf.
Wirkmechanismus der Ostrogene nach Bartl [3]:

e Hemung der Osteoklastenaktivitat

e Stimulierung der Kollagensynthese in den Osteoblasten

e Fodrderung der gastrointestinalen Calciumresorption

e Stimulierung der Calcitoninausschittung

e Beeinflussung der Parathormon-Sekretion

e Verbesserung zentralnervoser Funktionen, dadurch Verringerung der Fallnei-

gung

e Verbesserung der Durchblutung des Knochens
Bei langfristiger Anwendung von Ostrogenen kann die Inzidenz fiir Huftfrakturen,
Wirbel- und Unterarmbrichen um etwa 50 % gesenkt werden. Die Womens’s health
inititive study 2003 hat gezeigt, dass die Hormon-Ersatztherapie (HRT) das Risiko
vertebraler, nichtvertebraler und Oberschenkelhalsfrakturen signifikant senkt. Gleich-
zeitig hat die Studie aber erwiesen, dass kardiovaskulare Erkrankungen und Brust-
krebs unter HRT zunehmen [3]. Daher ist die HRT nur bei klimakterischen Be-
schwerden indiziert und sollte auf wenige Jahre unmittelbar nach der Menopause
beschrankt bleiben. Von einer langfristigen Hormongabe zur Prophylaxe der Gluko-
kortikoid-induzierten Osteoporose muss nach Abwagen von Nutzen und Risiko abge-
raten werden. Zur Wirkung einer Hormontherapie auf Knochendichte oder Frakturra-
ten bei pramenopauslen Frauen liegen keine Daten vor. Bei Patientinnen mit sekun-
darer Amenorhoe vor dem 45. Lebensjahr, die oft durch Glukokortikoide bedingt ist,

ist eine Hormonsubstitution anzuraten. [10]
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In den letzten Jahren werden immer mehr Ostrogenartige Substanzen eingesetzt, die
zwar keine Hormone sind, aber noch einige Wirkungen des Ostrogens haben ohne
dessen Nebenwirkungen zu verursachen. Sie werden als Selective Estrogen rezep-
tor Modulators (SERMs) bezeichnet. Ein Vetreter dieser Gruppe ist Raloxifen. In ei-
ner weltweiten Studie konnte gezeigt werden, dass Raloxifen das Risiko fur das
Erstauftreten von Wirbelkorperfrakturen im Vergleich zur Kontrollgruppe nahezu hal-
biert. Derzeit ist das Praparat zugelassen zur Pravention und Behandlung der
postmenopausalen Osteoporose. [3]

Der Hypogonadismus bei Mannern stellt ebenfalls einen wichtigen Risikofaktor flr
die Entwicklung einer Osteoporose dar. Unter adaquater Testosteronsubstitution ist
eine signifikante Zunahme der Knochenmasse festzustellen. Inwieweit ein mannli-
cher Hypogonadismus nach Organtransplantation das Osteoporoserisiko erhdht, ist
bisher noch nicht vollstandig geklart. [25, 125]

Randomisierte Therapiestudien mit Androgenen nach Organtransplantation wurden
bisher noch nicht durchgefuhrt.

2.3.2.4 Calcitonin

Calcitonin ist ein Hormon, das in den C-Zellen der Nebenschilddruse gebildet wird.
Es senkt die Calcium- und Phosphatkonzentration im Blut, indem es den Einbau in
den Knochen férdert und die osteoklastische Knochenresorption hemmt. Calcitonin
ist damit der Antagonist zu Parathormon.

Zusatzlich hat Calcitonin durch Hemmung der Freisetzung und Rezeptorblockade der
Schmerzmediatoren eine analgetische Wirkung, so dass es fur die Therapie der
schmerzhaften Osteoporose besonders geeignet zu sein scheint.

Allerdings bestehen noch viele Unklarheiten bezuglich der Frakturinzidenzsenkung,
der genauen Dosierung und optimalen Applikationsweise. Aus diesen Grunden hat
sich Calcitonin noch nicht als Langzeittherapeutikum fir Osteoporosepatienten be-
wabhrt. [7]

2.3.2.5 Bisphosphonate
Bisphosphonate sind Analoga des Pyrophosphats, bei denen der Sauerstoff der P-O-
P-Bindung durch Kohlenstoff ersetzt wird (P-C-P-Bindung) (Abbildung 15). Dies

macht sie resistent gegenuber einer enzymatischen Hydrolyse.
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Abbildung 15: Molekulare Struktur der Bisphosphonate

Durch Substitution der beiden Hydrogen-Atome auf dem C-Atom ist es moglich, ver-
schiedene Bisphosphonate zu synthetisieren. Diese unterscheiden sich nach biologi-
schen Eigenschaften, Aktivitat, Pharmakokinetik und Toxizitat (Abbildung 16).

Agent R1 side chain R2 side chain
Etidronate -OH -CH,
Clodronate -Cl =l
Tiludraonate -H -5= @-CI
Pamidronate | -0H =CH-CH,-NH,
Meridronate -JH —I:CH2]5-NH.2
Olpadronate -0H -|:-::H232N[CHS]2
Alendronate -CH -{CH, ),-NH,
Ibandronats -0H -CH?-CHZJ\I f_"__: CH,
=1 (CH,),-CH,
Risedronate | -OH M@
Zoledronate -H ,_f‘-n_,Nfl':N
=

Abbildung 16: Auflistung der in der Klinik verwendeten Bisphosphonate

Bisher wurden Bisphosphonate insbesondere in der Therapie des Morbus Paget und
von Knochenmetastasen verwendet.

Bisphosphonate haben eine hohe Affinitat zu Strukturen der Knochenoberflache. Der
Grolteil der resorbierten Menge wird auf der Oberflache des Knochens abgelagert,

vor allem im Bereich der Resorptionslakunen, also auf der arrodierten Knochenober-
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flache unter den Osteoklasten. Dies fuhrt zu einer Hemmung der Osteoklasten mit
Verminderung der Knochenresorption. Das abgelagerte Bisphophonat wird Wochen
bis Monate spater in den Knochen eingebaut und bleibt dort Uber viele Jahre bis
Jahrzehnte nachweisbar. Es ist jedoch solange inaktiv, bis es im Rahmen des Re-
modeling des alternden Knochens wieder an die Knochenoberflache kommt. [3]

Die genauen Wirkmechnismen sind noch nicht vollstandig geklart, aber folgende sind
experimentell nachgewiesen (modifiziert nach Bartl) [3]:

e Verminderte Auflosbarkeit der Knochensubstanz und Veranderungen des Mi-
nerlisationsprozesses durch Einbau der Bisphosphonate in die Hydroxylapatit-
Kristalle und Knochenmatrix

e verminderte Rekrutierung und Fusionierung der Osteoklastenvorlaufer

e Hemmung der Osteoklastenaktivitat durch Hemmung der Protonen-ATPase

e Hemmung der Enzyme des Mevalonsaure-Stoffwechsels durch die stickstoff-
haltigen Bisphosphonate

e Verkurzung der osteoklastaren Lebensdauer durch Induktion der Apoptose,
wahrscheinlich in Verbindung mit einer Verlangerung der osteoblastaren Le-
bensdauer

e Indirekte Wirkung uUber die Osteoblasten, die Uber Hemmfaktoren die oste-
oklastare Knocheresorption inhibieren

e Steigerung der osteoblastaren Synthese von KollagenTyp |

e Hemmung der Produktion von PGE,, von proteolytischen Enzymen, IL-1 und
IL-6, sowie zahlreicher anderer Zytokine

Sowohl in tierexperimentellen, als auch in klinischen Studien wurde eine Zunahme
der Knochendichte unter einer Osteoporosetherapie mit Bisphosphonaten der 3. Ge-
neration nachgewiesen. [13, 103]

Ippoliti und Mitarbeiter [49] zeigten in ihrer placebokontrollierten Studie, dass Clodro-
nate in der Behandlung der Osteoporose nach Herztransplantation einen signifikan-
ten Anstieg der Knochendichte, sowie eine signifikante Abnahme der Frakturrate in-
nerhalb eines Behandlungsjahres bewirkt.

Sambrook und Mitarbeiter [100] zeigten in ihrer offenen Studie mit 48 herztransplan-
tierten Mannern, die Uber zwei Jahre entweder mit Editronate oder mit Alfacalcidol
behandelt wurden, dass nach sechs Monaten der Knochenmasseverlust in der Alfa-

calcidolgruppe mit 4,6 % im Vergleich zur Editronategruppe mit 7,7 % deutlich niedri-
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ger lag. Auch die Frakturrate war in der Alfacalcidolgruppe signifikant niedriger als in
der Editronategruppe.

Im Gegensatz dazu berichteten Henderson et al. [100] in ihrer Studie, in der sie den
Behandlungseffekt von Editronate mit dem von Calcitriol an herztransplantierten Pa-
tienten untersuchten, von vergleichbaren Ergebnissen in beiden Gruppen.

Anhnlich Ergebnisse erzielten Shane und Mitarbeiter in inrer Studie. 149 herztrans-
plantierte Patienten wurden innerhalb eines Monats in die Studie aufgenommen und
ein Jahr lang entweder mit 10 mg Alendronate oder 0,5 ug Calcitriol pro Tag behan-
delt. Sowohl der Knochenmasseverlust als auch die Frakturrate waren in beiden
Gruppen vergleichbar. [37, 117]

2.3.3 Stimulation der Knochenformation

2.3.3.1 Fluoride

Die normale tagliche Fluoridaufnahme betragt 0,2-0,5 mg. Erst ab Fluoridmengen
von 8 mg/Tag nimmt die Knochendichte radiologisch nachweisbar zu. Experimentell
konnte in Osteoblastenzellreihen ein biphasicher Effekt von Fluoriden nachgewiesen
werden: In hohen Dosen supprimieren sie die Zellproliferation und fuhren zu einer
verminderten Knochenmasse und -Starke. Hingegen fanden sich unter niedrigeren
Dosen eine verstarkte Osteoblastenreplikation mit nachfolgend erhéhtem trabekula-
ren Knochenvolumen und Wanddicke. Hydroxylapatit wird dabei durch Fluorapatit
ersetzt. Dies bewirkt eine heilende Wirkung auf Mikrofrakturen, sowie eine Verstar-
kung vorhandener Strukturen, es kommt aber nicht zu einer Erniedrigung der Fragili-
tat; der Knochen ist durch den Einbau von Fluorid zwar resistenter gegen Abbau,
aber rigider infolge Veranderungen der Grof3e und Struktur der Kristalle, die kortikale
Dichte ist im Vergleich zur Spongiosa nicht erhdht; Masse und Qualitat werden nicht
in gleichem Malde beeinflusst. Bei der Fluoridtherapie besteht eine enges therapeuti-
sches Fenster. In den vorliegenden Studien liegt die Dosierung bei durchschnittlich
50 mg Fluorid/Tag. Durch ein Calcium- und Calcitrioldefizit unter Fluoridtherapie
kann eine Mineralisationsstorung resultieren, so dass die Behandlung um diese Pra-
parate erganzt werden sollte. [11,13, 63, 90, 93, 109]

2.3.3.2 Parathormon
Parathormon ist ein Polypeptid, das aus 84 Aminosauren besteht. Tierexperimentelle
Studien mit niedrigdosiertem Parathormon sowie klinische Beobachtungen bei Pati-

enten mit einem mittelgradigen Hyperparathyreoidismus ergaben Hinweise flr einen
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anabolen Effekt auf trabekularen Knochen, moglicherweise durch eine Erhdhung der
Lebensdauer reifer Osteoblasten. Daraus ergibt sich nicht nur eine Erhéhung der
Knochendichte, sondern auch eine Verbesserung der Mikroarchitektur mit festeren
und starker vernetzten Trabekeln. Dieser Effekt kann bereits durch subkutane Injek-
tion von PTH-Fragmenten erreicht werden.

Obwonhl es in niedriger Dosierung anabol auf den Knochen wirkt, steigert es in hoher
Dosierung die Knochenresorption. [11, 38, 39, 118]

Parathormon ist derzeit in Deutschland zur Behandlung der manifesten Osteoporose
bei postmenopausalen Frauen zugelassen. Fur die Behandlung der Glukokortikoid-
induzierten Osteoporose liegen noch keine ausreichenden Therapieergebnisse vor,

die eine generelle Empfehlung rechtfertigen wirde. [11]

2.3.3.3 Wachstumshormon und Insulin-like growth factor

Brixen et al. [4] behandelten junge Manner mit Wachstumshormon, um die Effekte
auf den menschlichen Knochen zu untersuchen. Dabei wurden die Marker der Kno-
chenformation und -resorption analysiert. Da im Verlauf der Behandlung alle Marker
anstiegen, ist davon auszugehen, dass GH sowohl Osteoklasten als auch Oste-
oblasten beeinflusst.

Johannsen et al. [52] behandelten in ihrer Studie einen Patienten mit idiopathischer
Osteoporose und vermindertem IGF- Serumspiegel mit IGF-1. Im Verlauf war ein
Anstieg der Knochenformationsmarker und der Knochenresorptionsmarker zu ver-
zeichnen.

GH und IGF scheinen ahnliche Effekte auf das bone-remodeling zu haben. Es sind
jedoch noch weitere Studien erforderlich, um herauszufinden, ob GH und IGF kunftig

in der Osteoporosebehandlung eingesetzt werden konnen.

2.3.3.4 Anabole Steroide

Anabole Steroide sind synthetische Derivate nattrlich vorkommender Androgene. lhr
Wirkmechanismus besteht in einer Erhéhung der Muskelmasse und damit in einer
Steigerung des muskularen Zugs am Knochen. Dieser physiologische Reiz fuhrt zu
einem Aufbau des Knochens.

Bei der Anwendung anaboler Steroide kommt es haufig zu schwerwiegenden syste-
mischen Nebenwirkungen, wie Leberenzymerhdhung, Natriumretention, Verande-

rungen im Fettstoffwechsel, sowie einer Maskulinisierung. [7]
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Aufgrund dieser Nebenwirkungen sollte die Behandlung mit anabolen Steroiden nur
in ausgewahlten Fallen erfolgen. Es sind weitere Studien erforderlich, um das Ver-

haltnis von Nutzen und Risiko kunftig genauer abschatzen zu kénnen.

2.3.3.5 Nichtmedikamentdse und physikalische MalRnahmen

Es sollte auf eine ausgewogene Ernahrung geachtet werden, um Vitaminmangelzu-
stdnde zu vermeiden. Insbesondere sollte der Anteil an calciumreichen Lebensmit-
teln erhdht, der Anteil an phosphatreicher Kost gesenkt werden [81].

Da Immobilisation und Bewegungsarmut eine weitere Abnahme der Knochenmasse
verursachen, stellt die physikalische Therapie einen wichtigen Bestandteil in der Be-
handlung von Osteoporosen dar. Die korperliche Aktivitat sollte auf eine physiologi-
sche Knochenbelastung hin ausgerichtet sein, um die Muskelfunktion und die Be-
weglichkeit zu verbessern, Sturze dadurch zu vermeiden und ein mogliches Kno-

chenwachstum bei einer entsprechenden Therapie zielgerichtet zu steuern.
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3 Methodik

3.1 Studienpatienten

3.1.1 Alfacalcidolgruppe

52 Patienten (12 Frauen; 40 Manner; mittleres Alter 52 + 11) durchschnittlich 5 + 3
Monate nach orthotoper Herztransplantation wurden zwischen 1997 und 2001 in der
Herztransplantationsambulanz der Medizinischen Poliklinik Innenstadt der Ludwig-
Maximilians-Universitat in Minchen, in die Studie eingeschlossen.
Ausschlusskriterien fur den Studieneinschluss beinhalteten Erkrankungen, die den
Knochen- und Mineralhaushalt beeinflussen, wie ein supprimiertes TSH, eine mani-
feste Hyperthyreose, ein primarer Hyperparathyreoidismus und eine eingeschrankte
Nierenfunktion mit Creatinin > 2,5 mg/ml.

Die postoperative Immunsuppression bestand bei 52 Patienten aus einer Dreifach-
Kombinationstherapie mit Cyclosporin A oder Tacrolimus, Mycophenolat Mofetil und
Glukokortikosteroiden.

Cyclosporin A wurde in einer mittleren Dosis von 2-5 mg/kg/Tag adaptiert an Serum-
spiegelkonzentration von 120-180 ng/ml (monoklonalen, monospezifischen Immuno-
assay) verabreicht.

Tacrolimus wurde in einer mittleren Dosis von 2-6 mg FK 506/Tag adaptiert an die
Serumspiegelkonzentration von 10-16 ng/ml (ELISA) verabreicht.

Mycophenolat Mofetil wurde in einer mittleren Tagesdosis von 2-6 g, adaptiert an die
angestrebte Serumkonzentration von 2-4 ug/ml (ELISA) verabreicht.

Die intravendse Gabe von Glukokortikosteroiden bestand aus 500 mg Methylpredni-
solon intraoperativ und dreimal 125 mg Methylprednisolon in den ersten 24 Stunden.
Ab dem ersten postoperativen Tag erhielten alle Patienten oral 1 mg/kg/Tag Predni-
solon. Innerhalb von drei bis vier Wochen erfolgte eine Dosisreduktion auf 7,5 mg
Prednisolon taglich. In der Regel erfolgte eine weitere Dosisreduktion auf 5 mg Pred-
nisolon taglich bzw. 2,5 mg Prednisolon taglich, sechs bzw. zwolf Monate nach ortho-
toper Herztransplantation. Akute AbstoRungen (ISHLT-Grad > IB; 1 Jahr POP > IB)
wurden mit einer intravendsen Steroid-Pulstherapie (Methylprednisolon 0,5 bis 1,0 g)

an drei aufeinander folgenden Tagen behandelt.
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Es wurden die Daten von 46 Patienten sowohl fur die Basisuntersuchung als auch fur
die Therapiestudie statistisch ausgewertet. Ein Patient verstarb innerhalb des ersten
Studienjahres aufgrund von Transplantatversagen. Bei funf Patienten kam es zu ei-
nem (zeitweisen) Abbruch der Studienmedikation auf Grund von Erkrankungen bzw.

Noncompliance, so dass diese Daten nicht ausgewertet werden konnten.

3.1.2 Historische Placebogruppe

Aus ethischen Grinden wurden die Ergebnisse der Alfacalcidolgruppe mit den Er-
gebnissen einer historischen Placebogruppe verglichen [127, 128]. Ein- und Aus-
schlusskriterien, sowie samtliche Untersuchungsmethoden waren mit denen der Al-
facalcidolgruppe identisch.

32 Patienten (1 Frau; 31 Manner; mittleres Alter 52 + 9) durchschnittlich 5 + 4 Monate
nach orthotoper Herztransplantation waren zwischen 1995 und 1997 in der Herz-
transplantationsambulanz der Medizinischen Poliklinik Innenstadt der Ludwig-
Maximilians-Universitat in Minchen, eingeschlossen worden.

Die postoperative Immunsuppression bestand bei allen Patienten aus einer Dreifach-
Kombinationstherapie mit Cyclosporin A oder Tacrolimus, Mycophenolat Mofetil und
Glukokortikosteroiden.

Cyclosporin A wurde in einer mittleren Dosis von 2-5 mg/kg/Tag adaptiert an Serum-
spiegelkonzentration von 120-180 ng/ml (monoklonalen, monospezifischen Immuno-
assay) verabreicht.

Tacrolimus wurde in einer mittleren Dosis von 2-6 mg FK 506/Tag adaptiert an die
Serumspiegelkonzentration von 10-16 ng/ml (ELISA) verabreicht.

Mycophenolat Mofetil wurde in einer mittleren Tagesdosis von 2-6 g, adaptiert an die
angestrebte Serumkonzentration von 2-4 ug/ml (ELISA) verabreicht.

Die intravendse Gabe von Glukokortikosteroiden bestand aus 500 mg Methylpredni-
solon intraoperativ und dreimal 125 mg Methylprednisolon in den ersten 24 Stunden.
Ab dem ersten postoperativen Tag erhielten alle Patienten oral 1 mg/kg/Tag Predni-
solon. Innerhalb von drei bis vier Wochen erfolgte eine Dosisreduktion auf 7,5 mg
Prednisolon taglich. In der Regel erfolgte eine weitere Dosisreduktion auf 5 mg Pred-
nisolon taglich bzw. 2,5 mg Prednisolon taglich, sechs bzw. zwdlf Monate nach ortho-
toper Herztransplantation. Akute AbstoRungen (ISHLT-Grad > IB; 1 Jahr POP > IB)
wurden mit einer intravendsen Steroid-Pulstherapie (Methylprednisolon 0,5 bis 1,0 g)

an drei aufeinander folgenden Tagen behandelt.
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3.2 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine prospektive longitudinale Studie,
die mit dem Ziel konzipiert wurde, den Effekt einer Behandlung mit Alfacalcidol ge-
genuber einer Placebogabe zusatzlich zur Basistherapie mit Calcium und Hormon-
substitution bei diagnostiziertem Hypogonadismus im Hinblick auf Zunahme der
Knochendichte, Parameter des Knochenmetabolismus und neu aufgetretenen Frak-

turen in der Osteoporoseprophylaxe und -therapie aufzuzeigen.

3.2.1 Alfacalcidolgruppe

Die eingeschlossenen Patienten erhielten 1 pg Alfacalcidol (Doss, Byk Gulden,
Deutschland) und 500 mg elementares Calcium pro Tag (Calcium-sandoz forte
1x/Tag, Norvatis Consumer Health GmbH, Deutschland). Bei der Einschlussuntersu-
chung wurde ein Screening des Sexualhormonstatus durchgefuhrt, um Einflusse ei-
nes Hypogonadismus auszuschlie3en. Hypogonade mannliche Patienten wurden vor
Studienbeginn mit 250 mg Testosteronester (Testoviron-Depot, Schering, Deutsch-
land) intramuskular alle 3 Wochen substituiert. In Abhangigkeit vom Basisspiegel
wurde das Dosisintervall in Einzelfallen auf 2 bzw. 4 Wochen adaptiert.
Postmenopausale Patientinnen wurden je nach Vertraglichkeit mit einem Kombi-
Praparat aus 17B-Estradiol, 1 mg Estriol und 1 mg Norethisteronacetat (Kliogest, No-
vo Nordisk Pharma GmbH, Deutschland), einem Praparat aus konjugierten Estroge-
nen und intermedidrem Medrogeston (Presomen compositum, Kali-Chemi Pharma
GmbH, Deutschland) oder einer transdermalen Estradiolapplikation (Estraderm TTS,
4 mg Estradiol, Ciba-Geigy GmbH, Deutschland) substituiert.

3.2.2 Placebogruppe

Die eingeschlossenen Patienten erhielten Placebo und 500 mg elementares Calcium
pro Tag (Calcium-sandoz forte 1x/Tag, Norvatis Consumer Health GmbH, Deutsch-
land). Ebenso wie in der Alfacalcidolgruppe wurde bei der Einschlussuntersuchung
ein Screening des Sexualhormonstatus durchgefuhrt, um Einflisse eines Hypogona-
dismus auszuschliellen. Hypogonade mannliche Patienten wurden vor Studienbe-
ginn mit 250 mg Testosteronester (Testoviron-Depot, Schering, Deutschland) intra-
muskular alle 3 Wochen substituiert. In Abhangigkeit vom Basisspiegel wurde das
Dosisintervall in Einzelfallen auf 2 bzw. 4 Wochen adaptiert.

Postmenopausale Patientinnen wurden je nach Vertraglichkeit mit einem Kombi-
Praparat aus 173-Estradiol, 1 mg Estriol und 1 mg Norethisteronacetat (Kliogest, No-
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vo Nordisk Pharma GmbH, Deutschland), einem Praparat aus konjugierten Estroge-
nen und intermediarem Medrogeston (Presomen compositum, Kali-Chemi Pharma
GmbH, Deutschland) oder einer transdermalen Estradiolapplikation (Estraderm TTS,
4 mg Estradiol, Ciba-Geigy GmbH, Deutschland) substituiert.

3.3 Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden bei beiden Patientengruppen Patienten nach Herztransplan-
tation, die bei Aufnahme in die Studie alter als 18 Jahre waren und nach ausfuhrli-
cher Aufklarung Uber das Prozedere der Studie und die fur den Probanden mogli-
cherweise entstehenden Vor- und Nachteile schriftlich ihr Einverstandnis Uber die
Teilnahme an der Studie erteilten.

Das Durchfuhren der Studie wurde von der Ethikkommission des Fachbereichs Me-

dizin der Ludwig-Maximilians-Universitat genehmigt.

3.4 Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien fur eine Aufnahme in die Studie waren bei beiden Patienten-
gruppen Erkrankungen, die den Knochen-und Mineralhaushalt beeinflussen, wie ein
supprimiertes TSH, eine manifeste Hyperthyreose, ein primarer Hyperparathyreoi-
dismus, sowie Nephrolithiasis, Nephrocalcinose, Hypercalcamie, Hypercalciurie und
eingeschrankte Nierenfunktion mit Creatinin >2,5 mg/ml. Ebenso von der Studien-
aufnahme ausgeschlossen wurden Patienten mit schweren Begleiterkrankungen wie
metastasierende Tumore, Kollagenosen und autoimmunolgische Lebererkrankun-

gen.

3.5 Untersuchungsmethoden

3.5.1 Anamnese und koérperliche Untersuchung

Bei Aufnahme in die Studie wurde eine ausflhrliche osteologische und endokrinolo-
gische Anamnese erhoben. Festgehalten wurden Beschwerden des Bewegungsap-
parates, Reduktion der Korpergrosse, vorangegangene traumatische und atraumati-
sche Frakturen, sowie Stdérungen des Sexualhormonhaushaltes mit Abnahme von
Libido und Potenz, Schilddrisenerkrankungen und Diabetes mellitus. Die Patienten
wurden nach langeren Immobilisationsphasen sowie Alkohol- und Nikotinkonsum
und Medikamenteneinnahme befragt.

Bei der korperlichen Untersuchung wurden Grésse und Gewicht gemessen.
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Es folgte eine Untersuchung der Wirbelsaule; Skoliosen, Kyphosen, Hautfaltenas-
symmetrien, Bauchdeckenvorwolbung, sowie Druck- und Kompressionsschmerz
wurden dokumentiert und abschliessend die Beweglichkeit der Wirbelsaule mittels
Finger-Bodenabstand und Schoberzeichen beurteilt, sowie radikulare Schmerzen mit
positivem Lasegue-Zeichen festgehalten.

Die Anamnese und die korperliche Untersuchung wurden ein Jahr nach Studienein-

schluss wiederholt.

3.5.2 Knochendichtemessungen

3.5.2.1 Digitale Radiographie

Die Knochenmineralsalzdichte (BMD) wurde an der Lendenwirbelsaule und am Fe-
murhals mit Hilfe der Dual-Energy X-Ray Absorptiometry (DEXA) mit einem Gerat
der Marke Lunar Expert-XL bestimmt. Die mittlere Knochenmineralsalzdichte an der
Lendenwirbelsaule wurde aus anterior-posterior Messungen der Wirbelkdrper in der
Regel LWK 1-4 errechnet. Frakturierte Wirbelkoérper im Bereich LWK 1-4 wurden aus
der Messung ausgeschlossen. Die Knochendichte wurde in g/cm? und standardisier-
tem T-Score, der die individuellen Werte auf junge, gesunde, gleichgeschlechtliche

Erwachsene der Altersgruppe 25-35 Jahre bezieht, gemessen.

3.5.2.2 Quantitative Computertomographie

Die Knochenmineralsalzdichte des spongiosen Knochens wurde im Bereich der Len-
denwirbelkérper LWK 1-4 mittels quantitativer Computertomographie gemessen. Ver-
wendet wurde dazu die Zwei-Energie Methode (Somaton Plus 4, Siemens AG,
Forchheim, Deutschland). Alle Patienten wurden in Ruckenlage positioniert, und es
wurde ein seitliches Radiogramm angefertigt. AnschlieRend wurde die mittvertebrale
Schicht in der Regel von LWK 1-3, und jeweils der Auswertebereich (Region of Inte-
rest, ROI) in der Spongiosa festgelegt. Der gemessene, energieabhangige Wert in
Houndsfieldeinheiten wurde zur Festlegung der vertebralen Knochendichte (VBD) mit
einem Referenzsystem bekannter Zusammensetzung und Dichte verglichen. Die Ka-
librierung der Messwerte auf mg Hydroxylapatit (HA) pro cm?® erfolgte tber ein Phan-
tom, welches Referenzsubstanzen wie wassrige KoHPO4-Losungen der Kunststoff-
materialien mit HA-Beimengungen enthielt. Das Ergebnis wurde als Mittelwert von
LWK 1-3 ausgedruckt und mit einem altersbezogenen, kaukasischen Normalkollektiv

verglichen. Die Reproduzierbarkeit lag bei 2 %, die Genauigkeit bei 5-10 %.
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3.5.3 Radiologische Untersuchungen

Zur Bestimmung von Frakturen wurde eine konventionelle anterior-posteriore und
laterale Aufnahmen der Brust- und Lendenwirbelsdule durchgeflhrt. Die Frakturen
wurden nach den internationalen Richtlinien der ,Osteoporotic fracture group® defi-
niert.

3.5.4 Biochemische Untersuchung des Knochenstoffwechsels

Bei jedem Patienten wurde bei der Einschlussuntersuchung eine Serumprobe ent-
nommen und Calcium, Gesamtprotein, Albumin, Magnesium, Phosphat, Creatinin,
Harnstoff und alkalische Phosphatase mit einem automatischen Analysegerat (Hita-
chi 917, Boehringer, Mannheim, Deutschland) bestimmt. Gesamttestosteron, SHBG,
freier Testosteronindex, Estradiol, Prolaktin, Gonadotropine, intaktes Parathormon,
25-Hydroxyvitamin D3, TSH, FT3 und FT4 wurden mittels Radioimmunoassay ge-
messen. [133]

Die Gonadotropine wurden erneut 30 Minuten nach Stimulation mit Gonadotropin-
Releasing Hormon (Relefact® LH-RH 0,1 mg; Hoechst; Bad Soden, Deutschland)
untersucht.

In 24 Stunden-Urinsammlungen wurde Calcium, Phosphat und Creatinin bestimmt
(Hitachi 717, Boehringer, Mannheim, Deutschland), und die Creatininclearance sowie
die 24 Stunden-Calcium- und 24-Stunden-Phosphatausscheidung errechnet. Die
obengenannten Serum- und Urinuntersuchungen wurden 12 Monate nach Therapie-
beginn erneut durchgefuhrt. Calcium und Creatinin in Blut und 24-Stunden-
Sammelurin wurde zur Uberwachung der Nierenfunktion erstmals nach sechs Wo-
chen und anschlieltend nach 3, 6, 9 und 12 Monaten kontrolliert. Die Blutparameter
25-OH-Vitamin D3, alkalische Phosphatase und intaktes Parathormon wurden 3, 6
und 12 Monate nach Therapiebeginn bestimmt. Tabelle 2 zeigt eine Ubersicht der zu
Kontrollzwecken durchgefuhrten Untersuchungen.
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Tabelle 2: Ubersicht iber die biochemische Parameter in Serum und Urin und den
Analysezeitpunkt

Parameter Zeitpunkt der Analyse
Einschluss 6 Wochen 3 Monate 6 Monate 12 Monate

Serum
Calcium
Creatinin
25-OH Vit. D3
IPTH
APH
KAPH
LH
FSH
Estradiol
Testosteron

Urin
Calcium
Phosphat
Creatinin

XX XX X X
XX XX XX

XXX XX

XXX XXXXXXXXXX
XXX XXXXXXXXXX

X X X
X X X
X X X

3.5.5 Untersuchung spezifischer Knochenmarker

Aus jeweils einer Serum- und einer Morgenurinprobe nach nachtlicher Fastenperiode
wurden am Institut fur Physiologie, physiologische Chemie und Tierernahrung der
tierarztlichen Fakultat der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen folgende spezifi-
sche Knochenmarker bestimmt: Die Marker der Knochenformation beinhalteten
Osteocalcin und die knochenspezifische alkalische Phosphatase. Als Marker der
Knochenresorption wurden die Kollagen-Crosslinks Pyridinolin (PYD) und Desoxy-
pyridinolin (DPD) im Urin bestimmt. Diese Analysen wurden 12 Monate nach Thera-
piebeginn wiederholt.

Die Bestimmung von Osteocalcin im Serum wurde mit einem ELISA der Firma Di-
agnostic System Laboratories durchgefuhrt. Die Bestimmung der Einzelkonzentratio-
nen der Kollagen-Crosslinks Pyridinolin (PYD) und Desoxypyridinolin (DPD) im Urin
erfolgte mittels High-Performance-Liquid-Chromatography (HPLC) nach einer modifi-
zierten isokratischen Methode nach Black. Die knochenspezifische alkalische Phos-
phatase im Serum wurde mit einem Enzymimmunoassay Alkphase-B™ (DPC Bier-

mann GmbH, Bad Nauheim, Deutschland) bestimmt.

3.6 Statistische Analyse
Alle Daten in Text, Tabellen und Graphiken wurden als Mittelwert + Standardabwei-

chung (SD) angegeben, soweit nicht anders vermerkt. Zum Vergleich der Gruppen
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wurde ein gepaarter bzw. ungepaarter t-Test fur normal verteilte Variablen sowie der
Mann-Whitney-U-Test fur nicht normal verteilte Variablen benutzt. Fur Korrelations-
analysen wurden Pearson’s bivariate Korrelationskoeffizienten errechnet. Fir alle
Tests wurden Unterschiede als signifikant gewertet, wenn der p-Wert des jeweiligen
statistischen Testverfahrens < 0,05 war. Die Datenaufnahme und -verarbeitung wur-
de mit dem SPSS 9.0 Statistik-Software-Paket fur Windows 98 durchgefuhrt.
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4 Ergebnisse

4.1 Tacrolimus-basierende Immunsuppression

4.1.1 Patientendaten

Es wurden 61 Patienten in die Studie aufgenommen. Ein Patient verstarb innerhalb
des ersten Studienjahres durch Transplantatversagen. Bei funf Patienten kam es zu
einem (zeitweisen) Abbruch der Studienmedikation auf Grund von Erkrankungen
bzw. Noncompliance, so dass diese Daten nicht ausgewertet werden konnten.
Tabelle 3 zeigt die demographischen und klinischen Basisdaten der 55 Studienpati-
enten mit einer auf Tacrolimus basierenden immunsuppressiven Behandlung, aufge-
teilt in eine Alfacalcidol- und eine Placebogruppe.

Die Behandlung mit Glukokortikoiden und Mycophenolat Mofetil erfolgte wie im Kapi-
tel Methodik beschrieben. Zwischen beiden Gruppen bestand kein statistisch signifi-
kanter Unterschied hinsichtlich der in Tabelle 3 aufgefuUhrten Parameter.

Tabelle 3:Patientencharakteristika nach HTx unter Tacrolimus unterteilt nach Alfa-
calcidol und Placebo

Alfacalcidol Placebo

Patientenanzahl 37 18
Geschlecht (m/w) 28/9 18/0
Alter (Jahre) 58 +12 53+12
Zeit nach HTx (Monate) 543 5+4
Indikationen fur HTx (dCMP* / iCMP** / andere) 25/11/1 12/5/1
Anzahl hypogonade Patienten vor Randomisierung (m/w) 13/5 3/0
Anzahl der behandelten AbstoRungsreaktionen 1+2 1+2
Kumulative Kortikosteroiddosis (g) 52+39 49+34

*dilatative Kardiomyopathie, ** ischdmische Kardiomyopathie;
Keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen

4.1.2 Biochemische Untersuchungen

Tabelle 4 zeigt die Basisdaten der biochemischen Untersuchungen bei Studienein-
schluss. Es bestanden keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen beiden
Gruppen hinsichtlich der dort aufgefuhrten Parameter.

Bereits bei der Basisuntersuchung wiesen die Patienten beider Gruppen eine Ein-

schrankung der Nierenfunktion mit verminderter Creatininclearance, sowie nachfol-
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gend erhohten Creatinin und Harnstoff-N-Werte im Serum auf. Alle weiteren Parame-
ter lagen in beiden Gruppen im Normbereich.

In beiden Gruppen korrelierten Creatinin im Serum (ra = 0,26; rp = 0,23), Harnstoff-N
(ra= 0,01; rp = 0,06) und intaktes PTH (ra = 0,20; rp = 0,46) positiv mit dem Zeitraum
nach HTx.

Ebenso korrelierte intaktes PTH positiv mit Creatinin (ra = 0,63; re = 0,19) und Harn-
stoff-N (ra=0,67; rp = 0,17), negativ mit Calcium (ra = -0,22;r, = -0,25).

In beiden Gruppen ergab sich eine positive Korrelation von Phosphat im Serum mit

Creatinin im Serum (ra= 0,01; rp = 0,09).

Tabelle 4: Basisdaten der biochemischen Untersuchungen nach HTx unter Tacroli-
mus unterteilt in Alfacalcidol- und Placebogruppe

Parameter Normwerte Basisdaten Basisdaten
Alfacalcidol Placebo
n= 37 n=18
Serum
Creatinin [mg/dl] 0,5-1,21 1,6 +£0,6 1,5+0,3
Harnstoff-N [mg/dl] 9-24 33,0+£17,5 26 +10
iPTH [pg/ml] 10 - 55 66 + 39 49 +18
250H Vit. D3 [nmol/l] 50 - 300 88 + 38 89 £ 48
Eiweild [g/dl] 6,1-8,2 75+21 6,9+04
Albumin [g/d] 3,5-5,0 48+0,5 46+04
APH [U/] 40 - 190 105 + 56 113 £ 47
Calcium [mmol/I] 21-26 2,4+0,1 24+0,1
Phosphat [mg/dl] 25-48 26+1,0 3,1+0,8
Magnesium [mmol/I] 0,65-1,2 0,6 +0,1 0,6 +0,2
TSH [uU/ml] 04-4 0,8+0,9 0,7+0,5
FT3 [pg/dl] 2,3-4.2 29+0,6 2,6 £0,6
FT4 [ng/dl] 0,8-1,8 1,4+04 1,2+0,3
Urin
Calcium/24h [mmol] <10 40+25 48 + 3,3
Phosphat/24h [mg] <1000 804 + 330 995 + 409
Creatinin/24h [g] 0,8-22 12,7 +5,3 13,9+6,5
CICr [ml/min] > 95 61+32 66 + 33

Keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen

Tabelle 5 zeigt die Ergebnisse der biochemischen Untersuchungen des Knochen-
stoffwechsels bei Einschluss und nach zwdlf Monaten unterteilt in die Alfacalcidol-
und Placebo-Gruppe.
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Beide Gruppen zeigten eine pathologisch verminderte Creatininclearance mit nach-
folgend erhohten Retentionsparametern. Die Verschlechterung der Nierenfunktion
war in der Alfacalcidolgruppe innerhalb zwdlf Monaten ausgepragter als in der Pla-
cebogruppe. Wahrend in der Alfacalcidolgruppe das Creatinin von 1,6 + 0,6 mg/dl auf
2,0 + 0,8 mg/dl statistisch signifikant anstieg (p < 0,05), war in der Placebogruppe nur

ein Anstieg von 1,5 £ 0,3 mg/dl auf 1,6 £ 0,4 mg/dl zu verzeichnen (n.s.).

Tabelle 5: Biochemische Untersuchungen des Knochenstoffwechsels nach HTx un-
ter Tacrolimus bei Einschluss und nach 12 Monaten unterteilt in Alfacalci-
dol und Placebo

Parameter Norm- Basisuntersuchung Nach 12 Monaten
werte  Alfacalcidol Placebo Alfacalcidol Placebo
n =37 n=18 n =37 n=18
Serum
Calcium [mmol/l] 21-26 24+01 24+01 25+0,2 24+0,2
Phosphat [mg/dl] 25-48 36+1,0 3,1+08 3,7+0,7 40+1,6
Creatinin [mg/dl] 05-12 16+0,6 1,5+03 20+08* 16+04
25-0OH VitD3 [nmol/I] 50 - 300 88 + 38 89+48 108+49° 101+52
iPTH [pg/ml] 10-55 66 + 39 47 £+18 48 £43° 72 + 30°
Urin

Phosphat in 24h [mg] <1000 804 +330 995+419 822+410 946 +463
Calcium in 24h [mmol] <10 40+25 48+33 47+£30 44130
Creatinin in 24h [g] 08-22 12,7453 139+6,5 145+6,0 139+45
CICr [ml/min] > 95 61+ 32 66 + 33 57 + 39 63 + 26

?p < 0,05 im Vergleich mit der Alfacalcidol-Basisuntersuchung, Wilcoxon-Test

®p < 0,05 im Vergleich mit der Placebo-Basisuntersuchung, Wilcoxon-Test

°p < 0,01 im Vergleich mit der Untersuchung nach 12 Monaten in der Placebogruppe,
Mann-Whitney-U-Test

Keine weiteren statistisch signifikanten Unterschiede innerhalb und zwischen den Gruppen

Die Einzelwerte von iPTH unterlagen einer hohen Intra- und Intervariabilitat.
Abbildung 17 zeigt den prozentualen Anteil der Patienten mit normalem und erhoh-
tem iPTH bei Studieneinschluss. IPTH lag bei 57 % der Patienten (n = 31) im Norm-
bereich, bei 43 % der Patienten (n = 24) war iPTH erhoht.
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Abbildung 17: Prozentualer Anteil der Patienten unter Tacrolimus bei Studienein-
schluss mit normalen und erhohtem iPTH

Abbildung 18 zeigt den prozentualen Anteil an Patienten mit normalen und erhdhten
iPTH Werten bei Studieneinschluss und zwolf Monate nach Behandlung unterteilt in
die Alfacalcidol- und die Placebogruppe. Intaktes Parathormon war im Mittel bei Ein-
schluss in der Alfacalcidolgruppe leicht erhoht (n.s.), lag in der Placebogruppe im
Normbereich, der Unterschied zwischen beiden Gruppen lag unterhalb des Signifi-
kanzniveaus. Unter einer Behandlung mit Alfacalcidol normalisierte sich das iPTH bei
16 % der Patienten. In der Placebogruppe nahm die Gruppe der Patienten mit erhdh-
tem iPTH-Werten innerhalb eines Jahres um 9 % zu. In der Placebogruppe stieg
iPTH im Verlauf eines Jahres statistisch signifikant an (p < 0,05). Die Parathor-
monspiegel beider Gruppen unterschieden sich 12 Monate nach Studieneinschluss
somit signifikant (p < 0,01).
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Abbildung 18: Prozentualer Anteil an Patienten unter Tacrolimus mit normalem und
erhdhtem iPTH Basis vs. 12 Monate

25-Hydroxy-Vitamin D3 lag sowohl bei Einschluss als auch in der Kontrolle nach
zwolf Monaten in beiden Gruppen im Normbereich. In der Alfacalcidolgruppe war
nach zwolf Monaten Behandlung ein signifikanter Anstieg von 25-Hydroxy-Vitamin D3
zu verzeichnen (p < 0,05). In der Placebogruppe kam es ebenfalls zu einem Anstieg
von 25-Hydroxy-Vitamin D3, dieser lag jedoch unterhalb des Signifikanzniveaus.

Es bestanden keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen.
Unter der Therapie mit 1ug Alfacalcidol und 500 mg Calcium taglich kam es in einem
Fall (= 3 %) zu einer Hypercalciurie (Calcium im Urin > 10 mmol/24h) und in zwei
Fallen (= 5 %) zu einer Hypercalcamie (Calcium im Serum > 2,6 mmol/l). Bei diesen
Patienten wurde erst die Calcium-Dosis auf 250 mg reduziert, musste aber aufgrund
weiterhin erhdhter Werte abgesetzt werden. Ein Patient (= 3 %) entwickelte unter der
Behandlung Nierensteine, so dass beide Medikamente abgesetzt werden mussten.
Aufgrund von mehreren Fallen von Hypercalciurie und Hypercalcamie wurden die
Patienten (n = 14), die ab Februar 1999 in die Studie eingeschlossen wurden und die
bei der Basisuntersuchung einen normalen Calcium-Serum-Spiegel aufwiesen nur

mit 1 ug Alfacalcidol behandelt; auf eine Calciumsubstitution wurde verzichtet.
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4.1.3 Sexualhormonstatus

In der Alfacalcidolgruppe wiesen 13 von 28 mannlichen Patienten (46 %), in der Pla-
cebogruppe 3 von 18 mannlichen Patienten (16 %) einen Hypogonadismus mit er-
niedrigtem Gesamttestosteron und erniedrigtem freien Testosteronindex auf. Die
Gonadotropine FSH und LH lagen im Normbereich mit normalem Anstieg 30 Minuten
nach intravendser Gabe von Gonadotropin-Releasing-Hormon.

Tabelle 6 zeigt die Basisdaten des Sexualhormonhaushaltes mannlicher Patienten
nach Aufteilung in Alfacalcidol- bzw. Placebogruppe.

SHBG war bei Studieneinschluss in der Placebogruppe deutlich erhdht, der Testoste-
ronfreier Index infolgedessen erniedrigt. Der Unterschied zwischen beiden Gruppen
bezogen auf diese beiden Parameter war statistisch signifikant (p < 0,01).

Bei den ubrigen Parametern waren keine statistisch signifikanten Unterschiede

nachweisbar.

Tabelle 6: Basisdaten des Sexualhormonhaushaltes mannlicher Patienten unter Tac-
rolimus nach Studieneinschluss unterteilt in Alfacalcidol- und Placebo-

gruppe
Sexualhormone Normwerte Mannliche Patienten
Alfacalcidol Placebo
n=28 n=18
LH [mU/ml] 1,5-9,2 80+7,8 59+3,2
LHT * 28,4 + 21,1 26,7 £+ 18,6
FSH [mU/mlI] 1-14 10,6 £ 12,6 6,5+ 3,2
FSHT* 16,8 +£ 20,2 10,0 £ 6,1
Testosteron [ng/dl] 350 - 1000 373 +158 438 + 129
SHBG [nmol/l] 20-50 32 +11° 91 + 28
Testosteronfreier Index [%] > 35 40 +16° 18+5
Estradiol [pg/ml] 15-45 31+65 17 £6
Prolaktin [uE/ml] <500 274 + 158 217 £ 91

*30 Minuten nach Stimulation mit 0,1 mg Gonadorelin (Relefact® LH-RH 0,1 mg)
?p < 0,01 im Vergleich zu der Placebogruppe, Mann-Whitney-U-Test
Keine weiteren statistisch signifikanten Unterschiede innerhalb und zwischen den Gruppen

4.1.4 Untersuchung spezifischer Knochenmarker

In Tabelle 7 sind die Veranderungen der Knochenformations- und Resorptionsmarker
unterteilt in die Alfacalcidol- und Placebogruppe dargestellt. Alle Knochenmarker
zeigten sowohl bei Einschluss, als auch im Verlauf eine hohe Intra- und Intervariabili-
tat.
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Um den Effekt von Alfacalcidol auf die Knochenmarker beurteilen zu kénnen, wurden
die Delta-Werte der Knochenmarker in beiden Gruppen statistisch ausgewertet. In
der Gruppe der Knochenformationsmarker nahm die knochenspezifische alkalische
Phosphatase in der Alfacalcidolgruppe ab, in der Placebogruppe war nach drei Mo-
naten ebenfalls eine Abnahme, nach zwolf Monaten jedoch eine geringflgigen Zu-
nahme zu verzeichnen. Osteocalcin nahm im Verlauf eines Jahres in der Alfacalci-
dolgruppe zu, in der Placebogruppe in den ersten drei Behandlungsmonaten ab, im
Verlauf eines Jahres aber ebenfalls zu. Die Knochenresorptionsmarker Pyridinolin
und Desoxypyridinolin zeigten in der Alfacalcidolgruppe im Verlauf eine statistisch
signifikante Abnahme (p < 0,01). In der Placebogruppe war innerhalb der ersten drei
Monate eine geringfligige Abnahme, innerhalb von zwdlf Monaten nach Studienein-
schluss jedoch eine Zunahme beider Resorptionsmarker zu verzeichnen. In der Pla-
cebogruppe waren die Veranderungen nicht signifikant. Der Unterschied der Resorp-
tionsmarker Pyridinolin und Desoxypyridinolin in beiden Gruppen war sowohl nach

drei, als auch nach zwdlf Behandlungsmonaten statistisch signifikant (p < 0,01).

Tabelle 7: Spezifische Knochenmarker von Patienten unter Tacrolimus bei Ein-
schluss, nach 3 und 12 Monaten unterteilt in Alfacalcidol und Placebo

Parameter Norm- Alfacalcidol (n = 20) Placebo (n = 18)
werte
Basis Delta 0-3 Delta 0-12 Basis Delta 0-3 Delta 0-12

Monate Monate Monate Monate
KAPH [U/1] 10-80 37+22 -3+30 -4+34 35+19 -4+19 1+ 31
Oc [ng/dl] 4-12 40+43 10+22 8+36 16+13 -1+10 3+17
PYD ab ab
[nmol/mmol Cr] 18-24 89+35 -17+20*-18+22* 33+14 -1+12 6+18
DPD

- - ab _ ab
[nmol/mol Cr] 45-6 26+11 -6+7 6+7 8+3 0+3 2+4

?p < 0,01 im Vergleich mit der Basisuntersuchung, Wilcoxon-Test
I"p < 0,01 im Vergleich mit der Placebogruppe, Mann-Whitney-U-Test

4.1.5 Knochendichtemessungen

4.1.5.1 Quantitative Computertomographie
Abbildung 19 zeigt die vertebrale Knochendichte (VBD) der Patienten nach Herz-
transplantation bei Studieneinschluss in der quantitativen Computertomographie im

Vergleich zum Normalkollektiv. Die Knochendichte der Patienten war im Vergleich
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zum Normalkollektiv signifikant erniedrigt (VBD: 86,0 + 33,9 mg/ml vs. 123,3 + 28,9
mg/ml; p < 0,001). Bei 76 % der Patienten war der Knochenmineralsalzgehalt mit
Werten unter 120 mg/cm?® vermindert.

160

140

p < 0,001

120

123

100 -

80

60

40 -

Vertebrale Knochendichte [mg/ml]

20

n=55

Normalkollektiv Patienten

Abbildung 19: Vertebrale Knochendichte herztransplantierter Patienten unter Tacro-
limus im Vergleich zu einem Normalkollektiv

4.1.5.2 Digitale Radiographie

Bei Studieneinschluss konnte in der Alfacalcidolgruppe bei 21 Patienten (57 %) eine
im Vergleich zum Durchschnittswert junger Erwachsener normale Knochendichte
gemessen werden. Bei 7 Patienten (19 %) musste nach den WHO-Kriterien eine
Osteopenie, bei 5 Patienten (13%) eine Osteoporose ohne Frakturen und bei 4 Pati-
enten (11 %) eine klinisch manifeste Osteoporose mit atraumatischen Frakturen di-
agnostiziert werden. Zwolf Monate nach Behandlung lag in der Alfacalcidolgruppe die
Knochendichte bei 25 Patienten (68 %) im Normbereich, 5 Patienten (13 %) hatten
eine Osteopenie, 3 Patienten (8 %) Patienten eine Osteoporose ohne Frakturen. Der
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Anteil der Patienten mit klinisch manifester Osteoporose blieb unverandert. Die Ver-
anderungen der Knochendichte innerhalb eines Behandlungsjahres im Vergleich
zum Durchschnittswert junger Erwachsener war statistisch signifikant (p < 0,001).
Abbildung 20 zeigt den prozentualen Anteil der Patienten in der Alfacalcidolgruppe
mit normaler Knochendichte, Osteopenie, Osteoporose und klinisch manifester Os-
teoporose. In der Abbildung werden die Veranderungen bezuglich der Knochendichte

nach zwolf Monaten Behandlung mit Alfacalcidol dargestellt.

1 % 1 %

80% 13 % - —

O Patienten mit klinisch
manifester Osteoporose

O Patienten mit Osteoporose

@ Patienten mit Osteopenie

Anteil an Patienten

H Patienten mit normaler
Knochendichte

Basis 12 Monate

Abbildung 20: Prozentualer Anteil der Patienten unter Tacrolimus in der Alfacalci-
dolgruppe mit normaler Knochendichte, Osteopenie, Osteoporose und kli-
nisch manifester Osteoporose, Basis vs. 12 Monate

In der Placebogruppe lag bei Studieneinschluss bei 8 Patienten (44 %) die Knochen-
dichte nach den WHO-Kriterien im Normbereich, 6 Patienten (33 %) hatten eine
Osteopenie, 3 Patienten (17 %) eine Osteoporose ohne Frakturen und ein Patient
(5 %) eine klinisch manifeste Osteoporose mit Fraktur.

Nach zwolf Monaten Behandlung lag in der Placebogruppe die Knochendichte nur
noch bei 7 Patienten (39 %) im Normbereich, 7 Patienten (39 %) hatten eine Osteo-
penie, 2 Patienten (11%) eine Osteoporose ohne Frakturen und 2 Patienten (11 %)

eine Osteoporose mit atraumatischen Frakturen. Die Veranderungen der Knochen-
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dichte innerhalb eines Behandlungsjahres im Vergleich zum Durchschnittswert jun-
ger Erwachsener war statistisch signifikant (p < 0,01).

Abbildung 21 zeigt den prozentualen Anteil der Patienten in der Placebogruppe mit
normaler Knochendichte, Osteopenie, Osteoporose und klinisch manifester Osteopo-
rose. In der Abbildung werden die Veranderungen bezuglich der Knochendichte nach
zwOIf Monaten Behandlung mit Placebo dargestellt.

Die unterschiedliche prozentuale Verteilung der Patienten mit normaler Knochendich-
te, Osteopenie, Osteoporose und klinisch manifester Osteoporose in der Alfacalci-
dolgruppe und der Placebogruppe lag sowohl bei Einschluss, als auch nach zwolf
Monaten unterhalb des Signifikanzniveaus.
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Abbildung 21: Prozentualer Anteil der Patienten unter Tacrolimus in der Placebo-
gruppe mit normaler Knochendichte, Osteopenie, Osteoporose und Kli-
nisch manifester Osteoporose, Basis vs. 12 Monate

Abbildung 22 zeigt die Knochendichte an der LWS bei Studieneinschluss und ein
Jahr nach Einschluss in g/cmz. Betrachtet wird die Alfacalcidolgruppe im Vergleich
zur Placebogruppe. Innerhalb von zwolf Monaten nahm die Knochendichte an der
LWS im Mittel in der Alfacalcidolgruppe statistisch signifikant um 0,067 g/cm? (6,3 %
+7,5 %) (p < 0,01), in der Placebogruppe um 0,038 g/cm? (4,5 % + 8,5 %) zu (n.s.).
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Weder bei Studieneinschluss, noch zwolf Monate nach Studienbeginn war der Unter-
schied zwischen beiden Gruppen statistisch signifikant.
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n.s.

N
———

1,185
1,118

-_—
|

o
0]
I

O Alfacalcidol
E Placebo

o
(o]
!

Knochendichte der LWS [g/cm?]
o
ES

o
N
I

n=37 n=37

0 Monate 12 Monate

Abbildung 22: Knochendichte der LWS von Patienten unter Tacrolimus bei Studien-
beginn und 12 Monate nach Einschluss, Vergleich Alfacalcidol vs. Placebo

Abbildung 23 zeigt die Knochendichteanderungsrate der LWS einer Untergruppe von
Patienten unterteilt in Alfacalcidol- und Placebogruppe 12 und 24 Monate nach Stu-
dieneinschluss.

Innerhalb von zwdlf Monaten nahm die Knochendichte der LWS in der Alfacalci-
dolgruppe im Mittel statistisch signifikant um 6,3 % (p < 0,01), in der Placebogruppe
um 4,5 % (n.s.) zu. Innerhalb von 24 Monaten nahm die Knochendichte der LWS in
der Alfacalcidolgruppe statistisch signifikant um 10,8 % (p < 0,01), in der Placebo-
gruppe um 5,8 % (n.s.) zu. Die Zunahme der Knochendichte in der Placebogruppe
lag unterhalb des Signifikanzniveaus. Der Unterschied zwischen beiden Gruppen war
statistisch nicht signifikant. Innerhalb von zwdlf Monaten nahm die Knochendichte
am Femur in der Alfacalcidolgruppe im Mittel statistisch signifikant um 2,9 % (p <
0,05), in der Placebogruppe um 7,3 % (p < 0,0) ab. Innerhalb von 24 Monaten nahm

die Knochendichte am Femur in der Alfacalcidolgruppe statistisch signifikant um
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5,3 % (p < 0,05), in der Placebogruppe um 8,0 % (p < 0,05) ab. Der Unterschied zwi-
schen beiden Gruppen war statistisch nicht signifikant.

LWS Femur
25
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p<0,01 ns. O Alfacalcidol E Placebo
—_ 15
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Abbildung 23: Knochendichteanderung unter Tacrolimus 12 und 24 Monate nach
Einschluss, Vergleich Alfacalcidol vs. Placebo

68



Ergebnisse

In Abbildung 24 wird die Knochendichte der LWS in g/cm? von normogonaden und
hypogonaden mannlichen Patienten bei Einschluss in die Studie verglichen. Der Un-

terschied zwischen beiden Gruppen ist statistisch nicht signifikant.
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Abbildung 24: Knochendichte der LWS, normogonade vs. hypogonade Patienten
unter Tacrolimus

4.1.6 Radiologische Untersuchungen

Bei Studieneinschluss wiesen 5 Patienten (14 %) 8 Frakturen auf. Innerhalb von 12
Monaten erlitt ein Patient in der Placebogruppe eine neue Wirbelkérperfraktur, in der
Alfacalcidolgruppe trat keine neue Fraktur auf. Alle neuen Frakturen traten atrauma-

tisch auf.
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4.2 Cyclosporin A-basierende Immunsuppression

4.2.1 Patientendaten

Tabelle 8 zeigt die demographischen und klinischen Basisdaten der 20 Patienten
unter einer Cyclosporin-basierenden Immunsuppression unterteilt in die Alfacalci-
dolgruppe und die Placebogruppe. Die Behandlung mit Glukokortikoiden und Myco-
phenolat Mofetil erfolgte wie im Kapitel Methodik beschrieben.

Hinsichtlich der Anzahl an behandelten Abstol3ungsreaktionen und damit der kumu-
lativen Glukokortikosteroiddosis unterschieden sich beide Gruppen signifikant
(p < 0,05 bzw. p < 0,01). In der Alfacalcidolgruppe lag die Anzahl der behandelten
AbstoRungsreaktionen bei 1 + 1, die kumulative Kortikosteroiddosis bei 2,7 g £ 1,2 g.
In der Placebogruppe lag die Anzahl der behandelten AbstoRungsreaktionen bei 3 +
2, die kumulative Glukokortikosteroiddosis bei 7,8 g + 4,6 g.

Es bestanden keine weiteren statistisch signifikanten Unterschiede zwischen beiden

Gruppen.

Tabelle 8: Patientencharakteristika nach HTx unter Cyclosporin A unterteilt nach Al-
facalcidol und Placebo

Alfacalcidol Placebo

Patientenzanhl 9 14
Geschlecht (m/w) 8/1 13/1
Alter (Jahre) 53+9 51+6
Zeit nach HTx (Monate) 3+1 4+3
Indikationen flr HTx (dCMP*/ iCMP**/ andere) 6/3/0 8/2/1
Anzahl hypogonade Patienten vor Randomisierung (m/w) 6/0 4/0
Anzahl der behandelten AbstoRungsreaktionen 1+12 3+2
Kumulative Kortikosteroiddosis (g) 27+12° 78+46

*dilatative Kardiomyopathie, ** ischdmische Kardiomyopathie
?p < 0,05 im Vergleich zur Placebogruppe, Mann-Whitney-U-Test
b p < 0,01 im Vergleich zur Placebogruppe, Mann-Whitney-U-Test

4.2.2 Biochemische Untersuchungen
Tabelle 9 zeigt die Basisdaten der biochemischen Untersuchungen bei Studienein-
schluss. Es lag kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen

VOr.
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Bereits bei der Basisuntersuchung wiesen die Patienten beider Gruppen eine Ein-
schrankung der Nierenfunktion mit verminderter Creatininclearance, sowie nachfol-
gend erhohten Creatinin- und Harnstoff-N-Werten im Serum auf.

In beiden Gruppen korrelierten intaktes PTH negativ mit dem Zeitraum nach HTx
(ra=-0,06; rp = -0,35) und positiv mit Creatinin (ra = 0,82; rp = 0,21), Harnstoff-N (ra =
0,92, rp=0,59) und Calcium (ra= 0,1, rp = 0,76).

Tabelle 9: Basisdaten der biochemischen Untersuchungen nach HTx unter Cyc-
losporin A unterteilt in Alfacalcidol- und Placebogruppe

Parameter Normwerte Basisdaten Basisdaten
Alfacalcidol Placebo
n=9 n=14
Serum
Creatinin [mg/dl] 0,5-1,2 1,3+0,3 1,5+0,3
Harnstoff-N [mg/dl] 9-24 26+ 8 28+ 9
iPTH [pg/ml] 10-55 63 + 26 55+ 33
250H Vit. D3 [nmol/I] 50 - 300 88 + 20 106 + 52
Eiweild [g/dl] 6,1-8,2 71+04 74+0,5
Albumin [g/d] 3,5-5,0 44+0,3 49+0,3
APH [U/]] 40 - 190 96 + 44 112 + 58
Calcium [mmol/I] 2,1-26 25+0,3 2,4+0,2
Phosphat [mg/dl] 25-4.8 34+11 3,2+0,6
Magnesium [mmol/I] 0,65-1,2 0,7+0,1 0,7+0,1
TSH [uU/ml] 04-4 0,7+0,4 1,1+2,2
FT3 [pg/dl] 2,3-4.2 3,0+£0,5 3,3+0,7
FT4 [ng/dl] 0,8-1,8 1,3+0,4 1,5+0,5
Urin
Calcium/24h [mmol] <10 5,8+35 46+1,8
Phosphat/24h [mg] <1000 690 + 286 807 +435
Creatinin/24h [g] 0,8-22 11,6+ 3,3 10,8 £ 4,6
CICr [ml/min] > 95 63+0 50 + 21

Keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen
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Tabelle 10 zeigt die wichtigsten biochemischen Parameter des Knochenstoffwech-
sels bei Einschluss und nach 12 Monaten unterteilt in die Alfacalcidol- bzw. Placebo-

gruppe. In beiden Gruppen lagen keine signifikanten Unterschiede vor.

Tabelle 10:Biochemische Untersuchungen des Knochenstoffwechsels unter Cyc-
losporin A bei Einschluss und nach 12 Monaten unterteilt in Alfacalcidol

und Placebo

Parameter Norm- Basisuntersuchung Nach 12 Monaten

werte  Alfacalcidol Placebo Alfacalcidol Placebo
n=9 n=14 n=9 n=14

Serum

Calcium [mmol/I] 21-26 25+0,3 24+0,2 25+0,1 2,5+0,1

Phosphat [mg/dl] 25-48 34+11 3,2+0,6 3,3+1,2 3,2+1,0

Creatinin [mg/dl] 05-12 13+0,3 1,5+0,3 1,7+0,6 1,8+0,5

25-OH VitD3 [nmol/l] 50-300 88 +20 105 £ 50 93 + 29 122 +73

iPTH [pg/ml] 10 - 55 63 + 26 55 + 33 77 £92 77+76

Urin

Phosphat/24h [mg] <1000 690+286 807 +435 786+193 691+264

Calcium/24h [mmol] <10 58+35 46+1,8 56+4,9 3,3+1,5

Creatinin/24h [g] 08-22 116+3,3 108+46 125+58 19,0+20,0

CICr [ml/min] > 95 63 + 20 50 + 21 64 + 29 53 + 33

Keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen

Ebenso wie in der Tacrolimusgruppe ist auch hier in beiden Gruppen die Creatinin-
clearance pathologisch vermindert. Infolge dessen sind die Retentionsparameter
Creatinin und Harnstoff erhoht.

Die Einzelwerte von iPTH unterlagen einer hohen Intra- und Intervariabilitat.
Abbildung 25 zeigt den prozentualen Anteil der Patienten mit normalem und mit er-
hohtem iPTH bei Studieneinschluss. IPTH lag bei 65 % der Patienten (n = 15) im
Normbereich, bei 35 % der Patienten (n = 8) war iPTH erhoht.
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iPTH

1 Patienten mit normalem iPTH
@ Patienten mit erhdhtem iPTH

Abbildung 25: Prozentualer Anteil der Patienten unter Cyclosporin A bei Studienein-
schluss mit normalem und erhéhtem iPTH

Abbildung 26 zeigt den prozentualen Anteil an Patienten mit normalen und erhdéhten
iPTH-Werten bei Studieneinschluss und zwolf Monate nach Behandlung unterteilt in
die Alfacalcidol- und die Placebogruppe. Intaktes Parathormon war im Mittel bei Ein-
schluss in der Alfacalcidolgruppe leicht erhoht, lag in der Placebogruppe im Normbe-
reich, der Unterschied zwischen beiden Gruppen lag unterhalb des Signifikanzni-
veaus. Unter einer Behandlung mit Alfacalcidol normalisierte sich das iPTH bei 9 %
der Patienten. In der Placebogruppe nahm die Gruppe der Patienten mit erhdhtem
iPTH-Werten innerhalb eines Jahres um 22 % zu. In der Placebogruppe stieg iPTH
im Verlauf eines Jahres statistisch signifikant an (p < 0,001). Die Parathormonspiegel
beider Gruppen unterschieden sich 12 Monate nach Studieneinschluss nicht statis-

tisch signifikant.
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Abbildung 26: Prozentualer Anteil an Patienten unter Cyclosporin A mit normalem
und erhdhtem iPTH, Basis vs. 12 Monate

25-Hydroxy-VitaminD3 lag bei Einschluss bei beiden Gruppen im Normbereich. Nach
zwOIf Monaten war in beiden Gruppen ein leichter Anstieg zu verzeichnen (n.s.).
Unter der Therapie mit 1 ug Alfacalcidol und 500 mg Calcium taglich kam es in 2 Fal-
len (9 %) zu einer Hypercalciurie (Calcium im Urin > 10 mmol/24h). Bei diesen Pati-
enten wurde erst die Calcium-Dosis auf 250 mg reduziert, musste aber aufgrund wei-
terhin erhdhter Werte abgesetzt werden.

Aufgrund mehrerer Falle von Hypercalciurie und Hypercalcamie wurden die Patien-
ten (n = 6), die ab Februar 1999 in die Studie eingeschlossen wurden und die bei der
Basisuntersuchung einen normalen Calcium-Serum-Spiegel aufwiesen, nur mit 1 ug
Alfacalcidol behandelt. Bei zwei (22 %) Patienten kam es auch unter dieser Therapie
zu Hypercalciurie. Die Alfacalcidol-Dosis wurde reduziert auf jeden zweiten oder drit-
ten Tag 1 pg Alfacalcidol. Nach dieser Reduzierung lagen die Calcium-Urin-Spiegel

im Normbereich.
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4.2.3 Sexualhormonstatus

In der Alfacalcidolgruppe wiesen 6 von 9 mannlichen Patienten (66 %), in der Place-
bogruppe 4 von 14 mannlichen Patienten (28 %) einen Hypogonadismus mit ernied-
rigtem Gesamttestosteron und erniedrigtem Testosterofreiem Index auf. Die Gona-
dotropine FSH und LH lagen im Normbereich mit normalem Anstieg 30 Minuten nach
intravendser Gabe von Gonadotropin-Releasing-Hormon.

Tabelle 11 zeigt die Parameter des Sexualhormonstatus bei mannlichen Patienten
unterteilt in die Alfacalcidol- und die Placebogruppe

Estradiol unterschied sich in beiden Gruppen signifikant von einander (p < 0,01).

Bei den Ubrigen Parametern waren keine statistisch signifikanten Unterschiede

nachweisbar.

Tabelle 11: Basisdaten des Sexualhormonhaushaltes mannlicher Patienten unter
Cyclosporin A nach Studieneinschluss unterteilt in Alfacalcidol- und Pla-

cebogruppe
Mannliche Patienten

Sexualhormone Normwerte Alfacalcidol Placebo

n=9 n=10
LH [mU/ml] 1,5-9,2 6,4+4,0 49+3,3
LHT * 19,2+6,4 24 +14 .4
FSH [mU/ml] 1-14 9,7+7,2 7,1+3,6
FSHT* 13,2+7,3 10,7 £ 5,8
Testosteron [ng/dl] 350 - 1000 263 + 149 487 + 215
SHBG [nmol/l] 20 -50 26+9 34 +21
i > 35 34+ 11 53 + 27
Estradiol [pg/ml] 15 -45 11+2° 23+7
Prolaktin 209 £ 79 243 + 96

*30 Minuten nach Stimulation mit 0,1 mg Gonadorelin (Relefact® LH-RH 0,1 mg)
®p < 0,01 im Vergleich zur Placebogruppe, Mann-Whitney-U-Test

4.2.4 Untersuchung spezifischer Knochenmarker

In Tabelle 12 sind die Veranderungen der Knochenformations- und resorptionsmar-
ker unterteilt in die Alfacalcidol und Placebogruppe dargestellt.

Alle Knochenmarker zeigten sowohl bei Einschluss als auch im Verlauf eine hohe
Intra- und Intervariabilitat.

Um den Effekt von Alfacalcidol auf die Knochenmarker beurteilen zu kdnnen, wurden

die Delta-Werte der Knochenmarker in beiden Gruppen statistisch ausgewertet.
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In der Gruppe der Knochenformationsmarker nahm die knochenspezifische alkali-
sche Phosphatase in der Alfacalcidolgruppe zu, in der Placebogruppe war jedoch
eine Abnahme zu verzeichnen. Osteocalcin nahm im Verlauf eines Jahres in der Al-
facalcidolgruppe zu, in der Placebogruppe in den ersten drei Behandlungsmonaten
ab, im Verlauf eines Jahres aber ebenfalls zu. Die Knochenresorptionsmarker Pyridi-
nolin und Desoxypyridinolin nahmen in beiden Gruppen im Behandlungsverlauf ab.
Der Unterschied zwischen beiden Gruppen, sowie die Veranderungen innerhalb ei-

ner Gruppe lag unterhalb des Signifikanzniveaus.

Tabelle 12: Spezifische Knochenmarker von Patienten unter Cyclosporin A bei Ein-
schluss, nach 3 und 12 Monaten unterteilt in Alfacalcidol und Placebo

Parameter Norm- Alfacalcidol (n = 9) Placebo (n = 14)
werte
Basis Delta 0-3 Delta 0-12 Basis Delta 0-3 Delta 0-12
Monate Monate Monate Monate

KAPH [U/1] 10-80 35+19 2+16 6+20 50+29 -21+45 -16+20
Oc [ng/dl] 4-12 20+13 2+13 14+12 16+11 -8+7 3+11
PYD
[nmol/mmol Cr] 18-24 76 +14 -16+24 -10+28 28+8 -7+14 -17 £ 8

[[r)]fnzl/molcﬂ 45-6 2245 -5+8 249 641 242  -A+1

Keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen

4.2.5 Knochendichtemessungen

4.2.5.1 Quantitative Computertomographie

Abbildung 27 zeigt die vertebrale Knochendichte (VBD) der Patienten nach Herz-
transplantation in der quantitativen Computertomographie im Vergleich zum Normal-
kollektiv. Die Knochendichte der transplantierten Patienten war signifikant erniedrigt.
(vBD: 87,8 + 25,5 mg/ml vs. 127,4 + 18,8 mg/ml; p < 0,001). Bei 83 % der Patienten

war der Mineralsalzgehalt des Knochens mit Werten unter 120 mg/cm?® vermindert.
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Abbildung 27: Vertebrale Knochendichte herztransplantierter Patienten unter Cyc-
losporin A im Vergleich zu einem Normalkollektiv

4.2.5.2 Digitale Radiographie

Bei Studieneinschluss konnte in der Alfacalcidolgruppe bei 6 Patienten (60 %) eine
im Vergleich zum Durchschnittswert junger Erwachsener normale Knochendichte
gemessen werden. Bei 3 Patienten (30 %) musste nach den WHO-Kriterien eine
Osteopenie, und bei einem Patienten (10 %) eine klinisch manifeste Osteoporose mit
atraumatischen Frakturen diagnostiziert werden. Abbildung 28 zeigt den prozentua-
len Anteil der Patienten in der Placebogruppe mit normaler Knochendichte, Osteope-
nie, Osteoporose und klinisch manifester Osteoporose. In der Alfacalcidolgruppe
blieben nach einem Behandlungsjahr die Anteile der Patienten in den einzelnen Di-

agnosegruppen unverandert.
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Abbildung 28: Prozentualer Anteil der Patienten unter Cyclosporin A in der Alfacalci-
dolgruppe mit normaler Knochendichte, Osteopenie, Osteoporose und kli-
nisch manifester Osteoporose, Basis vs. 12 Monate

In der Placebogruppe lag bei Studieneinschluss bei 6 Patienten (43 %) die Knochen-
dichte nach den WHO-Kriterien im Normbereich, 5 Patienten (36 %) hatten eine
Osteopenie, ein Patienten (7 %) eine Osteoporose ohne Frakturen und 2 Patienten
(14 %) eine klinisch manifeste Osteoporose mit Frakturen. Nach zwolf Monaten Be-
handlung lag in der Placebogruppe die Knochendichte nur noch bei 5 Patienten
(36 %) im Normbereich, 7 Patienten (50 %) hatten eine Osteopenie und 2 Patienten
(14 %) eine Osteoporose mit atraumatischen Frakturen. Abbildung 29 zeigt den pro-
zentualen Anteil der Patienten in der Placebogruppe mit normaler Knochendichte,
Osteopenie, Osteoporose und klinisch manifester Osteoporose. Die Veranderungen
der Knochendichte innerhalb eines Behandlungsjahres im Vergleich zum Durch-
schnitt junger Erwachsener war statistisch nicht signifikant. Die Unterschiede zwi-
schen der Alfacalcidolgruppe und der Placebogruppe lagen sowohl bei Einschluss,

als auch nach zwdlf Monaten unterhalb des Signifikanzniveaus.
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Abbildung 29: Prozentualer Anteil der Patienten unter Cyclosporin A in der Placebo-
gruppe mit normaler Knochendichte, Osteopenie, Osteoporose und Kli-
nisch manifester Osteoporose, Basis vs. 12 Monate

Abbildung 30 zeigt die Knochendichteanderungsrate an der LWS 12 Monate nach
Einschluss. Betrachtet wird die Alfacalcidolgruppe im Vergleich zur Placebogruppe.

In der Alfacalcidolgruppe nahm die Knochendichte innerhalb eines Jahres um
0,013 g/lcm? (0,7 %), in der Placebogruppe um 0,010 g/cm? (1,0 %) ab. Der Unter-

schied zwischen beiden Gruppen war statistisch nicht signifikant.

Abbildung 31 zeigt die Knochendichteanderungsrate der LWS einer Untergruppe von
Patienten 12 und 24 Monate nach Studieneinschluss. Betrachtet werden die Place-
bogruppe im Vergleich zur Alfacalcidolgruppe. Innerhalb von 12 Monaten nahm die
Knochendichte der LWS in der Alfacalcidolgruppe um 0,7 %, in der Placebogruppe
um 1 % ab. Innerhalb von 24 Monaten nahm die Knochendichte der LWS in der Alfa-
calcidolgruppe um 1,6 %, in der Placebogruppe um 2,4 % zu. Diese Veranderungen
lagen unterhalb des Signifikanzniveaus. Die Unterschiede zwischen beiden Gruppen

waren statistisch nicht signifikant.
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Abbildung 30: Knochendichte der LWS von Patienten unter Cyclosporin A bei Stu-

dienbeginn und 12 Monate nach Einschluss, Vergleich Alfacalcidol vs.
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Abbildung 31: Knochendichteanderung unter Cyclosporin A 12 und 24 Monate nach

Einschluss, Vergleich Alfacalcidol vs. Placebo
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In Abbildung 32 wird die Knochendichte der LWS in g/cm? von normogonaden und
hypogonaden mannlichen Patienten bei Einschluss in die Studie verglichen. Der Un-

terschied zwischen beiden Gruppen war statistisch nicht signifikant.
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Abbildung 32: Knochendichte der LWS, normogonade vs. hypogonade Patienten
unter Cyclosporin A unterteilt in die Alfacalcidol-und Placebogruppe

4.2.6 Radiologische Untersuchungen
Bei Studieneinschluss erlitten 3 Patienten (15 %) 12 Frakturen. Innerhalb von 12

Monaten traten in beiden Gruppen keine neuen Frakturen auf.
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5 Diskussion

5.1 Biochemische Untersuchungen des Knochenstoffwechsels

5.1.1 Parathormon

In der vorliegenden Arbeit war der Parathormonspiegel bereits bei Studieneinschluss
bei 41% der Patienten erhdht.

In den aktuellen Studien sind die Ergebnisse im Hinblick auf den Parathormonspiegel
sehr unterschiedlich:

Guo et al. [37] stellten in ihrer Studie bei 36 von 40 Patienten erhdhte iPTH Spiegel
fest. Lee et al. [58] fanden bei Transplantationspatienten zwar gegenuber der Norm
leicht erhdhte Werte, die Unterschiede zwischen beiden Gruppen waren aber nicht
statistisch signifikant. Andere Arbeitsgruppen wie Sambrook et al. [99] und Shane et
al. [114] berichten von normalen Parathormonspiegeln nach Herztransplantation.
Diese unterschiedlichen Ergebnisse konnten durch Abweichungen in der Dosierung
der Immunsuppressiva und unterschiedliche Untersuchungszeitpunkte nach Herz-
transplantation verursacht sein.

Zur Erhohung der Parathormonwerte und Entstehung eines sekundaren Hyperpa-
rathyreoidismus tragen mehrere Faktoren bei.

Zum einen spielt die mit zunehmendem Abstand zur Herztransplantation hdhere ku-
mulative Steroiddosis eine entscheidende Rolle. Glukokortikoide verursachen eine
verminderte gastrointestinale Calciumabsorption und eine vermehrte Ausscheidung
von Calcium im Urin. Dies fuhrt zu einem Ungleichgewicht im Calciumhaushalt und
damit zu einer Erhdhung des Parathormons. [43, 61]

Zum anderen beeinflussen Glukokortikoide die Empfindlichkeit der Osteoblasten flr
iPTH durch vermehrte Expression von iPTH-Rezeptoren auf den Osteoblasten.
McSheehy et al. [67] konnten in diesem Zusammenhang in ihrer Studie aufzeigen,
dass die knochenresorbierende Wirkung von PTH nur in Gegenwart von Oste-
oblasten zu induzieren ist.

AuRerdem fuhrt eine zunehmende Niereninsuffizienz unter einer Behandlung mit
Cyclosporin A bzw. Tacrolimus zu Veranderungen im Parathormon-Vitamin D-Haus-
halt. Reichel et al. [87] beschreiben bereits die Entwicklung eines sekundaren Hy-

perparathyreoidismus in einer frihen Phase der Niereninsuffizienz mit einer Creati-
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ninclearance von 60-80 ml/min. Unter einer Behandlung mit Cyclosporin A bzw. Tac-
rolimus kommt es zu einer intrazellularen Akkumulation von Phosphaten in Tubulu-
sepithelzellen, die zu einer Hemmung der renalen 1a-Hydroxylase fuhrt und damit
eine verminderte Calcitriol-Biosynthese verursacht. Aufierdem kommt es zu einer
verminderten Phosphatreabsorption und Tendenz zur Hypophosphatamie. Es wird
auch eine Aktivitatshemmung der 1a-Hydroxylase durch urhamische Toxine disku-
tiert. [46]

Stempfle et al. [125] zeigten in einer Untersuchung zum Knochenstoffwechsel nach
orthotoper Herztransplantation eine grenzwertig erhdhte Phosphatausscheidung im
Urin bei normalen Serumcalcium und Serumphosphat. Serum-PTH korrelierte positiv
mit Creatinin, Harnstoff und der Glukokortikoiddosis und negativ mit der Creatinin-
clearance.

Vergleichbare Ergebnisse erzielten Guo et al. [37], die ebenfalls von einer Korrelation
zwischen erhohten iPTH-Werten und der verschlechterten Nierenfunktion nach Herz-
transplantation berichteten.

Im Gegensatz dazu fanden Shane und Mitarbeiter [116] in ihrer Studie in einer frihen
Phase nach Transplantation normale iPTH-Werte trotz eingeschrankter Creatinin-
clearance.

Nach einem Behandlungsjahr konnte in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden,
dass in der Tacrolimusgruppe durch die zusatzliche Gabe von Alfacalcidol im Ge-
gensatz zur Placebogruppe eine signifikante Abnahme von Parathormon erzielt wer-
den konnte. In der Cyclosporingruppe konnte im Mittel eine Zunahme von iPTH im
Verlauf durch die Gabe von Alfacalcidol nicht verhindert werden. Trotz einer niedrige-
ren Anzahl von AbstoRungsreaktionen und somit signifikant niedrigerer kumulativer
Glukokortikoiddosis bei Einschluss, waren die iPTH-Werte in der Alfacalcidolgruppe
bereits bei Einschluss hoher als in der Placebogruppe. Dieses Ergebnis resultiert aus
einer hohen Intra- und Intervariabilitdt der Parathormonwerte bei kleiner Fallzahl, so
dass es bereits bei im Einzelfall erhdhten Werten zu einer Verschiebung des Ge-
samtergebnisses kommt. Dennoch konnte auch hier in der Einzelanalyse gezeigt
werden, dass im Verlauf eines Jahres in der Alfacalcidolgruppe der Anteil der Patien-
ten mit erhéhtem iPTH abnahm, in der Placebogruppe jedoch zunahm.

Ahnliche Ergebnisse erzielten Francis et al. [27, 28] in ihrer Studie, in der sie aufzeig-

ten, dass die Gabe von 0,25 pg Alfacalcidol zweimal am Tag bei diagnostizierter

83



Diskussion

postmenopausaler Osteoporose die Calciumabsorption steigert und Serum-PTH da-
durch senkt.

Stempfle et al. [127] zeigten in ihrer Studie, in die 132 Patienten mit einer auf Cyc-
losporin A basierenden immunsuppressiven Therapie, 35 £ 25 Monate nach Herz-
transplantation eingeschlossen wurden, dass bei den Patienten bereits bei Studien-
einschluss ein sekundarer Hyperparathyreoidismus vorlag. Ein Jahr nach Behand-
lung normalisierten sich in dieser Studie die iPTH-Werte sowohl in der Calcitriol als
auch in der Placebogruppe.

In einer weiteren Studie dieser Arbeitsgruppe [128] wurden 53 Patienten 6 + 8 Mona-
te nach Transplantation in die Studie eingeschlossen. Bei Einschluss wurden nur in
der Calcitriolgruppe erhdhte iPTH-Werte im Sinne eines sekundaren Hyperparathy-
reoidismus festgestellt. Nach einem Jahr Behandlung waren die Werte in beiden
Gruppen annahernd gleich, blieben insgesamt aber leicht erhdht. Nach weiteren
zwolf Monaten Behandlung stieg iPTH in der Placebogruppe weiter an, in der Cal-
citriolgruppe blieb es unverandert. Durch die Gabe von Calcitriol konnte eine zuneh-
mende Hypersekretion von PTH verhindert werden.

Somit scheint die Behandlung mit Alfacalcidol nach den Ergebnissen der vorliegen-
den Studie aufgrund von pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Vorteilen
einer Behandlung mit Calcitriol, insbesondere durch die duale Aktivierung von Alfa-
calcidol zu Calcitriol in Leber und Knochen, in der Behandlung der Posttransplantati-
onsosteoporose im Hinblick auf eine Normalisierung des Parathormonspiegels Uber-

legen zu sein.

5.1.2 Sexualhormonstatus

41 % der Manner in der FK 506-Gruppe und 32 % in der CyA-Gruppe wiesen unter
Immunsuppression einen Hypogonadismus mit erniedrigtem Gesamttestosteron und
freiem Testosteronindex auf.

Es bestand hinsichtlich der Knochendichte kein signifikanter Unterschied zwischen
normogonaden und hypogonaden Patienten.

Stief et al. [129] stellten in ihrer Studie bei 24 % der transplantierten Patienten einen
Hypogonadismus fest. Im Gegensatz zur vorliegendenden Studie war hier auch die
Knochendichte in der Gruppe der hypogonaden Patienten im Vergleich zu den nor-

mogonaden Patienten signifikant vermindert.
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Ursachlich fur diese Diskrepanz ist die fruhzeitigere Untersuchung des Sexualhor-
monhaushaltes nach Herztransplantation sowie eine sofortige Hormonsubstitution
bei diagnostizietem hypogonaden Hypogonadismus in der vorliegenden Studie
(27 + 28 vs. 4 £ 3 Monate nach HTXx).

Guo und Mitarbeiter [37] beobachteten ebenfalls erniedrigte Testosteronwerte ohne
Korrelation zu Knochendichte oder Knochenmarkern. Im Gegensatz dazu fanden
Sambrook und Mitarbeiter [101] bei Patienten mit nachgewiesenem Hypogonadis-
mus haufig eine verminderte Knochenmasse.

Shane und Mitarbeiter [117] berichteten in ihrer Studie ebenfalls von erniedrigten
Testosteronwerten direkt nach Herztransplantation, die sich innerhalb der ersten 6
Monate ohne Substitution allmahlich wieder Normwerten annahern.

Der hohe Prozentsatz hypogonader Manner ist vergleichbar mit weiteren klinischen
Daten. Rivas und Mitarbeiter [96] stellten bei 22 % der mannlichen Herztransplantati-
onspatienten einen Hypogonadismus fest. Dabei zeigte sich eine inverse Korrelation
zwischen Testosteron und den Cyclosporinspiegeln. Muchmore und Mitarbeiter [71]
nahmen in ihrer Studie aufgrund erniedrigter Gesamttestosteronwerte bei 52 % der
mannlichen Patienten nach Herztransplantation eine Hormonsubstitution vor.
Stempfle et al. [127] stellten in einer Studie mit Patienten unter Cyclosporin basie-
render Immunsuppression bei 20 % der mannlichen Patienten nach Herztransplanta-
tion einen Hypogonadismus fest, in einer weiteren Studie [125] bei 60 % der mannli-
chen Patienten unter Tacrolimus basierender Immunsuppression.

Auf die Wirkung von Glukokortikoiden, Cyclosporin A und Tacrolimus auf den Sexu-

alhormonhaushalt wurde bereits im Abschnitt 2 eingegangen.

5.1.3 Untersuchung spezifischer Knochenmarker

Um den Effekt einer zusatzlichen Gabe von Alfacalcidol beurteilen zu kdnnen, wurde
der dynamische Umbauprozess des Knochens durch die Bestimmung von spezifi-
schen Knochenmarkern untersucht.

Bestimmt wurden die Knochenformationsmarker, knochenspezifische alkalische
Phosphatase und Osteocalcin, sowie die Knochenresorptionsmarker Pyridinolin und
Desoxypyridinolin. In der Patientengruppe mit einer auf Tacrolimus basierenden Im-
munsuppression kam es zu einer signifikanten Abnahme der Knochenresorptions-
marker Pyridinolin und Desoxypyridinolin innerhalb eines Jahres, sowie im Vergleich
zur Placebogruppe. Bei den Knochenformationsmarkern war kein signifikanter Unter-
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schied zwischen den Gruppen zu verzeichnen. In der Patientengruppe mit einer auf
Cyclosporin A basierenden Immunsuppression konnte sowohl bei den Knochenfor-
mations- als auch bei den Knochenresorptionsmarkern zwischen beiden Behand-
lungsgruppen auf Grund der zu geringen Fallzahl und der daraus resultierenden ho-
hen Intra- und Intervariabilitat kein signifikanter Unterschied festgestellt werden.

Im Gegensatz dazu konnten Shirashi et al. [120] in ihrer tierexperimentellen Studie
aufzeigen, dass Alfacalcidol bei Ratten, die nach Ovarektomie einen ,high-turnover-
Knochenstoffwechsel aufweisen, nicht nur die Knochenresorption durch Hemmung
der Osteoklasten vermindert, sondern auch die Knochenformation durch Stimulation
der Osteoblasten, gemessen an einer Osteocalcinerhohung, fordert und somit ein
Gleichgewicht im Knochenstoffwechsel herstellt.

Sambrook und Mitarbeiter [99] fanden in ihrer Studie in den ersten sechs Monaten
nach Transplantation supprimierte Osteocalcinwerte und fuhrten das Ergebnis auf
die hochdosierte Steroidtherapie zurlck. In Nachuntersuchungen normalisierten sich
die Werte ohne Osteoporosetherapie und stiegen teilweise im Verlauf kontinuierlich
an.

Die Arbeitsgruppe um Shane [116] erzielte in ihrer Studie vergleichbare Ergebnisse
zur vorliegenden Studie. Innerhalb der ersten sechs Monate nach Herztransplantati-
on zeigte sich sowohl eine signifikante Osteocalcinerhdhung, als auch eine signifi-
kante Erhéhung der Knochenresorptionsmarker Pyridinolin und Hydroxyprolin. Unter
einer Medikation mit 1 g Calcium und 400 IU Vitamin D kam es im weiteren Verlauf
zu einer Normalisierung aller Knochenmarker. Die Arbeitsgruppe fuhrte dies vor al-
lem auf die in den ersten sechs Monaten nach Herztransplantation erhdhte Steroid-
dosis, sowie auf die niedrigen Testosteron und Vitamin D-Spiegel der Patienten in
der frihpostoperativen Phase zurtck.

Die Ergebnisse der vorliegenden den Arbeit bestatigen den antiresorptiven Effekt von

Alfacalcidol, der bereits von Dambacher et al. beschrieben wurde.[13]

5.2 Knochendichtemessungen

5.2.1 Quantitative Computertomographie

In der vorliegenden Studie war der Mineralsalzgehalt des Knochens in der quantitati-
ven Computertomographie bei Studieneinschluss in der Tacrolimusgruppe bei 76 %
der Patienten, in der Cyclosporingruppe bei 83 % der Patienten mit Werten unter

120 mg/cm3 im Vergleich zum Normalkollektiv statistisch signifikant vermindert.
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Shane und Mitarbeiter [114] sowie Meys et al. [68] berichten in ihren Studien von
vergleichbaren Ergebnissen in der quantitativen Computertomographie.

5.2.2 Digitale Radiographie

Es gibt nur wenige Studien, die den Knochenmasseverlust nach Herztransplantation
ohne Calcium- und Hormonsubstitution untersucht haben.

In der Studie von Sambrook et al. kam es nach Transplantation im Mittel zu einem
Knochenmasseverlust der LWS von 7,4 % £ 4,5 % innerhalb von 12 Monaten nach
Transplantation [99].

Bei Einschluss in die vorgelegte Studie wurde mittels digitaler Radiographie in der
Tacrolimusgruppe bei 19 % der Patienten eine Osteopenie und bei 24 % der Patien-
ten eine Osteoporose diagnostiziert. Unter einer Behandlung mit Alfacalcidol kam es
zu einer statistisch signifikanten Abnahme der Patienten mit einer Osteopenie um
6 %, sowie einer statistisch signifikanten Abnahme der Patienten mit Osteoporose
um 5 %. In der Placebogruppe dagegen nahm der Anteil der Patienten mit einer
Osteopenie statistisch signifikant um 6 % zu, der Anteil der Patienten mit einer Oste-
oporose blieb unverandert. In der Gruppe der mit Cyclosporin behandelten Patienten
wurde bei Einschluss bei 35 % der Patienten eine Osteopenie und bei 17 % der Pati-
enten eine Osteoporose diagnostiziert. Unter einer Behandlung mit Alfacalcidol kam
zu keinen Veranderungen, in der Placebogruppe nahmen die Patienten mit einer
Osteopenie um 14 % zu, die Patienten mit einer Osteoporose um 8 % ab. Diese Ver-
anderungen lagen unterhalb des Signifikanzniveaus. Die Diskrepanz zwischen der
Tacrolimus und der Cyclosporingruppe liegt vermutlich an der kleinen Fallzahl in der
Cyclosporingruppe (n = 9) mit hoher Intra- und Intervariabilitat der Einzelwerte. Wer-
tet man die Ergebnisse der digitalen Radiographie unabhangig von der immun-
supressiven Behandlung aus, wurde bei Studieneinschluss bei 27 % der Patienten
eine Osteopenie undbei 22 % der Patienen eine Osteoporose diagnostiziert. Unter
einer Behandlung mit Alfacalcidol kam es zu einer Abnahme der Patienten mit Oste-
openie um 5 %, sowie zu einer Abnahme der Patienten mit Osteoporose um 13 %. In
der Placebogruppe nahmen die Patienten mit einer Osteopenie um 11 % zu, die Pa-
tienten mit einer Osteoporose um 6 % ab.

Die zusatzliche Behandlung mit Alfacalcidol bewirkte nach 24 Monaten in der Gruppe
der mit Tacrolimus behandelten Patienten eine statistisch signifikante Zunahme der
Knochendichte um 11 %, in der Placebogruppe dagegen war nur eine Zunahme um
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6 % zu verzeichnen. Diese Zunahme war statistisch nicht signifikant. Auch der Un-
terschied zwischen beiden Gruppen lag unterhalb des Signifikanzniveaus. In der
Gruppe der mit Cyclosporin behandelten Patienten war weder in der Alfacalci-
dolgruppe noch in der Placebogruppe eine signifikante Zunahme zu verzeichnen. Die
Knochendichte am Femur nahm innerhalb von 24 Monaten Behandlung in der Alfa-
calcidolgruppe in der Gruppe der mit Tacrolimus behandelten Patienten statistisch
signifikant um 5 %, in der Placebogruppe um 8 % ab. Aufgrund zu geringer Fallzah-
len bei der Verlaufskontrolle der Knochendichtemessung am Femur konnte in der
Cyclosporingruppe keine Analyse erfolgen.

Im Gegensatz zur vorliegenden Studie konnten Stempfle et al. [127] in ihrer Placebo-
kontrollierten Studie zur Osteoporoseprophylaxe nach Herztransplantation bei Pati-
enten mit auf Cyclosporin-basierender Immunsuppression keinen statistisch signifi-
kanten Effekt einer zusatzlichen Behandlung mit Calcitriol im Hinblick auf die Kno-
chendichte nachweisen. Ursachlich fur die Diskrepanz in den Studienergebnissen ist
vermutlich der unterschiedliche Abstand nach Herztransplantation bis zum Ein-
schluss in die Studie (35 + 25 Monate vs. 5 + 3 Monate). In einer weiteren Studie zur
Osteoporoseprophylaxe nach Herztransplantation bei Patienten mit auf Tacrolimus-
basierender Immunsuppression frih postoperativ (6 £+ 8 Monate) derselben Arbeits-
gruppe [128] wurden ahnliche Ergebnisse wie in der vorliegenden Arbeit erzielt.
Stempfle et al. konnten eine statistisch signifikante Zunahme der Knochendichte der
LWS in der Calcitriolgruppe von 14 % (delta T-score) nach 24 Monaten Behandlung,
in der Placebogruppe eine Zunahme von 6 % nachweisen. Ebenso zeigten Reginster
et al. in einer grolden, prospektiven Multicenterstudie, in der der Effekt von Alfacalci-
dol versus Placebo im Hinblick auf die Glukokortikoid-induzierten Osteoporose unter-
sucht wurde, eine im Vergleich zur Placebogruppe statistisch signifikante Zunahme
der Knochendichte der LWS [85]. Auch die Arbeitsgruppe um Dequeker konnte in
ihrer Studie einen positiven Effekt von Alfacalcidol auf den trabekularen Knochen im
Vergleich zur Monotherapie mit Calcium nachweisen [16]. Shane et al. [117] erzielten
in ihrer Studie ebenfalls eine statistisch signifikante Zunahme der Knochendichte un-
ter einer Therapie mit Calcitriol. Im Vergleich zu Calcitriol wurden unter einer Be-
handlung mit Alendronate an der LWS vergleichbare Ergebnisse erzielt, am Femur
konnte jedoch eine statistisch signifikant starkere Zunahme der Knochendichte
nachgewiesen werden. In Zusammenschau mit den Ergebnissen der vorliegenden

Arbeit ist zu diskutieren, ob eine Kombinationsbehandlung mit Alfacalcidol und A-

88



Diskussion

lendronate in der Behandlung der Posttransplantationsosteoporose erfolgverspre-
chend ist.

Zusammenfassend zeigt die gegenwartige Studienlage, dass der Knochenmassever-
lust nach Transplantation in den ersten 6 Monaten ohne Behandlung am gravie-
rendsten ist. Im postoperativen Verlauf wird nach Ablauf der ersten 6 Monate die
immunsuppressive Medikation sukzessive reduziert, was nachfolgend zu geringeren
Nebenwirkungen auf den Knochenmineralhaushalt fuhrt. Auch AbstoRungsreaktio-
nen, die eine vorubergehende Erhdhung der immunsuppressiven Medikation sowie
eine Bolusgabe von Glukokortikoiden notwendig machen, nehmen nach Ablauf des
ersten halben Jahres nach Transplantation ab. [23, 99, 116, 126]

Somit sollte eine Osteoporoseprophylaxe zum schnellstmdglichen Zeitpunkt nach
Herztransplantation begonnen werden, um eine massive Schadigung des Knochens

zu verhindern.

5.2.3 Radiologische Untersuchungen

Bei Studieneinschluss wies die Patientengruppe mit einer Tacrolimus basierenden
Immunsuppression eine Frakturrate von 14 % auf, die Patientengruppe mit einer
Cyclosporin basierenden Immunsuppression eine Frakturrate von 15 %.

Im Vergleich dazu werden in anderen Studien Frakturraten nach Transplantation von
7 % bis 44 % angegeben. [58,99]

Diese sehr unterschiedlichen und teilweise deutlich hoheren Frakturraten sind durch
kleine Fallzahlen (16-31 Patienten) und heterogene Studienkollektive bedingt, die die
Vergleichbarkeit erschweren. Der Zeitpunkt des Studieneinschlusses schwankt in
den verschiedenen Untersuchungen zwischen einem und 55 Monaten nach HTx.
Aulerdem ist die Zusammensetzung der Studienpopulation sehr unterschiedlich. Lee
et al. [58] untersuchten nur mannliche Patienten, wahrend Sambrook et al. [99] so-
wohl weibliche Patienten, als auch mannlich Patienten in ihre Studien einschlossen.
Im Verlauf der vorliegenden Therapiestudie war die Frakturrate gering. In den Alfa-
calcidolgruppen traten nach Studieneinschluss keine neuen Frakturen auf. In der
Placebogruppe unter Tacrolimus basierender Immunsuppression erlitt ein Patient
innerhalb von 12 Monaten eine atraumatische Fraktur, das entspricht einer Frakturra-
te von 5,5 %. In der Placebogruppe unter Cyclosporin basierender Immunsuppressi-

on kam es zu keiner neuen Fraktur nach Studienbeginn.
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Im Vergleich zur vorliegenden Studie deutlich hohere Frakturraten zeigte eine longi-
tudinale Studie von Shane und Mitarbeitern [116] nach Herztransplantation unter ei-
ner Basissubstitution mit 1 g Calcium und 400 IU Vitamin D sowie antiresorptiver
Therapie mit Bisphosphonaten bei nachgewiesener Osteoporose. 36 % der 47 unter-
suchten Patienten erlitten eine oder mehrere atraumatische Frakturen innerhalb des
ersten Jahres nach Transplantation. Im zweiten und dritten postoperativen Jahr lag
die Frakturrate bei 6 % bzw. 3 %.

Die Ursache fur die hohe Frakturrate in der Frihphase nach Transplantation in der
Studie von Shane und Mitarbeitern war zum einen die im Vergleich zur vorliegenden
Studie um 30 % hohere mittlere Cyclosporin A-Dosis, zum anderen wurde in der vor-
liegenden Studie im Gegensatz zur Studie von Shane et al. der Sexualhormonstatus
der Patienten bei Studieneinschluss untersucht und bei Vorliegen eines Hypogona-
dismus eine Hormonsubstitution durchgefuhrt.

Van Cleemput et al. [134] berichteten in ihrer Studie, in der die Patienten nach
Transplantation mit 1,25 g Calciumkarbonat und 0,25 ug bis 1 ug Alfacalcidol behan-

delt wurden, von einer jahrlichen Frakturrate von 9 %.
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Zusammenfassung

6 Zusammenfassung
In der vorliegenden Arbeit wurde bei 78 Patienten nach orthotoper Herztransplantati-
on die Wirkung der immunsuppressiven Medikation auf den Knochenstoffwechsel
und den Sexualhormonhaushalt untersucht. Insbesondere wurde der Effekt einer
Behandlung mit Alfacalcidol gegenuber einer Placebogabe zusatzlich zur Basisthe-
rapie mit Calcium und Hormonsubstitution bei diagnostiziertem Hypogonadismus im
Hinblick auf Zunahme der Knochendichte, Parameter des Knochenmetabolismus und
neu aufgetretenen Frakturen in der Osteoporoseprophylaxe und -therapie aufgezeigt.
Bei Studieneinschluss wurde mittels digitaler Radiographie bei 27 % der Patienten
eine Osteopenie, bei 12 % der Patienten eine Osteoporose und bei 10 % der Patien-
ten eine klinisch manifeste Osteoporose mit atraumatischen Frakturen nach den Kri-
terien der WHO diagnostiziert. Die erniedrigte Knochenmasse fuhrte bei 10 % der
Patienten zu Frakturen.
Eine der Hauptursachen fur die Entwicklung einer Posttransplantationsosteoporose
ist die Storung der Calciumhomadostase durch die Einnahme von Glukokortikoiden, in
Folge derer es zu einer Parathormonerhdhung und damit zu einer verstarkten Calci-
ummobilisation aus dem Knochen kommt. Bei 41 % der Patienten konnte bereits bei
Einschluss in die Studie ein erhdhter Parathormonspiegel nachgewiesen werden. Die
im Vergleich zu anderen Studien geringe Anzahl an Patienten mit erhdhtem iPTH ist
zum einen auf die frihzeitige Osteoporoseprophylaxe nach Herztransplantation nd
zum anderen auf die geringe Fallzahl zurickzufuhren.
Ein weiterer Effekt der Glukokortikoideinnahme ist eine verminderte Sekretion von
Gonadotropinen sowie eine Suppression von ACTH und damit ein Sexualhormon-
mangel. Zu Studienbeginn wurde bei 33 % der mannlichen Patienten ein Hypogona-
dismus festgestellt. Es konnte kein statistisch signifikanter Unterschied bezuglich der
Knochendichte zwischen hypogonaden und normogonaden Patienten festgestellt
werden. Ursachlich hierfur ist die frihzeitige Untersuchung des Sexualhormonhaus-
haltes nach Herztransplantation sowie eine sofortige Hormonsubstitution bei diag-
nostiziertem Hypogonadismus.
Um den Effekt einer zusatzlichen Gabe von Alfacalcidol beurteilen zu kdnnen, wurde
sowohl der dynamische Umbauprozess des Knochens durch die Bestimmung von
spezifischen Knochenmarkern, als auch die statische Knochenmasse durch quantita-
tive digitale Radiographie der Lendenwirbelsaule untersucht.
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Zusammenfassung

Der dynamische Knochenstoffwechsel wurde mittels Bestimmung der Knochenfor-
mationsmarker, knochenspezifische alkalische Phosphatase und Osteocalcin, sowie
der Knochenresorptionsmarker Pyridinolin und Desoxypyridinolin analysiert. In der
Patientengruppe mit einer auf Tacrolimus basierenden Immunsuppression kam es zu
einer signifikanten Abnahme der Knochenresorptionsmarker Pyridinolin und Desoxy-
pyridinolin innerhalb eines Jahres, der Unterschied zwischen der Alfaccalcidolgruppe
und der Placebogruppe im Bezug auf die Knochenresorptionsmarker war nach 12
Monaten statistisch signifikant. Bei den Knochenformationsmarkern war kein signifi-
kanter Unterschied zwischen den Gruppen zu verzeichnen. In der Patientengruppe
mit einer auf Cyclosporin A basierenden Immunsuppression konnte sowohl bei den
Knochenformationsmarkern, als auch bei den Knochenresorptionsmarkern zwischen
beiden Behandlungsgruppen auf Grund der zu geringen Fallzahl kein signifikanter
Unterschied festgestellt werden.

Die zusatzliche Behandlung mit Alfacalcidol bewirkte in der Gruppe der mit Tacroli-
mus behandelten Patienten eine statistisch signifikante Zunahme der Knochendichte
um 11 %, in der Placebogruppe dagegen war nur eine Zunahme um 6 % zu ver-
zeichnen. Diese Zunahme war statistisch nicht signifikant. Auch der Unterschied zwi-
schen beiden Gruppen lag unterhalb des Signifikanzniveaus. In der Gruppe der mit
Cyclosporin behandelten Patienten war weder in der Alfacalcidolgruppe noch in der
Placebogruppe eine signifikante Zunahme zu verzeichnen. Die Diskrepanz zwischen
den beiden Alfacalcidolgruppen liegt vermutlich an der kleinen Fallzahl in der Cyc-
losporingruppe (n = 9) mit hoher Intra- und Intervariabilitat der Einzelwerte. Aufgrund
der langsamen Dosisreduktion der Immunsuppressiva auf eine Erhaltungsdosis nach
Ablauf des ersten Jahres kam es auch in den Placebogruppen zu einer Stabilisierung
bzw. Zunahme der Knochendichte der LWS. Im Studienverlauf erlitt nur ein Patient
aus der Placebogruppe eine weitere atraumatische Fraktur.

Neben der statistisch signifikanten Abnahme der Knochenresorptionsmarker und der
ebenfalls signifikanten Zunahme der Knochendichte der Lendenwirbelsaule in der
Alfacalcidolgruppe konnte gegenuber der Placebogruppe auch eine signifikante Ab-
nahme des Parathormonspiegels festgestellt werden.

Aufgrund der zu geringen Fallzahl in der Patientengruppe mit auf Cyclosporin A ba-
sierender Immunsuppression war eine statistisch signifikante Veranderung der Kno-
chendichte nur in der Patientengruppe mit auf Tacrolimus basierender Immunsup-

pression zu verzeichnen.
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Zusammenfassung

Zusammenfassend hat somit die Gabe von Alfacalcidol zusatzlich zur Basismedika-
tion mit Calcium und Hormonsubstitution bei diagnostiziertem Hypogonadismus ei-
nen positiven Effekt auf den Knochenstoffwechsel.

Neben diesem positiven Effekt wurden in der vorliegenden Arbeit auch Nebenwir-
kungen durch die zusatzliche Behandlung mit Alfacalcidol festgestellt. Unter der
Kombinationsbehandlung mit 500 mg Calcium und 1 ug Alfacalcidol pro Tag kam es
in 7 % der Falle zu einer Hypercalciurie und in 4 % der Falle zu einer Hypercalcamie,
sodass Calcium reduziert und schlie8lich abgesetzt werden musste. In 2 % der Falle
kam es zur Bildung von Nierensteinen. In 4 % der Falle kam es auch unter Alfacalci-
dolmonotherapie zu einer Hypercalciurie, so dass die Dosierung von Alfacalcidol auf
1 ug jeden zweiten Tag reduziert werden musste. Aufgrund mehrerer Falle von Hy-
percalciurie und Hypercalcamie wurden die Patienten, die ab Februar 1999 in die
Studie eingeschlossen wurden und die bei der Basisuntersuchung einen normalen

Calcium-Serum-Spiegel aufwiesen, nur mit 1 ug Alfacalcidol behandelt.

Entscheidend in der Osteoporoseprophylaxe und -therapie von herztransplantierten
Patienten ist das fruhzeitige Screening des Knochenstoffwechsels in Serum und
Urin, der Knochendichte und des Sexualhormonstatus nach Transplantation, um pa-
thologische Veranderungen rasch diagnostizieren und behandeln zu kdnnen. In der
vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass eine zusatzliche Gabe von Alfacal-
cidol im Vergleich zu einer Calciummonotherapie den Parathormonspiegel statistisch
signifikant senkt und die Knochendichte im Verlauf eines Behandlungsjahres statis-
tisch signifikant zunimmt. Aufgrund des oben geschilderten Nebenwirkungsprofils ist
bei einer Behandlung mit Alfacalcidol vor allem in Kombination mit einer Calciumsub-
stitution ein engmaschiges Screening von Calcium in Serum und Urin erforderlich.
Bei Hypercalcamie oder Hypercalciurie ist eine Reduktion bzw. ein Absetzten von
Calcium und gegebenenfalls eine Reduktion der Alfacalcidol-Dosis notwendig. Die
Prophylaxe und Therapie der Osteoporose nach Herztransplantation sollte individuell
nach aktuellem Skelettstatus, Calciumstoffwechsel und Sexualhormonhaushalt ges-
taltet werden. Nach den Ergebnissen der vorliegenden Studie ist eine Behandlung
mit 1 pug Alfacalcidol, sowie mit 1000 mg elementarem Calcium bei Hypocalcamie
und Substitution von Sexualhormonen bei diagnostiziertem Hypogonadismus zu

empfehlen.
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