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1 Zusammenfassung

Ein Problem in der Langzeitbetreuung nach Organtransplantation ist die Posttrans-
plantationsosteopathie. Die Therapie mit Bisphosphonaten in Kombination mit Kalzi-
um und Vitamin D3 ist etabliert. In der vorliegenden Arbeit wurde erstmalig der Ein-
fluss einer oralen Ibandronattherapie auf den Knochenmetabolismus wahrend eines
5-jahrigen Beobachtungszeitraumes nach Lebertransplantation (LTX) untersucht.
Hauptaugenmerk lag in der Pravention pathologischer Knochenfrakturen und der
Messung der Knochenmineraldichte im Bereich des proximalen Femur (PF) und der
Lendenwirbelsaule (LWS) wahrend und nach oraler Ibandronattherapie. Eine paren-
terale Ibandronattherapie Uberzeugte bereits mit einer absoluten Risikoreduktion fur
das Auftreten einer Fraktur des Achsenskeletts von 14% uber einen Zeitraum von 3
Jahren nach Lebertransplantation. Eine weitere Studie bestatigte diese positiven Er-
gebnisse bis 2 Jahre nach Lebertransplantation mit einer 18,4% niedrigeren Fraktur-
rate als Patienten ohne Ibandronatbehandlung. Unter einer oralen
Ibandronattherapie wurden bereits Frakturraten von 5,4% innerhalb der ersten 2 Jah-
re nach Lebertransplantation beobachtet. Im Rahmen einer Langzeitbeobachtung
Uber 5 Jahre galt es herauszufinden, ob eine orale Ibandronattherapie den Kno-
chenmetabolismus langfristig stabilisieren und Knochenfrakturen verhindern kann.

Es wurden 57 Patienten in eine prospektive, randomisierte, einfach verblindete, klini-
sche Studie zur Untersuchung der Posttransplantationsosteopathie unter oraler
Ibandronattherapie aufgenommen. 40 Patienten konnten Uber einen Zeitraum von 5
Jahren beobachtet werden. Diese Patienten erhielten Uber einen Zeitraum von min-
destens 24 Monaten orales Ibandronat in Kombination mit Kalzium und Vitamin D3.
33 Patienten wurden retrospektiv zu einer Kontrollgruppe zusammengefuhrt. Es wur-
den Laboruntersuchungen und Dual-Rdéntgen-Absorptiometrien vor und 3, 6, 12, 24,
36, 48 und 60 Monate nach Lebertransplantation durchgefihrt.

Unter oraler Ibandronattherapie zeigte sich ab dem 6. Monat nach Organtransplanta-
tion eine signifikant hdhere absolute lumbale Knochenmineraldichte als in der Kont-
roligruppe. Einen signifikanten prozentualen Zugewinn an Knochenmineraldichte
konnte zum Zeitpunkt 12, 48 und 60 Monate im Bereich der Lendenwirbelsaule er-
reicht werden. Im Bereich des proximalen Femur konnte eine signifikant hdhere ab-
solute Knochenmineraldichte 24 Monate nach Lebertransplantation nachgewiesen

werden.



In dieser Arbeit wurde aullerdem der Effekt einer praoperativen
Glukokortikoidtherapie auf den Knochenmetabolismus untersucht. Diese beeinflusste
signifikant die lumbale Knochenmineraldichte vor, 3 und 12 Monate nach Organ-
transplantation und verstarkte damit den bereits bekannten groten Knochenmine-
raldichteverlust der ersten 3 Monate nach Organtransplantation. Eine orale
Ibandronattherapie liel® keine signifikanten Unterschiede nach Transplantation zwi-
schen den Knochenmineraldichten der Patienten mit und ohne praoperativer
Glukokortikoidtherapie zu.

Knochenfrakturen beeinflussen die Lebensqualitat der Patienten durch die mit Frak-
turen assoziierten Schmerzen und Immobilitdt enorm. Das erste Jahr nach
Organstransplantation pradisponiert vor allem aufgrund der Hochdosissteroidtherapie
und intensiven Immunsuppression zu pathologischen Knochenfrakturen. Im gesam-
ten Beobachtungszeitraum bestand ein signifikanter Unterschied in der Inzidenz der
Knochenfrakturen von 5% in der Ibandronatgruppe und 42,4% in der Kontrollgruppe.
Innerhalb der Ibandronatgruppe traten lediglich 2 zentrale Frakturen im ersten Jahr
nach LTX auf. Diese Daten bestatigen die bereits bekannte Annahme, dass lumbaler
Knochen wegen des mehrheitlich trabekularen Knochens und ,high turnovers® anfal-
liger fur die hepatische Osteodystrophie ist. Im Vergleich dazu wird der periphere
Knochen erst bei stark gestorten Knochenmetabolismus angegriffen. Aufgrund des
Fehlens periphere Knochenfrakturen in der Ibandronatgruppe im Vergleich zur Kont-
roligruppe, ist dies ein weiters Argument dafir, dass Ibandronat den stark gestérten
Knochenmetabolismus nach LTX stabilisieren kann.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass orales Ibandronat in einem Beobach-
tungszeitraum von 5 Jahren nach Lebertransplantation die Inzidenz pathologischer
Knochenfrakturen senkte und die Knochenmineraldichte steigerte. Aufbauend auf
den Ergebnissen dieser Arbeit kann therapeutisch in Zukunft besser auf die im Rah-
men der Posttransplantationsosteopathie auftretenden Knochenfrakturen und damit

assoziierte Einschrankung der Lebensqualitat Einfluss genommen werden.
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2 Einleitung

Die Lebertransplantation ist eine etablierte Behandlungsmethode fur Patienten mit
der Diagnose einer nicht rickbildungsfahigen, fortschreitenden oder genetischen Le-
bererkrankung zur Verlangerung des Uberlebens und der Verbesserung der Lebens-
qualitat (Santos Junior et al. 2008). Mit Erweiterung der Indikationsstellung fur eine
Lebertransplantation wird versucht, einer groferen Patientenpopulation die Moglich-
keit einer kausalen Therapie ihrer Erkrankung zu geben. Das Angebot an Spender-
organen ist aber unzureichend und die Wartezeiten sind lang (Vintro et al. 2002).
Laut Eurotransplant wurden 2012 922 Patienten in Deutschland lebertransplantiert.
Ende 2012 standen 1868 Patienten auf der Warteliste fur eine Lebertransplantation.
Im Vergleich zu 2000 hat sich die Anzahl an Lebertransplantationen in Deutschland
nahezu verdoppelt und die Anzahl der gelisteten Patienten mehr als verdreifacht (Eu-
rotransplant).

Vor 30 Jahren lag die 1-Jahres-Uberlebensrate nach LTX weltweit bei 28% (Schmidt
et al. 2008). Heutige 1-Jahres-Uberlebensraten von 80-90% zeigen den enormen
Fortschritt der chirurgischen Technik und die Verbesserung des Immunsuppressions-
regimes (Schmidt et al. 2008). 5 Jahre nach LTX sind Uberlebensraten von 49% bei
Hepatozellularem Karzinom (HCC), 68% bei akutem Leberversagen und bis zu 80%
bei Leberzirrhose heute Standard (van Hoek et al. 2012, Germani et al. 2012,
Mergental et al. 2012).

Die Compliance des Patienten steigert den Operationserfolg, jedoch ist sie von den
individuellen korperlichen, sozialen und mentalen Bedurfnissen des Patienten ab-
hangig (Kizilisik et al. 2003). Die tagliche Einnahme von Medikamenten stellt fur die
Mehrheit der Patienten keine Einschrankung der Lebensqualitat dar (Santos Junior et
al. 2008). Hingegen stehen unerwinschte Nebenwirkungen und Komplikationen der
medikamentosen Posttransplantationstherapie fur viele Patienten im Vordergrund:
Hypertonie 64%, Diabetes mellitus 17%, Osteopenie 40%, Osteoporose 26%, Herz-
erkrankungen 17% (Kizilisik et al. 2003). 15 Jahre nach LTX entwickeln 38% ein de
novo Malignom unter immunsuppressiver Therapie (Desai et al. 2008).

Psychische Probleme treten sowohl vor als auch nach Transplantation auf (Gotardo
et al. 2008). Transplantatabstol3ung, soziale Isolation und das Wiederauftreten einer
viralen Infektion werden als Ursachen genannt (Santos Junior et al. 2008). Haupter-

wartungen des Patienten an die Transplantation sind korperliche Rehabilitation und
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Wiederaufnahme der Arbeit (Santos Junior et al. 2008). 50% der Patienten kénnen
bereits 1,5 Jahre nach Transplantation ihre Arbeit wieder aufnehmen und einer noch
groBeren Anzahl gelingt eine soziale Reintegration in die Gesellschaft (Santos Junior
et al. 2008).

Alter beeinflusst die Lebensqualitat als negativer Faktor signifikant (Desai et al.
2008). Das mittlere Alter Transplantierter steigt: waren 1990-91 noch 10% der
Transplantierten Uber 60 Jahre, so waren es 1997-99 bereits 21%. Mit dem Alter
steigt die Rate an Komplikationen bedingt durch die Komorbiditaten (Kniepeiss et al.
2012).

In den vergangenen Jahren ruckte in der Therapie nach Transplantation die Steige-
rung der Lebensqualitat in den Mittelpunkt (Gotardo et al. 2008). Wichtiger Bestand-
teil derselben ist, unabhangig  vom transplantierten Organ, die
Osteoporosepravention (Kniepeiss et al. 2012). Pradiktoren fiir eine manifeste Oste-
oporose sind hohes Alter und das weibliche Geschlecht (Desai et al. 2008). Die Os-
teoporose- und Frakturpravalenz steigt mit Hohe des Lebensalters bei Transplantati-
on nachweislich (Kniepeiss et al. 2012). Durch verbesserte Therapiemethoden bei
der Behandlung von Komplikationen der Leberzirrhose wie Aszites,
Osophagusvarizen und portaler Hypertension riickt das Management der hepati-
schen Osteodystrophie bei steigendem Lebensalter der Patienten weiter in den Vor-
dergrund (Tsuneoka et al. 1996). Osteoporose ist signifikant assoziiert mit erhohter
Morbiditat infolge chronischer Schmerzen, Deformierungen und Immobilitat aufgrund
von Frakturen (Loria et al. 2010, Kasturi et al. 2010). Spezifische Risikofaktoren fur
Osteoporose  bei  chronischen  Lebererkrankungen sind  Alkoholabusus,
Nikotinabusus, stattgehabte Frakturen, Malnutrition und Muskelatrophie (Loria et al.
2010). Nach Lebertransplantation erhéht eine Hochdosissteroidtherapie und verlan-
gerte Immobilitat, beispielsweise durch postoperative Komplikationen, die Fraktur-
haufigkeit (Ninkovic et al. 2002).

Loria et al. fordern die Etablierung einer standardisierten osteologischen Diagnostik
mit Knochenmineraldichtemessung und Bestimmung biochemischer Marker vor
Transplantation (Loria et al. 2010). Eine fehlende Osteoporoseprophylaxe vor Trans-
plantation erhéht Osteodystrophieraten von 7% vor auf 40% 3 Monate nach LTX
(Loria et al. 2010). Standardisierte Leitlinien des Dachverbandes fir Osteologie e.V.
(DVO) zur Diagnose und Therapie einer Osteopenie oder Osteoporose vor bzw.
nach Organtransplantation fehlen. Aktuell wird die Gabe von Bisphosphonaten mit
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Kalzium und Vitamin D3 diskutiert. Eine Metaanalyse randomisierter kontrollierter
Studien zeigte im ersten Jahr nach LTX eine Steigerung der Knochenmineraldichte
und eine Minderung des Knochenabbaus im Bereich der LWS bei Gabe von
Alendronat, Etidronat, Zoledronat und Pamidronat. Ernsthafte Nebenwirkungen der
Bisphosphonattherapie wie Osteonekrosen wurden nicht beobachtet (Kasturi et al.
2010).

Aktuelle klinische Studien zur Beurteilung der Posttransplantationsosteopathie unter
Ibandronattherapie lieferten lediglich Daten Uber einen Zeitraum von 2 bis 3 Jahren
nach LTX. 3 Jahre nach LTX konnte der Knochenmineraldichteverlust unter parente-
raler Ibandronattherapie im Bereich des Schenkelhalses und des Trochanters und
das Auftreten von vertebralen Frakturen signifikant im Posttransplantationszeitraum
gesenkt werden (Wagner et al. 2012). 7,4% der Patienten erlitten nach 2 Jahren und
3,7% nach 3 Jahren eine vertebrale Fraktur unter parenteraler Ibandronattherapie in
Kombination mit Kalzium und Vitamin D3 im Gegensatz zu vergleichbaren Kontrollen
mit 25,8% und 12,9% (Wagner et al. 2012, Kaemmerer et al. 2010).

Der Knochenstoffwechsel lebertransplantierter Patienten 5 Jahre nach Transplantati-
on wurde bis jetzt noch nicht untersucht. Da im Rahmen der Kontrolluntersuchungen
in der Transplantationssprechstunde der Klinik fir Allgemein-, Viszeral- und Gefaf3-
chirurgie des Universitatsklinikums Jena die Moglichkeit der Langzeitbeobachtung
besteht, kam der Gedanke dieser prospektiven Studie zur Beurteilung der
Posttransplantationsosteopathie unter oraler Ibandronattherapie 5 Jahre nach Leber-
transplantation. Im Langzeitverlauf galt es Komplikationen der Patienten zu verhin-
dern und gleichzeitig das medikamentose Osteoporosemanagement nach Organ-
transplantation zu verbessern.

Ziel dieser prospektiven Studie an lebertransplantierten Patienten war es, die
Posttransplantationsosteopathie unter oraler Ibandronattherapie erstmalig bis zu 5

Jahre nach Transplantation zu beurteilen.
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2.1 Grundlagen

2.1.1 Osteoporose

Die Osteoporose ist eine systemische Skeletterkrankung, die durch eine gestorte
Knochenmikroarchitektur sowie Knochenmasseverlust und damit Frakturanfalligkeit
gekennzeichnet ist (Prentice 2004). Die osteodensitometrische Diagnose einer
Osteopathie nach Transplantation wird mittels Dual-Réntgen-Absorptiometrie (DXA-
Messung) und, laut Weltgesundheitsorganisation (WHO), mittels T-Score gestellt.
Der T-Score entspricht der Standardabweichung (SD) der Knochenmineraldichte
(BMD) des Patienten vom Mittelwert junger erwachsener Kontrollpersonen. Eine
Osteopenie liegt bei einem T-Score von -1 bis -2,5 SD vor. Ein T-Score von <-2,5 SD
definiert eine Osteoporose. Zusatzlich wird der Z-Score als SD von der BMD gleich-
altriger Kontrollpersonen angegeben. Die Diagnose einer manifesten Osteoporose
kann beim Auftreten einer pathologischen Fraktur gestellt werden (Prentice 2004).
Pathologische Frakturen sind spontane atraumatische Knochenfrakturen infolge ei-
ner osteoporotischen Knochenmikrostruktur (WHO).

Die Osteoporose wird in primare (idiopathisch) und sekundare Osteoporose einge-
teilt. Zur primaren Osteoporose zahlt die kindliche, juvenile, pramenopausale, post-
menopausale und senile Osteoporose. Endokrinologisch verursachte, im Rahmen
komplexer Osteopathien, neoplastischer und entziundlicher Erkrankungen, heredita-
rer Bindegewebserkrankungen und durch Immobilisation auftretende Minderung der

Knochenmineraldichte gehéren zu der sekundaren Osteoporose (WHO).

2.1.1.1 Lebererkrankungen

Osteopathie bei Lebererkrankungen wird als hepatische Osteodystrophie bezeichnet
(Heaf 1985). Der Hauptvorgang ist die der Osteoporose (Duarte et al. 2001). Die Le-
ber spielt eine zentrale Rolle im Vitamin-D3-Metabolismus (Wills und Savory 1984).
Fir einen Vitamin-D3-Mangel werden eine hepatozellulare Dysfunktion im Rahmen
einer alkoholinduzierten Leberzirrhose oder chronischen Hepatitis und
Gallengangsstenosen bei Malignomen oder Steinen, die zu einer Cholestase fuhren,
verantwortlich gemacht (Mawer et al. 1985, Wills und Savory 1984). Eine verminder-
te Hydroxylierung des 25-Hydroxy-Vitamin-D ist ein Risikofaktor fur Osteomalazie

und sekundaren Hyperparathyreoidismus (Duarte et al. 2001).
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Idilman et al. gehen von einer ,low-turnover® Osteoporose bei chronischen Leberer-
krankungen durch Nachweis einer verminderten Osteoblastenaktivitat bei alkoholin-
duzierten Leberschaden und Primarer Biliarer Zirrhose (PBC) aus (ldilman et al.
1997). Cholestase erhdht Serumbilirubinwerte und Gallensalze. Hyperbilirubinamie
hemmt die Proliferationskapazitat der Osteoblasten mit konsekutiver Minderung des
Knochenaufbaus (Janes et al. 1995). lkterus und Pruritus stellen klinische Symptome
dar, die Hinweise auf eine gleichzeitig vorliegende Kalziumhomdostasestdrung ge-
ben kénnen (Dibble et al. 1984).

Andere Studien nehmen an, dass eine ,high-turnover” Osteoporose mit gesteigerter
Knochenresorption vorliegt (Tsuneoka et al. 1996). Desoxypyridinolin im Urin als
Marker flir den Knochenabbau korreliert mit der lumbalen BMD posthepatitischer
Zirrhosepatienten (Gallego-Rojo et al. 1998). Eine Studie um Olivier et al. fand her-
aus, dass chronisch leberkranke Patienten hohere Werte des
Monozytenkoloniestimulierenden Faktor (M-CSF) im Blut aufwiesen als vergleichbare
Kontrollen. M-CSF hat einen proliferativen Effekt auf die Differenzierung peripherer
Monozyten in Osteoklastenvorlauferzellen und somit auf den Knochenabbau (Olivier
et al. 2008).

Allgemein zahlt Alkoholismus aufgrund eines inhibitorischen Effektes auf den Kno-
chenstoffwechsel zu den Risikofaktoren einer Osteopenie. Dieser Effekt wird durch
eine gleichzeitig bestehende Malnutrition und Nikotinabusus verstarkt (Carey et al.
2003). Allerdings postulierten Tsuneoka et al. eine statistisch signifikante positive
Korrelation zwischen Serumalbumin und der lumbalen BMD bei Leberzirrhose
(Tsuneoka et al. 1996). Da Patienten mit alkoholbedingter Lebererkrankung hohere
Serumalbuminwerte aufwiesen als posthepatitische Leberzirrhotiker diskutierten Ca-
rey et al. einen gewissen protektiven Effekt des Alkohols auf verstarkte Knochenre-
sorption bei hepatischer Osteodystrophie, doch sprachen erhdhte Frakturraten dage-
gen (Carey et al. 2003).

Ein Gallensaurenmangel bei Leberzirrhose erschwert die intestinale Absorption fett-
I6slicher Vitamine, z.B. Vitamin D3 und Vitamin K (Shiomi et al. 2002). Das Kno-
chenmatrixprotein Osteocalcin wird Vitamin-K-abhangig von Osteoblasten syntheti-
siert (Hay 2003). Nach Fraktur erhobene Laborkontrollen von an Leberzirrhose er-
krankten Frauen zeigten erniedrigte Vitamin-K-Spiegel (Hodges et al. 1993). Shiomi
et al. konnten mittels Vitamin-K-Substitution den Knochenabbau bei weiblichen Pati-
enten mit Leberzirrhose vorbeugen (Shiomi et al. 2002). Vitamin K2 steigert die BMD
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und senkt Knochenfrakturraten (Shiraki et al. 2000). Vitamin-K-Mangel scheint ein
Mediator zu sein, da Studien keinen kausalen Zusammenhang zwischen Osteopenie
und Vitamin-K-Mangel bei Lebererkrankungen nachweisen konnten (Hay 2003).
Endokrinologische Stérungen durch chronische Lebererkrankungen beeinflussen
auch den Knochenstoffwechsel (Sokhi et al. 2004, Kollerova et al. 2012). Diamond et
al. sehen als Hauptrisikofaktor der Osteoporose die Zirrhose selbst und den
Hypogonadismus an (Diamond et al. 1990). Kortikaler Knochenschwund tritt bei ge-
sunden Frauen nach dem 50. Lebensjahr mdglicherweise aufgrund der postmeno-
pausalen Ostrogenabnahme auf (Kato et al. 1982). Ostrogene haben einen aktivie-
renden Effekt auf die Proliferation der Osteoblastenvorlauferzellen und hemmen
gleichzeitig die Aktivitat der Osteoklasten (Noda-Seino et al. 2012). Die Menopause
ist durch eine Dysbalance der Osteoklasten- und Osteoblastenaktivitat gekenn-
zeichnet (Karieb und Fox 2012). Einige Studien sehen das weibliche Geschlecht als
Risikofaktor fur hepatische Osteodystrophie an, andere nicht (Desai et al. 2008,
Tsuneoka et al. 1996). Allerdings haben weder menopausaler Status noch eine Hor-
monersatztherapie einen signifikanten Einfluss auf die reduzierte BMD bei Frauen
mit Leberzirrhose (Sokhi et al. 2004). 59% der an Leberzirrhose erkrankten mannli-
chen Patienten zeigten signifikant erniedrigte Gesamttestosteronspiegel als Zeichen
des Hypogonadismus (Monegal et al. 1997). Unabhangig der Atiologie ihrer Zirrhose
zeigten Child-Pugh C Patienten niedrigere Gesamttestosteronlevel als Child-Pugh B
Patienten (Monegal et al. 1997). Moglicherweise entwickelt sich aus einer zunachst
bestehenden Gonadendysfunktion eine zentrale Storung der Hypothalamus-
Hypophysen-Achse mit Blutspiegelreduktion des Follikelstimulierenden Hormons
(FSH) und des Luteinisierenden Hormons (LH) mit zunehmender Schwere der Le-
bererkrankung (Monegal et al. 1997). Die kdrperliche Feminisierung ist eine weitere
endokrinologische Auffalligkeit mannlicher Zirrhotiker. Die vermehrte Umwandlung
der Androgene in Ostrogene bei verminderter hepatischer Aufnahme weiblicher Ge-
schlechtshormone fuhrt zur Hyperdstrogendmie (Guechot et al. 1994). Die
Hyperéstrogenamie mannlicher Patienten hat wohl eher keinen protektiven Effekt auf
den Knochenmetabolismus (Sokhi et al. 2004). Untersuchungen zeigten eine Rever-
sibilitat der Geschlechtshormonstérung nach LTX (Guechot et al. 1994).

Der Insulin-Like-Growth-Factor-1 (IGF-1) gilt als einer der Hauptdeterminanten des
Knochenaufbaus und der Mineralisation der Knochenoberflache durch Stimulation
der Knochenzellproliferation und Kollagensynthese. Bei Patienten mit idiopathischer
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Osteoporose werden erniedrigte IGF-1-Werte als mdgliche Atiologie herangezogen
(Reed et al. 1995). Zur LTX evaluierte Patienten wiesen signifikant niedrigere IGF-1-
Werte als Vergleichsprobanden gleichen Alters und Geschlechts auf. Jedoch konn-
ten Mitchell et al. keine signifikanten Unterschiede in der Hohe der IGF-1-Werte und
der Schwere des Knochenmineraldichteverlustes feststellen (Mitchell et al. 2011).
Patienten mit posthepatitischer Leberzirrhose und Osteoporose zeigten niedrigere
IGF-1-Werte als solche ohne Osteoporose (Gonzalez-Calvin et al. 2004). Mitchell et
al. konnten erstmals einen erniedrigten IGF-1-Serumspiegel als unabhangigen Pra-
diktor fUr eine reduzierte spinale Knochenmineraldichte an gelisteten Patienten zur
LTX nachweisen. Trotz positiver Korrelation zwischen IGF-1-Wert und der BMD,
konnten Mitchell et al. keine Signifikanz zur Schwere der Knochenerkrankung und
zur Atiologie der Lebererkrankung ausmachen (Mitchell et al. 2011).

Vintro et al. gingen davon aus, dass es wahrend der langen Wartezeit auf eine
Transplantation zu einer Triade der Dekompensation, Malnutrition und verminderten
korperlichen Bewegung komme, die zu muskuloskeletalen Komplikationen wie Ka-
chexie und Osteoporose fihre (Vintro et al. 2002). Mit Abnahme des Body-Mass-
Index (BMI) steigt die Osteoporosepravalenz bei chronischen Lebererkrankungen
(Janes et al. 1995). Osteopenie bei PBC korrelierte mit einem erniedrigten BMI und
zeigte damit die Bedeutung der Ernahrung und Muskelmasse auf die Knochendichte
an (Hay 2003). Ein reduzierter BMI gilt als unabhangiger Pradiktor niedriger spinaler
Knochendichte (Mitchell et al. 2011).

2.1.1.2 Immunsuppression

Die Immunsuppression nach LTX erfolgt an der Universitatsklinik Jena nach einem
standardisierten Protokoll. Bestandteile der Induktion als Quadrupeltherapie sind
Basiliximab, Prednisolon, Tacrolimus und Mycophenolat-Mofetil (MMF). Im Falle von
unerwunschten  Nebenwirkungen und Unvertraglichkeiten werden andere
Immunsuppressiva wie zum Beispiel Everolimus oder Sirolimus eingesetzt.

Die Lebererkrankung und die Immunsuppression beeinflussen den Knochenstoff-
wechsel und machen eine Osteoporoseprophylaxe nach LTX erforderlich (Leslie et
al. 2003).

Glukokortikoide spielen eine wichtige Rolle in der physiologischen Regulation des
Knochenmetabolismus (Delany et al. 1994). Osteoporose ist eine der am meisten

beobachteten Nebenwirkungen einer lang andauernden medikamentdsen
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Glukokortikoidtherapie (Papierska und Rabijewski 2007). 30-50% der mit
Glukokortikoiden behandelten Patienten erlitten eine asymptomatische Fraktur
(Canalis et al. 2007). Vertebrale Frakturen treten rasch nach Beginn einer
Glukokortikoidtherapie auf (Mazziotti et al. 2007). Die frihe Phase der
Glukokortikoid-induzierten Osteoporose (GIO) ist durch eine exzessive Knochenre-
sorption gekennzeichnet, die in eine langsamere aber progressive Phase des gestor-
ten Knochenaufbaus ubergeht (Mazziotti et al. 2006). Glukokortikoide beeinflussen
die Knochenzellreplikation, -differenzierung und -funktion direkt und indirekt (Canalis
und Delany 2002). Indirekt hemmen Glukokortikoide die intestinale und renale Kalzi-
umresorption Uber Stérung der Vitamin-D3-Funktion (Canalis et al. 2004). Es resul-
tiert eine negative Kalziumbalance (Papierska und Rabijewski 2007). Ein sekundarer
Hyperparathyreoidismus tritt selten auf, obwohl Glukokortikoide die Sensitivitat auf
Parathormon (PTH) durch Modulation der Rezeptoranzahl und -affinitat steigern
(Canalis et al. 2004).

Osteoblasten werden in verschiedener Weise durch Glukokortikoide in ihrer Integritat
im Knochenstoffwechsel beeintrachtigt (Canalis 2003). Zum einen hemmen
Glukokortikoide die Expression des Osteoblasten-Wachstumsfaktors IGF-1. Zudem
wird die Aktivitdat und Synthese des IGF-1-Bindeproteins moduliert, welches die
Halbwertszeit des zirkulierenden IGF-1 verlangert und im Komplex mit IGF-1 dessen
Produktion steigert (Delany et al. 1994). Zum anderen vermindern Glukokortikoide
die Differenzierung mesenchymaler Zellen in Osteoblasten (Canalis 2003). Durch
Apoptoseinduktion in verbliebenen reifen Osteoblasten und Osteozyten nimmt ihre
Anzahl weiter ab (Mazziotti et al. 2007). Glukokortikoide storen die Kollagensynthese
durch Herunterregulation der Transkription des alpha-1-Prokollagen in Osteoblasten
(Delany et al. 1995). Die Unterdrickung des Knochenaufbaus ist ein zentrales
Merkmal der GIO (Mazziotti et al. 2006).

Glukokortikoide stimulieren die Osteoklastogenese (Canalis 2003). Sie erhdhen die
Receptor-Activator-of-NF-kB-Ligand-Expression (RANKL) der Osteoblasten und da-
mit die Reifung und Aktivierung der Osteoklasten (Canalis und Delany 2002). Gleich-
zeitig vermindern Glukokortikoide die Expression des RANKL-Antagonisten
Osteoprotegerin (OPG), der die Interaktion von RANKL mit Receptor-Activator-of-NF-
kB (RANK) auf der Osteoklastenoberflache verhindert (Canalis und Delany 2002).
Die Macrophage-Colony-Stimulating-Factor-1-Expression (M-CSF) wird hochreguliert
und die Osteoklastendifferenzierung angeregt (Canalis 2003). Die Knochenresorption
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wird zusatzlich durch die Stimulation der Expression der Kollagenase 3 gesteigert
(Canalis und Delany 2002). Uber Apoptoseinduktion und Funktionshemmung von
Osteozyten verschlechtert sich die bestehende Knochenqualitat (Canalis et al. 2007).
Glukokortikoide erhéhen nicht nur das Frakturrisiko durch den direkten Eingriff in den
Knochenmetabolismus, sondern auch durch Stérung des Muskelstoffwechsels und
des neuroendokrinen Systems (Canalis et al. 2007). Einerseits erhdhen sie das
Sturzrisiko durch Proteolyse von Myofibrillen und damit einhergehender Muskel-
schwache (Canalis et al. 2007). Andererseits mindern Glukokortikoide die Sekretion
von Gonadotropinen und Steroidhormonen, die Uber den Hypogonadismus zur Ab-
nahme der Knochenmineraldichte fuhren (Manelli und Giustina 2000).
Zusammenfassend hat eine Hochdosissteroidtherapie nach LTX einen beachtlichen
Einfluss auf den Knochenstoffwechsel und damit auf die Entstehung von Osteoporo-
se (Leslie et al. 2003).

Die Datenlage zum Einfluss anderer Immunsuppressiva auf den Knochenstoffwech-
sel ist gering (Westenfeld et al. 2011). In den letzten Jahren ist festgestellt worden,
dass Calcineurininhibitoren eine Rolle in der  Entstehung einer
Posttransplantationsosteopathie spielen (Smallwood et al. 2005). Initial mit
Cyclosporin A behandelte lebertransplantierte Patienten wiesen statistisch ein 2,39-
fach hoheres Osteopenierisiko auf als Patienten ohne Cyclosporin A Therapie
(Smallwood et al. 2002). Experimentelle Untersuchungen zeigten, dass Cyclosporin
A den Zustand einer ,high-turnover® Osteopenie durch direkte Aktivierung der
Osteoklasten induziert (Sass et al. 1997, Kulak et al. 2010). Im Gegensatz dazu be-
schrieben Mclntyre et al., dass im Rahmen von Nierentransplantationen verabreich-
tes Cyclosporin A ohne zusatzlicher Glukokortikoidtherapie zu keinem Knochenab-
bau fuhrte (Mcintyre et al. 1995). Ein weiterer Calcineurininhibitor ist Tacrolimus,
welcher sowohl die T-Zell-Aktivierung und -Proliferation als auch die
Zytokinexpression hemmt (Epstein 1998). Kang et al. fanden heraus, dass
Tacrolimus bei Patienten mit Rheumatoider Arthritis den Knochenaufbau verstarkt
(Kang et al. 2012). Eine tagliche Einnahme von 3 mg Tacrolimus tber 24 Wochen
fihrte zu einer signifikanten Erhéhung des Osteocalcin und signifikanten Abnahme
von Interleukin 2 und Interleukin 6 (Kang et al. 2012). Mit Tacrolimus behandelte nie-
rentransplantierte Patienten zeigten keine weitere Abnahme ihrer BMD (Falkiewicz et
al. 2009). Spolidorio et al. konnten in einem Tierexperiment mit Ratten zeigen, dass

eine immunsuppressive Monotherapie, die von Cyclosporin A auf Tacrolimus umge-
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stellt wurde, den Verlust an Knochenmasse aufhielt (Spolidorio et al. 2007). Trotz-
dem zeigten mit Tacrolimus behandelte nierentransplantierte Patienten eine signifi-
kant erhohte Anzahl an Osteoklastenvorlauferzellen (Westenfeld et al. 2011). Goffin
et al. vermuteten, dass der Unterschied beider Calcineurininhibitoren beziglich des
Einflusses auf den Knochenstoffwechsel nicht nur an der Wirkung des Medikamentes
selbst, sondern auch an der begleitenden niedrigeren Glukokortikoiddosis unter
Tacrolimus lag (Goffin et al. 2002).

MMF ist ein Prodrug, dessen aktiver Metabolit die DNA-Synthese der Lymphozyten
hemmt (Barshes et al. 2004). Fir MMF konnte kein Einfluss auf die BMD bei leber-
transplantierten Patienten nachgewiesen werden (Smallwood et al. 2005). Westen-
feld et al. konnten bei Patienten nach Nierentransplantation keinen signifikanten Ein-
fluss des MMF auf die Osteoklastendifferenzierung zeigen. Doch schien die Anzahl
der Osteoklastenvorlauferzellen unter MMF leicht erniedrigt (Westenfeld et al. 2011).
Ein weiteres Immunsuppressivum ist Sirolimus, welches die Kinase Mammalian Tar-
get of Rapamycin (mTOR) in Lymphozyten inhibiert. Sirolimus induziert Apoptose in
Osteoklastenvorlauferzellen und flhrt damit zu einer signifikant niedrigeren
Osteoklastenvorlauferzellproliferation als Tacrolimus (Westenfeld et al. 2011). Des
Weiteren wiesen Patienten unter Sirolimus niedrigere Serumlevel der Knochenre-
sorptionsmarker auf, als unter Therapie mit Calcineurininhibitoren. Sirolimus scheint
das Potenzial zu haben, die aktivierenden Effekte der Glukokortikoide und
Calcineurininhibitoren auf die Osteoklasten auszubalancieren (Westenfeld et al.
2011). AuBerdem hat es geringere Nebenwirkungen als Calcineurininhibitoren, die
nephro- und neurotoxisch sind (Barshes et al. 2004). Jedoch kann es Wundheilungs-
stérungen verursachen, die eine Praparateumstellung vor operativen Eingriffen nétig
macht.

Basiliximab ist ein inhibierender Antikorper gegen den Interleukin-2-Rezeptor auf
Lymphozyten und inhibiert damit die Proliferation von T-Lymphozyten (Moser 2002).
In der akuten TransplantatabstoRung spielt dieser Prozess eine wichtige Rolle (Arora
et al. 2002). Die Induktionstherapie durch Gabe von Basiliximab am Tag 0 und 4
nach Transplantation zeigt exzellente Ergebnisse hinsichtlich des immunsuppressi-
ven Effektes und geringer Nebenwirkungsrate (Moser 2002). Es gibt aktuell keine
Studie, die einen Einfluss von Basiliximab auf den Knochenstoffwechsel zeigt (Stand
2013).
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2.1.1.3 Lebertransplantation

Die Grunde fur die Posttransplantationsosteopathie sind vielfaltig: Osteodystrophie
durch die zuvor bestehende Lebererkrankung selbst, Immunsuppression, postopera-
tive Immobilitat und Stress (Loria et al. 2010). Die Posttransplantationsosteopathie
lasst sich in eine frihe und eine spate Phase einteilen (Kulak et al. 2006). Die ersten
3 Monate nach Transplantation sind durch eine rasche Abnahme der BMD gekenn-
zeichnet (Bjoro et al. 2003). Fabrega et al. gehen von einer ,high-turnover” Osteopo-
rose nach LTX aus (Fabrega et al. 2006). Sie fanden signifikant erhdhte RANKL-
Werte 2 Wochen nach LTX (Fabrega et al. 2006). In der Literatur werden BMD-
Verluste 6 Monate nach Lebertransplantation mit 4,2% bis 18% an der LWS und
2,3% bis 13% am Schenkelhals angegeben (Ninkovic et al. 2002, Hardinger et al.
2003, Bjoro et al. 2003, Eastell et al. 1991). Kulak et al. veréffentlichten Daten, nach
denen ein progredienter Verlust der BMD bis 1 Jahr nach Transplantation stattfindet
(Kulak et al. 2010). Im Bereich der LWS ist der Ausgangswert der BMD nach etwa 24
Monaten erreicht (Falkiewicz et al. 2009). Nach 36 Monaten ist die BMD des Schen-
kelhalses gegenuber dem Evaluationswert bei fehlender Osteoporoseprophylaxe
prae transplantationem reduziert (Monegal et al. 2001). Neuere Untersuchungen zu
Bisphosphonaten zeigen eine schnellere Erholung der Knochenmineraldichteredukti-
on vor allem des Femurs und Schenkelhalses nach LTX (Kaemmerer et al. 2010,
Atamaz et al. 2006a). Weitere Grunde fur den Ruckgang des Knochenmineraldichte-
abfalls sind die Verbesserung der Immunsuppressionsschemata mit Gabe niedrige-
rer Glukokortikoiddosen und der Verwendung von Tacrolimus statt Cyclosporin A,
des Weiteren eine standardisierte postoperative intensivmedizinische Behandlung
und die Fortschritte in der operativen Technik mit kiirzeren Operationszeiten (Kulak
et al. 2010). Trotzdem zeigen nach einem Jahr 58,5% der Transplantatempfanger
eine lumbale und 70,8% eine femorale Osteopenie (Falkiewicz et al. 2009). Die
Osteoporosepravalenz ist 2 Jahre nach Organtransplantation im Vergleich zur Eva-
luation erhoht (Falkiewicz et al. 2009).

Eine bereits vor Transplantation bestehende reduzierte BMD gilt als Hauptrisikofaktor
far auftretende Frakturen im ersten postoperativen Jahr nach LTX (Hay 2003). Am
haufigsten treten Rippen- und Wirbelsaulenfrakturen auf (Ebeling 2009). 20% der
langjahrigen Uberlebenden und 6% der Evaluierten erleiden im Verlauf eine patholo-
gische Fraktur (Resnick et al. 2010).
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Wie bereits beschrieben, beeinflusst die Hochdosissteroidtherapie am starksten den
Knochenmetabolismus des Empfangers (Leslie et al. 2003). Prednisolon fuhrt zu ei-
ner Minderung des Knochenaufbaus und gleichzeitig zu einer Steigerung der Kno-
chenresorption. Das Ausschleichen der Glukokortikoide stabilisiert die BMD oder ver-
langsamt die progrediente Knochenresorption nach LTX (Kulak et al. 2010).

Auch nieren-, lungen- und herztransplantierte Patienten zeigen Knochendichteabfalle
vor und nach Transplantation (Kulak et al. 2010). Vor allem lebertransplantierte Pati-
enten sind von der Posttransplantationsosteopathie betroffen. Resnick et al. unter-
suchten Patienten nach multiviszeraler Transplantation auf die Knochenmineraldich-
te. Organempfanger mit Leber wiesen niedrigere Z-Scores als vergleichbare Grup-
pen ohne LTX auf (Resnick et al. 2010).

Eine Osteoporoseprophylaxe vor und nach Organtransplantation ist aufgrund dieser
Daten wichtig. In Anbetracht der bereits ausgefuhrten Bedeutung der Leber im Kno-
chenmetabolismus und der Einschrankung der Lebensqualitat durch Osteoporose ist

vor allem bei einer LTX eine Osteoporoseprophylaxe von entscheidender Bedeutung.

2.1.2 Knochenumbaumarker

Das Knochenremodeling umfasst die Knochenresorption und die Knochenformation
als zwei gegensatzliche Prozesse (Bieglmayer und Kudlacek 2009). Die Knochen-
umbaumarker spiegeln das Ausmald der Knochenzellaktivitat wider (Bieglmayer und
Kudlacek 2009). Sie erfahren schneller eine Anderung als die BMD unter antiresorp-
tiver Therapie und sind mittels einer Urin- oder Blutuntersuchung leicht zu bestimmen
(Bergmann et al. 2009). Ostase, Osteocalcin und Procollagen-1-extension-peptides
sind Knochenformationsmarker. Osteocalcin ist ein kleines, nur von Osteoblasten
produziertes Protein. Es nimmt den groften Teil der nicht kollagenhaltigen Kno-
chenmatrix ein. Es wird physiologisch und als Folge einer Matrixresorption einem
zirkadianen Rhythmus folgend in die Zirkulation freigesetzt. Osteocalcin ist ein Mar-
ker der Osteoblastenfunktion und gleichzeitig der Knochenresorption. Die Serumkon-
zentration ist von der glomerularen Filtrationsrate abhangig (Bergmann et al. 2009).
Leberkranke Patienten weisen erniedrigte Osteocalcinwerte auf (Monegal et al. 1997,
Tsuneoka et al. 1996).

Die Prokollagen-1-extension-peptides gehoren ebenfalls zu den Knochenaufbaumar-

kern. Beim Einbau des Kollagen 1 in die Knochenmatrix werden sie von diesem ab-
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gespalten. Dieser Prozess unterliegt einer hormonellen Kontrolle, einem zirkadianen
Rhythmus und ist unabhangig der renalen Filtrationsleistung (Bergmann et al. 2009).
Die knochenspezifische Alkalische Phosphatase (Ostase) mit einer Halbwertszeit
von 1,5 Tagen unterliegt keiner zirkadianen Schwankung (Bergmann et al. 2009).
Dieses Enzym spielt eine wichtige Rolle in dem Osteoidaufbau und der Kalzifizierung
(Nishizawa et al. 2005). Erhohte Ostasewerte korrelieren negativ mit der BMD des
Trochanters bei chronisch leberkranken Patienten (Duarte et al. 2001).

Zu den Knochenresorptionsmarkern werden die saure Phosphatase, die Crosslinks
und die Telopeptide des Typ-1-Kollagen gezahlt (Nishizawa et al. 2005).
Osteoklasten produzieren ein Tartrat-resistentes Isoenzym der sauren Phosphatase.
Dieses ist beim primaren und sekundaren Hyperparathyreoidismus, Morbus Paget
und Knochenmetastasen erhdht (Bergmann et al. 2009). Bei ikterischen Patienten
mit chronischer Lebererkrankung ist es weniger spezifisch, da hohe Bilirubinwerte
das Messverfahren storen (Alvarez et al. 1999). Die Hydroxypyridinium Crosslinks
Desoxpyridinolin und Pyridinolin sind Knochenresorptionsmarker (Kaji et al. 2010).
Sie sind Quervernetzer im Kollagenmolekil und stabilisieren das Bindegewebe
(Bergmann et al. 2009). Als proteolytisches Abbauprodukt reifer Matrixkollagene
werden diese Uber den Urin ausgeschieden (Fassbender et al. 2009). Sie zeigen den
Kollagenabbau an (Bergmann et al. 2009). Desoxypyridinolin ist signifikant assoziiert
mit Wirbelkérperfrakturen bei mit Glukokortikoiden behandelten postmenopausalen
Frauen unabhangig der lumbalen BMD (Kaiji et al. 2010). Die Crosslinks liegen zur
Halfte frei und zur Halfte gebunden an Peptide vor. Zur Kontrolle des Erfolges einer
Bisphosphonattherapie wird die peptidgebundene Form bestimmt (Bergmann et al.
2009). Leberzirrhotiker mit unbehandelter verminderter BMD weisen erhdhte Werte
im Urin auf (Monegal et al. 1997). Nach Beginn einer antiresorptiven Therapie bei
»high-turnover® Osteoporose nimmt die peptidgebundene Form im Vergleich zur frei-
en Form dramatisch ab (Garnero et al. 1995).

Die Crosslinks sind an die Telopeptide des Typ-1-Kollagen gebunden. Diese
Telopeptide sind mit Zunahme des Knochenalters im Blut und Urin erhdéht (Bergmann
et al. 2009). Sie folgen einem zirkadianen Rhythmus und geben das mittlere Alter
des Knochengewebes an (Bergmann et al. 2009). Sie sind sehr spezifische und sen-
sitive Marker der Knochenresorption (Alvarez et al. 1999). Die renal ausgeschiede-
nen Telopeptide korrelieren negativ mit der BMD der LWS und des Trochanters bei
hepatischer Osteodystrophie (Duarte et al. 2001).
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Man weild mittlerweile, dass hohe Knochenumbauraten ein hohes Frakturrisiko un-
abhangig der BMD voraussagen (Leslie et al. 2003). Daraus abgeleitet existieren
Leitlinien zur Bestimmung der Knochenumbaumarker im Rahmen einer Osteoporose
(Nishizawa et al. 2005). Biochemische Knochenumbaumarker zeigen eine dramati-
sche und schnelle Reduktion innerhalb von Wochen nach Beginn einer antiresorpti-
ven Therapie (Leslie et al. 2003). Die Knochenresorptionsmarker sollten vor Beginn
einer antiresorptiven Therapie und dann aller 3 Monate kontrolliert werden. Die Kno-
chenformationsmarker zeigen eine etwas langsamere Anderung an, daher ist es aus-
reichend, diese nach 6 Monaten zu kontrollieren (Nishizawa et al. 2005). Zur kurzzei-
tigen Bestatigung des therapeutischen Effektes mit Antiresorptiva scheinen die Kno-
chenumbaumarker geeigneter als eine Knochenmineraldichtemessung nach DXA-
Methode zu sein (Leslie et al. 2003).

2.1.3 Hormone

Der Knochenmetabolismus steht unter hormoneller Kontrolle. Vitamin D3 und
Parathormon regulieren die Kalzium- und Phosphatserumspiegel und das Knochen-
remodeling (Duarte et al. 2001). Die Leber spielt eine wesentliche Rolle im Vitamin-
D3-Metabolismus (Lim und Chalasani 2012). Die enterale Vitamin-D3-Resorption
erfolgt durch Gallensauren (Bikle 2007). Vitamin D3 wird Uber die Nahrung aufge-
nommen (Holick 2007). Die UV-B-Strahlung des Sonnenlichts ist die Hauptquelle an
Vitamin D3, indem sie in der Haut die Umwandlung von 7-Dehydrocholesterol in Vi-
tamin D induziert (Pilz et al. 2009). Vitamin D selbst ist inaktiv (Holick 2007). Die Le-
ber spielt eine kritische Rolle in der Hydroxylierung des Vitamin D und damit dessen
Aktivierung (Wills und Savory 1984). 25-Hydroxy-Vitamin-D zirkuliert im Blut und wird
zur Erfassung des Vitamin-D-Status verwandt (Holick 2007). Es verhindert Osteoma-
lazie und sekundaren Hyperparathyreoidismus (Duarte et al. 2001). Die 1-alpha-
Hydroxylase der Niere hydroxyliert 25-Hydroxy-Vitamin-D zu 1,25-Dihydroxy-Vitamin-
D. Erst kirzlich wurde diese Reaktion auch in Lebergewebe beobachtet (Kazama et
al. 2010). 1,25-Dihydroxy-Vitamin-D hat eine hohere Rezeptoraffinitat und ist die ei-
gentliche Wirkform. Es erhoht die enterale Kalzium- und Phosphataufnahme und die
renale Kalziumresorption zur adaquaten Einstellung der Kalzium- und Phosphatkon-
zentrationen fur den Knochenaufbau. Die direkte Knochenwirkung ist resorptiv. Vita-
min D3 scheint nicht nur einen regulativen Einfluss auf den Kalzium- und Knochen-

metabolismus zu haben, sondern steht auch im Zusammenhang mit kardiovaskula-
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ren, malignen und infektidsen Erkrankungen (Pilz et al. 2010, Yamshchikov et al.
2009). Vitamin D3 ist antihypertensiv wirksam durch renoprotektive Effekte,
Herunterregulation des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems und direkte Wirkung
auf GefalRzellen (Pilz et al. 2009). Eine Vitamin-D3-Substitution senkt die Mortalitats-
rate alter, sturz- und frakturgefahrdeter Patienten signifikant (Autier und Gandini
2007). Pappa et al. empfehlen bei gastrointestinalen Erkrankungen 25-Hydroxy-
Vitamin-D-Serumlevel von mindestens 32 ng/ml (Pappa et al. 2008). Chronische He-
patitis C Infektionen gehen mit verminderten 25-Hydroxy-Vitamin-D-Werten einher
(Petta et al. 2010). Petta et al. fanden hierbei einen Zusammenhang zur
Fibroseentstehung und dem Nichtansprechen auf eine Interferonbasierte antivirale
Therapie (Petta et al. 2010). Chronisch leberkranke Patienten haben zu 92% einen
Vitamin-D3-Mangel, mehr als ein Drittel davon in schwerwiegender Form (Arteh et al.
2010). Parathormon halt neben Calcitriol die Kalzium- und Phosphatkonzentrationen
im Serum konstant. Eine Hypokalzamie disinhibiert die Parathormonfreisetzung der
Nebenschilddrisen. Parathormon fordert die renale Phosphatausscheidung, die
renale Kalziumresorption und die Hydroxylierung des 25-Hydroxy-Vitamin-D. Konti-
nuierlich erhéhte Parathormonspiegel fihren zur Knochenresorption mit Erhéhung
der Kalzium- und Phosphatspiegel im Serum. Intermittierende Erhdhungen steigern
hingegen den Knochenaufbau. Chronisch leberkranke Patienten haben zu 42% dau-
erhaft erhdhte Parathormonserumspiegel laut Duarte et al. (Duarte et al. 2001). 40
von 100 auf der Warteliste fur eine viszerale Transplantation stehende Patienten
weisen einen sekundaren Hyperparathyreoidismus auf (Resnick et al. 2010). Ursa-
che daflr liegt in einer eingeschrankten Leberfunktion oder in einem Malassimilati-
onssyndrom mit konsekutivem Kalziummangel. Evaluierte und Transplantierte zeigen
keine signifikanten Unterschiede des Kalzium- und Parathormonserumspiegels
(Resnick et al. 2010).
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2.1.4 Bisphosphonate

Bisphosphonate supprimieren das Knochenremodeling und die Knochenresorption
(Rogers et al. 1996a). Sie sind synthetische Pyrophosphat-Analoga, die von
Osteoklasten phagozytiert werden (Rogers et al. 1996a). Sie akkumulieren in
Osteoklasten und induzieren Apoptose (Rogers et al. 1996b, Fleisch 1997). Nicht-
stickstoffhaltige Wirkstoffe wie Etidronat bilden toxische ATP-Analoga, neuere stick-
stoffhaltige = sog. = Aminobisphosphonate  wie  Ibandronat hemmen die
Farnesylpyrophosphat-Synthase. Bisphosphonate  greifen  auch in  die
Osteoklastendifferenzierung ein (Fleisch 1997). Pan et al. wiesen in humanen
Osteoblastenvorlauferzellen nach, dass Zoledronat die Osteoprotegerinsekretion
signifikant erhoht und die transmembrandse RANKL-Expression bei gleichzeitiger
Aktivierung des TNF-alpha converting enzyme reduziert (Pan et al. 2004).
Bisphosphonate binden, vor allem in hohen Dosen, aullerdem an Kalziumphosphat-
kristalle der Knochenoberflache und inhibieren deren Formation, Aggregation und
Auflésung (Fleisch 1997). Diese physikochemische Inhibition des Kristallwachstums
kann in groRen Mengen die Mineralisierungsfahigkeit des Knochens aufheben
(Fleisch 1997). Eine exzessive Suppression des Knochenumbaus kann zur
Osteonekrosebildung fihren (Cheung und Seeman 2010). Bisphosphonate erhdéhen
die Knochenmasse und verbessern die biochemischen Eigenschaften des Skeletts
(Fleisch 1997). Bisphosphonate sind vermutlich auch antiinflammatorisch wirksam,
da sie Apoptose in Makrophagen induzieren (Rogers et al. 1996b).

Die Bioverfugbarkeit oral aufgenommener Bisphosphonate betragt etwa 5% (Conte
und Guarneri 2004). Es werden gastrointestinale Nebenwirkungen wie Diarrhoe be-
richtet (Body et al. 2004). Die Potenz oraler Bisphosphonate ist umstritten (Green et
al. 1994). Sie mussen nuchtern und 30 Minuten vor der nachsten Nahrungsaufnah-
me eingenommen werden. Sie wirken selektiv auf den Knochen und werden renal
eliminiert. Die erste Generation der Bisphosphonate musste zum Preis einer gerin-
gen gastrointestinalen Tolerabilitat in hohen Dosen oral verabreicht werden, um the-
rapeutische Wirksamkeit zu erreichen (Conte und Guarneri 2004). Die Compliance
des Patienten ist hier wichtig (Body et al. 2004).

Intravendse Bisphosphonate sind potenter, kdnnen allerdings renotoxisch sein (Body
et al. 2004). Die altere Generation der Bisphosphonate musste aufgrund hoher Do-

sen langsam infundiert werden (Conte und Guarneri 2004). Die Bisphosphonate der
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neueren Generation werden niedriger dosiert und kénnen innerhalb von Minuten ap-
pliziert werden (Conte und Guarneri 2004). Eine Langzeittherapie mit i.v.
Bisphosphonaten erfordert haufige Krankenhausbesuche des Patienten (Body et al.
2004). Weitere Nebenwirkungen sind grippeahnliche Symptome, atypische
Femurfrakturen, Arrhythmien und Malignomentstehung.

Bisphosphonate werden in der Therapie von GIO und Knochenmetastasen erfolg-
reich eingesetzt und gelten als Standardtherapie (Canalis und Delany 2002).
Bisphosphonate werden in der Regel mit Kalzium und Vitamin D3 verschrieben.
Etidronat ist die Muttersubstanz, die neueren Substanzen sind 5.000 bis 10.000-fach
wirksamer (Fleisch 1997). Alendronat zahlt zur neuen Generation der
Bisphosphonate. Sass et al. konnten die Cyclosporin A induzierte Osteopenie an
Ratten erfolgreich mit Alendronat therapieren (Sass et al. 1997). Das trabekulare
Knochenvolumen blieb nahezu konstant (Sass et al. 1997). Eine wochentliche Gabe
von 70 mg Alendronat oral fuhrte zu einer Knochenmineraldichtezunahme bei leber-
transplantierten Patienten mit Osteoporose (Millonig et al. 2005, Atamaz et al.
2006a). Trotz allem schien es keinen signifikanten protektiven Effekt auf die Fraktur-
inzidenz wahrend eines Untersuchungszeitraumes von 2 Jahren nach LTX zu haben.
Einmalig trat eine Osteonekrose nach 10-jahriger Alendronattherapie auf, die erfolg-
reich mit Teriparatid behandelt wurde (Cheung und Seeman 2010). Sonst wurden
keine weiteren ernsthaften Nebenwirkungen beobachtet (Atamaz et al. 2006a).
Pamidronat als weiteres Bisphosphonat zeigt keine signifikante Anderung der Frak-
turinzidenz und keine signifikante BMD-Zunahme innerhalb eines Jahres nach Leber-
transplantation (Ninkovic et al. 2002). Allerdings haben Dodidou et al. diese Erkennt-
nisse widerlegt. Beim Auftreten von pathologischen Frakturen und starkem Kno-
chenmineraldichteverlust wurden herztransplantierten und lebertransplantierten Pati-
enten 30 mg Pamidronat intravends Uber 2 Jahre verabreicht (Dodidou et al. 2003).
Ein und zwei Jahre nach Pamidronattherapiebeginn stieg die BMD der Lendenwir-
belsaule signifikant an. Es wurden keine ernsthaften Nebenwirkungen beobachtet
(Dodidou et al. 2003). Die BMD im Bereich des Schenkelhalses sank trotz
Pamidronattherapie (Pennisi et al. 2007). Monegal et al. verabreichten eine hdhere
Dosis von 90 mg Pamidronat intravends, auch hier konnte der Knochenmineraldich-
teverlust im Bereich des Schenkelhalses nicht verhindert werden. Eine Reduktion der

Frakturinzidenz konnte nicht nachgewiesen werden (Monegal et al. 2009).
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Zoledronat wird ebenfalls zur Osteoporoseprophylaxe nach LTX eingesetzt. Bereits 6
Monate nach LTX stieg der Kalziumanteil des kortikalen Knochens unter
Zoledronattherapie (Misof et al. 2008). Eine Hypermineralisierung oder inadaquate
Mineralisierung des Knochens wurde nicht beobachtet. Zoledronat senkt signifikant
die Frakturinzidenz nach LTX (Misof et al. 2008). Bodingbauer et al. konnten unter
einer Hochdosiszoledronattherapie den Knochenmineraldichteverlust im Bereich des
Schenkelhalses nachweislich senken (Bodingbauer et  al. 2010).
Histomorphometrisch liel® sich eine Reduktion des Knochenumbaus nachweisen.
Zoledronat senkte die Frakturinzidenz nach LTX (Bodingbauer et al. 2007). Ein Pati-
ent entwickelte eine Osteonekrose des Kieferknochens 18 Monate nach
Zoledronatinfusion. Nierenfunktionsstorungen traten nicht auf (Bodingbauer et al.
2010).

Eine Ibandronattherapie nach LTX reduzierte den Knochenmineraldichteverlust vor
allem in den ersten 6 Monaten nach Transplantation (Kaemmerer et al. 2010).
Ibandronat senkte die Frakturinzidenz 2 Jahre nach Transplantation signifikant
(Kaemmerer et al. 2010). Eine kombinierte Osteoporosetherapie nach LTX mit
Ibandronat, Kalzium, Vitamin D3 und Calcitriol reduzierte das absolute Risiko einer
vertebralen Fraktur um 14% (Wagner et al. 2012).
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3 Ziele der Arbeit

Mit dieser prospektiven Studie sollten folgende Fragestellungen geklart werden.

Es gibt einige Studien zur Therapie von Knochenerkrankungen mittels Ibandronat,
z.B. Knochenmetastasen (Sittig 2012), Osteogenesis imperfecta (Ipach et al. 2012),
postmenopausale Osteopenie (Chapurlat et al. 2013) und Osteoporose (Bala et al.
2013). Doch existieren nur wenige Daten, die sich mit Ibandronat und der
Osteopathie nach Transplantationen und im Speziellen nach Lebertransplantation
beschaftigen. Bisher veroffentlichte Studien zur parenteralen (Kaemmerer et al.
2010, Wagner et al. 2012) und oralen Ibandronattherapie (Kaemmerer et al. 2012)
beleuchteten lediglich einen Zeitraum von bis zu 3 Jahren nach LTX. Daher stellte
sich folgende Frage: Kann oral verabreichtes Ibandronat einen Knochenmineraldich-
teverlust und Frakturen bis 5 Jahre nach Lebertransplantation reduzieren? In diesem
Zusammenhang sollte des Weiteren herausgefunden werden, wie lange eine orale
Ibandronattherapie durchgefihrt werden musste, um einen konstanten Knochenmi-
neraldichteverlauf nach Transplantation zu erhalten.

Daruber hinaus wurden verschiedene Laborparameter untersucht. Es sollte heraus-
gefunden werden, welchen Stellenwert Ostase, Crosslinks, PTH, 25-Hydroxy-
Vitamin-D, 1,25-Dihydroxy-Vitamin-D und Osteocalcin im Langzeitverlauf haben und
ob diese eventuell als prognostische Marker dienen kdnnten. Aul3erdem sollte kri-
tisch beurteilt werden, ob es trotz Ibandronattherapie Unterschiede in der BMD zwi-
schen Patienten mit und ohne kontinuierlicher Prednisoloneinnahme gibt. In diesem
Zusammenhang sollten Hochrisikopatienten mit PBC oder Autoimmunhepatitis ein-
geschlossen werden. Diese haben andere Ausgangspunkte als die anderen Patien-
ten hinsichtlich langjahriger Prednisoloneinnahmen. Es sollte auRerdem geklart wer-
den, ob eine kontinuierliche orale Ibandronattherapie Komplikationen der lebenslan-
gen Glukokortikoidtherapie reduzieren kann.

Weiterhin war die Dokumentation maoglicher Nebenwirkungen der

Bisphosphonattherapie Bestandteil der Untersuchungen.
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4 Material und Methoden

4.1 Datenerfassung

Dies ist eine prospektive klinische 5-Jahres-Follow-up-Studie lebertransplantierter
Patienten der Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und Gefalichirurgie des Universitatskli-
nikums Jena. Es handelt sich um vom Mai 2006 bis Dezember 2008 lebertransplan-
tierte Patienten. Diese nahmen bereits an einer prospektiven, randomisierten, ein-
fach verblindeten klinischen Studie der Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und Gefalichi-
rurgie des Friedrich-Schiller-Universitatsklinikums Jena im Rahmen der Untersu-
chung der Posttransplantationsosteopathie unter intravenoser Prostazyklin- und ora-
ler Ibandronattherapie (Bonviva®) bis 2 Jahre nach Lebertransplantation teil
(Kaemmerer et al. 2012). Die Randomisierung der Patienten erfolgte postoperativ.
Ein positives Ethikvotum und Einverstandniserklarungen der Patienten lagen vor. Der
Nachweis eines Hyperparathyreoidismus, Kreatininwerte > 150 umol/l und eine
Kreatininclearance < 80ml/min fihrte zum Studienausschluss. Vorbestehende Frak-
turen wurden mittels Réntgenaufnahmen in 2 Ebenen erkannt. Diese Patienten wur-
den im dieser Arbeit erneut untersucht. Die bereits verstorbenen Patienten wurden
aus der Studie ausgeschlossen. Im Zeitraum von Oktober 2011 bis Februar 2012
wurde eine ambulante Verlaufsmessung in der Transplantationsambulanz der Klinik
fur Allgemein-, Viszeral- und Gefalchirurgie Jena durchgefihrt. Allen Patienten wur-
den telefonisch erneut Fragen hinsichtlich der aktuellen Medikation und zur Fraktur-
anamnese gestellt. Aulerdem wurde das Archiv der Transplantationsambulanz und
das Zentralarchiv des Universitatsklinikums Jena zur retrospektiven Akquirierung
weiterer Daten genutzt.

Aufgrund der bisher bekannten Daten zu einer Ibandronattherapie im Rahmen einer
Posttransplantationsosteopathie konnte keinem Patienten diese Behandlung versagt
werden. Aus diesen ethischen Uberlegungen heraus, erstellten wir retrospektiv eine
historische Kontrollgruppe aus Daten lebertransplantierter Patienten von Juni 1997
bis Januar 2003 des Universitatsklinikums Jena. Diese Patienten erhielten keine
Ibandronattherapie, da in diesem Zeitraum eine Bisphosphonattherapie noch nicht

etabliert war.
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4.2 Patientencharakteristik

Es wurden 142 Lebertransplantationen im Zeitraum von Mai 2006 bis Dezember
2008 im Transplantationszentrum Jena durchgefuhrt. 41 Patienten wurden aufgrund
von Ausschlusskriterien oder fehlender Einwilligung nicht in die Studie aufgenom-
men. 101 Patienten wurden in die Studie zur Untersuchung der
Posttransplantationsosteopathie unter oraler Ibandronattherapie aufgenommen, wo-
bei 3 Patienten vor Datenerhebung verstarben. Mittels Blockrandomisierung erhielten
57 Patienten eine orale Ibandronattherapie. 41 Patienten wurden dem Kontrollarm
zugeordnet. Aufgrund der positiven Daten der Gruppe unter Ibandronattherapie er-
hielten die Patienten der Kontrollgruppe im weiteren Verlauf Ibandronat und kénnen
aus diesem Grund hier nicht als Kontrollgruppe dienen. 17 Patienten der
Ibandronatgruppe verstarben vor der im Rahmen dieses Follow-ups erfolgten kom-
pletten Datenerhebung. Die verbliebenen 40 Patienten wurden in das Follow-up auf-
genommen.
Das untersuchte Patientenkollektiv wird im Folgenden als IBA-Gruppe bezeichnet.
Diese besteht aus 6 Frauen und 34 Mannern (Durchschnittsalter bei LTX: 53,63+8,77
Jahre, Median: 55,5 Jahre). Zur Kontrollgruppe gehoéren 33 Patienten, davon 11
Frauen und 22 Manner (Durchschnittsalter bei LTX: 52,00+11,39 Jahre, Median: 53,0
Jahre). Alle Patienten erhielten nach LTX taglich 500-1000 mg Kalzium und 400-800
IE Vitamin D3 oral. Die IBA-Gruppe erhielt in den ersten Tagen nach LTX 2 mg
Ibandronsaure parenteral als Kurzinfusion und danach monatlich Ibandronat oral.
Innerhalb der IBA-Gruppe erhielten 21 Patienten Uber 7 Tage nach LTX intravends
lloprost als Prostazyklinanalogon in der Dosierung von 1 ng/kgkG/min. In der Grup-
peneinteilung wurde die lloprostbehandlung nicht bericksichtigt, da Kaemmerer et al.
keinen Effekt des Prostazyklinanalogon auf den Knochenmetabolismus feststellten
(Kaemmerer et al. 2010).
Auffallige Knochenmineraldichtemessungen im Rahmen der Evaluation zur LTX
machten bei 13 Patienten der IBA-Gruppe eine Vorbehandlung mit Kalzium und Vi-
tamin D3, zusatzlich bei 3 Patienten mit oralem Ibandronat, Kalzium und Vitamin D3
notig. 4 Patienten der Kontrollgruppe wurden mit Kalzium und 2 Patienten mit Kalzi-
um und Vitamin D3 vorbehandelt.
Die Einteilung der Grunderkrankungen erfolgte in 4 Gruppen (Tabelle 1). Nutritiv-
toxische (NTLC), cholestatische und durch Hepatitis B oder C bedingte Lebererkran-
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kungen wurden voneinander unterschieden. Hepatozellulares Karzinom, Klatskin-
Tumor, Budd-Chiari-Syndrom, Caroli-Syndrom, Autoimmunhepatitis, Alpha-1-
Antitrypsin-Mangel, Morbus Wilson, Hamochromatose und kryptogene Leberzirrhose

sind in der Kategorie andere Grunderkrankungen zusammengefasst.

IBA-Gruppe n=40 (%) Kontrollgruppe n=33 (%)
NTLC 25 (62,5) 12 (36,4)
Cholestatisch 1(2,5) 1(3)
Hepatitis B/C 5(12,5) 8 (24,2)
Andere’ 9 (22,5) 12 (36,4)

1 Hepatozellulares Karzinom, Klatskin-Tumor, Budd-Chiari-Syndrom, Caroli-Syndrom, Autoim-
munhepatitis, Alpha-1-Antitrypsin-Mangel, Morbus Wilson, Hdmochromatose, kryptogene Le-
berzirrhose

Tabelle 1 Grunderkrankungen der Vergleichsgruppen

4.3 Knochenmineraldichtemessung

Die DXA-Messung wurde mittels GE Lunar Prodigy Advance/Narrow Fan Beam
durchgefiihrt. Die Ermittlung der BMD in g/cm? erfolgte in einer anteroposterior (ap)
Rontgenaufnahme der Wirbelsaule (L1-L4) sowie einer Aufnahme der linken und
rechten proximalen Femora mit Standardscanmodus von 37,0 uGy. Der T-Score als
Vergleichswert zur BMD junger Erwachsener im Alter von 20-40 Jahren und der Z-
Score als Vergleichswert zu gleichaltrigen Kontrollpersonen wurden ebenfalls be-
rechnet. Knochenmineraldichtemessungen (KDM) erfolgten bei Evaluation, 3, 6, 12,
24, 36, 48 und 60 Monate nach LTX.
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4.4 Studiendesign

Diese Studie wurde prospektiv durchgefuhrt. Das Protokoll fur modernes
Osteoporosemanagement der Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und Gefal3chirurgie des

Universitatsklinikums Jena vor und nach LTX galt als Richtlinie (Abbildung 1).
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Abbildung 1 Modernes Osteoporosemanagement im Rahmen einer LTX

Zur Diagnosestellung einer Osteopenie oder Osteoporose ist eine Laboruntersu-
chung (Kalzium, Phosphat, Kreatinin, Alkalische Phosphatase, Ostase, 25-Hydroxy-
Vitamin-D, PTH, Pyridinium Crosslinks) und eine DXA-Messung mit dokumentierter
Veranderungen der BMD erforderlich. Im Rahmen der Diagnostik zur Evaluation fur
eine Lebertransplantation sind diese Untersuchungen durchgefuhrt worden. Zur Pro-
phylaxe und bei Osteopenie erhielten alle Patienten taglich 1 g Kalzium und 800 IE
Vitamin D3 per os. Wurde eine Osteoporose diagnostiziert, erhielt der Patient zusatz-
lich 150 mg Ibandronat per os einmal monatlich prae transplantationem.

Die immunsuppressive Therapie begann mit der Basiliximab-Induktionstherapie Uber
jeweils 20 mg an Tag 0 und Tag 4 nach Transplantation. Es folgte die gewichtsadap-
tierte Gabe von Prednisolon 1 mg/kgkKG und 1 g MMF. Am 2. Tag nach LTX erfolgte

die initiale Gabe von 2x3 mg Tacrolimus, die im weiteren Verlauf spiegeladaptiert
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verandert wurde. Die Prednisolondosen wurden an Tag 2 auf 0,5 mg/kgKG, an Tag
11 auf 0,4 mg/kgKG, an Tag 21 auf 0,35 mg/kgKG, an Tag 31 auf 0,3 mg/kgKG re-
duziert und im weiteren Verlauf ausgeschlichen. Der Kontrollgruppe wurde bereits
intraoperativ 500 mg und 6 Stunden nach Reperfusion 1 mg/kgkG Methylprednisolon
verabreichtt Ab Tag 1 nach LTX erhielten die Patienten 0,5 mg/kgKG
Methylprednisolon, welches an Tag 11, Tag 21, Tag 31 um 0,1 mg/kgKG reduziert
wurde. Die immunsuppressive Therapie setzte sich aulerdem aus Daclizumab, ATG,
Tacrolimus, Ciclosporin A, MMF und Azathioprin zusammen.

In den ersten Tagen nach Lebertransplantation erhielten alle Patienten der Iba-
Gruppe einmalig 2 mg Ibandronsaure i.v. als Kurzinfusion und taglich 1 g Kalzium
und 800 IE Vitamin D3 als Basismedikation. 21 Patienten wurde zusatzlich ein
Prostazyklinanalogon 1 ng/kgkG/min i.v. Uber 7 Tage nach LTX verabreicht. Die
Kontrollgruppe erhielt ausschlie3lich taglich 1 g Kalzium und 800 IE Vitamin D3 per
0S.

Die Umstellung auf 150 mg Ibandronat monatlich per os erfolgte in der IBA-Gruppe 3
Monate nach LTX in der Transplantationsambulanz des Universitatsklinikums Jena.
Bei einer bereits vor Transplantation diagnostizierten Osteoporose sollte Ibandronat
unabhangig der Verlaufsknochenmineraldichtemessungen 2 Jahre kontinuierlich ein-
genommen werden. Lagen zum Evaluationszeitpunkt ein normaler oder
osteopenischer Knochenmineraldichtebefund vor, wurde eine Einnahme von
Ibandronat Uber mindestens ein Jahr post transplantationem verordnet.
Knochenmineraldichtemessungen sollten nach 3, 6, 12 Monaten und danach jahrlich
stattfinden. Ambulante Verlaufskontrollen fanden haufiger und ab 1 Jahr nach Trans-
plantation alle 6 Monate mit Anpassung der Medikation an die entsprechenden Be-
funde statt. Bei normalen oder osteopenischen Knochenmineraldichtebefunden er-
hielten die Patienten 1 g Kalzium und 800 IE Vitamin D3 taglich, bei Osteoporose
zusatzlich 150 mg Ibandronat monatlich per os. Die Kontrollgruppe erhielt aus-
schlielich bei Bedarf 1 g Kalzium und 800 IE Vitamin D3 taglich.

Die Patienten der IBA-Gruppe wurden im Rahmen dieser Studie zu einem ambulan-
ten Verlaufstermin mit Anamnesegesprach, Kontrolle der aktuellen Medikation und

Laborparameter und Knochenmineraldichtemessung eingeladen.
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4.5 Labor

Die Laborparameter wurden in der Transplantationsambulanz der Klinik far Allge-
mein- Viszeral- und Gefalichirurgie des Universitatsklinikums Jena nach Einbestel-
lung der Patienten bei Evaluation, 3, 6, 12 Monate und im Rahmen dieses Follow-
ups kontrolliert. Die Bestimmung von Ostase, Osteocalcin, Vitamin B12, 25-Hydroxy-
Vitamin-D und 1,25-Dihydroxy-Vitamin-D erfolgten im Serum, PTH im Plasma und
die der Crosslinks Desoxypyridinolin und Pyridinolin im Morgenurin. Das Bioscientia
Labor Jena fihrte die Analyse der Crosslinks mittels Hochleistungsflissigkeitschro-

matographie in ug/g Crea durch.

4.6 Frakturanalyse

Zur Bestimmung der Anzahl pathologischer Frakturen wurden sowohl die elektroni-
schen Patientenakten, als auch die in der Transplantationsambulanz und die im
Zentralarchiv des Universitatsklinikums Jena hinterlegten Akten analysiert. Mittels
Rontgenuntersuchung wurden die Frakturen validiert. Das Anamnesegesprach bein-
haltete Fragen zu Frakturen, Knochen- und Rickenschmerzen. Gab der Patient RU-
ckenschmerzen an, wurde ein Rontgen der Wirbelsaule veranlasst. Anhand der
Anamnese konnte eine aufgetretene Fraktur einer pathologischen oder traumati-

schen Fraktur zugeordnet werden.

4.7 Datenauswertung und Darstellung der Daten

Die statistische Auswertung der kontinuierlichen Daten erfolgte mit IBM SPSS
Statistics Version 20.0. Die Verteilung der Daten wurde mittels des Kolmogorov-
Smirnov-Tests verifiziert. Lag eine Normalverteilung vor, wurden die Daten der bei-
den Gruppen mithilfe des ungepaarten T-Test ausgewertet. Waren die Daten nicht
normalverteilt, wurde der Mann-Whitney-U-Test verwandt. Die Auswertung innerhalb
der Iba-Gruppe erfolgte mittels Korrelation und gepaartem T-Test. Ein Testergebnis
mit einem p-Wert von < 0,05 wurde als statistisch signifikant bewertet (*).

Bei der grafischen Darstellung der BMD-Werte wurden Mittelwerte verwandt, welche

aus Griinden der Ubersichtlichkeit ohne Standardabweichung angegeben wurden.
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5 Ergebnisse
5.1 BMD im Bereich LWS und PF

5.1.1 Gruppenvergleich

IBA-Gruppe Kontrollgruppe P-Wert
Patientenzahl 40 33
weiblich/mannlich (n) 6/34 11/22 0,077
NTLC 25 (62,5) 12 (36,4) 0,026*
Grunderkran- Cholestatisch 1(2,5) 1(3) 0,890
kung n (%) Hepatitis B/C 5(12,5) 8 (24,2) 0,192
Andere' 9 (22,5) 12 (36,4) 0,193
BMD LWS (g/cm2) 1,04+0,17 0,92+0,18 0,012*
T-Score -1,30+1,33 -1,28+1,59 0,965
Z-Score -1,16+1,41 -0,79+1,30 0,394
BMD PF (g/cmz) 1,00+0,15 0,94+0,15 0,117
T-Score -0,54+1,17 -0,87+1,11 0,252
Z-Score -0,16+1,27 -0,78+2,77 0,512
Parathormon (ng/l) 31,07+23,66 49,12+48,40 0,133
25-Hydroxy-Vitamin-D (nmol/l) 31,79+22,25 18,89+18,21 0,043*
1,25-Dihydroxy-Vitamin-D (pmol/l) 60,85+40,21 32,46+14,40 0,001~
Osteocalcin (ng/ml) 14,02+9,13 6,30+2,97 <0,001*
Ostase (ug/l) 19,0848,37 20,95+11,86 0,698

1 Hepatozellulares Karzinom, Klatskin-Tumor, Budd-Chiari-Syndrom, Caroli-Syndrom,
Autoimmunhepatitis, Alpha-1-Antitrypsin-Mangel, Morbus Wilson, Hamochromatose,
kryptogene Leberzirrhose

Tabelle 2 Patientencharakteristik vor LTX
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5.1.2 BMD im Bereich LWS
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Abbildung 2 BMD im Bereich LWS im Verlauf

Die absoluten Knochenmineraldichtewerte im Bereich der LWS zeigen im Langzeit-
verlauf einen positiven Trend (Abbildung 2). Die Evaluierungsdaten unterscheiden
sich signifikant zwischen den Gruppen (1,04+0,17 vs. 0,9210,18; p=0,012*). 3 Mona-
te nach LTX nahm die BMD der IBA-Gruppe zu (1,06+0,11 vs. 0,9210,16; p=0,080).
Nach 6 Monaten war ein signifikanter Anstieg der Knochenmineraldichte der IBA-
Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe nachweisbar (1,06+0,17 vs. 0,90+0,10;
p=0,019%). Zum Messzeitpunkt 12 Monate (1,10+0,16 vs. 0,90+0,18; p<0,001*) und
24 Monate nach LTX bleibt dieser Trend bestehen (1,13+0,15 vs. 0,88+0,18;
p<0,001*). 36 Monate nach LTX unterscheiden sich die BMD-Werte der Gruppen
nicht signifikante voneinander (1,07£0,10 vs. 0,90£0,18; p=0,109). Zum Zeitpunkt 48
Monate steigt die lumbale Knochenmineraldichte signifikant im Vergleich zur Kont-
roligruppe (1,20£0,19 vs. 0,87+0,16; p<0,001*). Dieser signifikante Unterschied bleibt
bis zum Ende der Beobachtungszeit von 60 Monaten nach LTX bestehen (1,12+0,14
vs. 0,9510,21; p=0,016%). Innerhalb der IBA-Gruppe zeigen sich signifikante Unter-
schiede zur Evaluationsmessung ab Messung 6 Monate nach LTX (6 Mo:
p=0,013*;12 Mo: p=0,008%; 24 Mo: p=0,008%; 36 Mo: p=0,021*; 48 Mo: p=0,001*; 60
Mo: p=0,009%).
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5.1.3 Prozentuale Veranderung der BMD im Bereich LWS
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Abbildung 3 Prozentuale Veranderung der lumbalen BMD im Verlauf

Die Abbildung 3 zeigt die prozentuale Veranderung der lumbalen BMD im Vergleich
zur Evaluationsmessung. Da sich die Ergebnisse prozentual auf den Evaluationswert
beziehen, ist der BMD-Wert vor LTX in Abbildung 2 nicht angegeben. Die IBA-
Gruppe zeigt im Langzeitverlauf einen stetigen Anstieg der BMD. 3 Monate
(1,79%26,79% vs. -1,10%%3,38%; p=0,365) und 6 Monate nach LTX ist kein signifi-
kanter Unterschied zu verzeichnen (4,13%%9,32% vs. -0,34%6,99%; p=0,244). 12
Monate nach LTX steigt die BMD der IBA-Gruppe prozentual im Vergleich zur Eva-
luationsmessung signifikant und die der Kontrolle sinkt unter den Ausgangswert
(6,88%19,90% vs. -1,57% £11,64%; p=0,019*). Zum Zeitpunkt 24 Monate
(8,02%+%14,06% vs. 0,01%%9,83%; p=0,077) und 36 Monate (11,49%9,01% vs.
1,82%8,73%; p=0,088) nach LTX nimmt die BMD in beiden Gruppen prozentual zu.
48 Monate nach LTX sinkt die BMD signifikant weniger in der IBA-Gruppe als in der
Kontrolle (10,58%19,68% vs. -1,17%+11,88%; p=0,008*). Nach 60 Monaten lasst
sich ein signifikanter ~Unterschied zwischen den Gruppen nachweisen
(13,83%+18,43% vs. -0,11% £9,13%; p=0,036%).
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5.1.4 T-Score im Bereich LWS
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Abbildung 4 T-Score im Bereich LWS im Verlauf

Abbildung 4 stellt die T-Scores der LWS im Posttransplantationszeitraum dar. Die
lumbalen T-Scores zum Evaluationszeitpunkt unterscheiden sich zwischen den
Gruppen nicht (-1,30+1,33 vs. -1,28+1,59; p=0,965). 3 Monate nach LTX sinkt der T-
Score der Kontrolle im Vergleich zur IBA-Gruppe nicht signifikant (-1,23+1,40 vs. -
1,74+0,92; p=0,489). Nach 6 Monaten bleibt der T-Score in beiden Gruppen stabil (-
1,24+1,43 vs. -1,80+0,81; p=0,453). Der T-Score steigt bis 24 Monate nach LTX nicht
signifikant an (12 Mo: -0,96%1,34 vs. -1,55£1,67; p=0,191;24 Mo: -0,65+1,31 vs. -
1,60£1,96; p=0,187). Nach einem Abfall der Knochenmineraldichte zum Zeitpunkt 36
Monate (-0,93+0,87 vs. -1,83+2,13; p=0,695), zeigt sich ein signifikanter Unterschied
der T-Scores im Verlauf 48 Monate (-0,02+1,58 vs. -2,10+1,65; p=0,006*) und 60
Monate nach LTX (-0,45+0,89 vs. -1,49+1,48; p=0,020%). Innerhalb der IBA-Gruppe
konnte im Vergleich zur Evaluationsmessung ein signifikanter Unterschied zum Zeit-
punkt 12 Monate (p=0,047*), 24 Monate (p=0,013*), 36 Monate (p=0,011*), 48 Mona-
te (p<0,001*) und 60 Monate (p=0,006*) erreicht werden.
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5.1.5 BMD im Bereich PF
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Abbildung 5 BMD im Bereich PF im Verlauf

Die Knochenmineraldichte im Bereich des proximalen Gesamtfemur bleibt in der IBA-
Gruppe uber den gesamten Beobachtungszeitraum im Vergleich zur Kontrolle erhdht
(Abbildung 5). Zur Evaluation unterscheiden sich die Knochenmineraldichten der
Gruppen nicht (1,00+0,15 vs. 0,94+0,15; p=0,117). Zum Zeitpunkt 3 Monate
(1,00+0,13 vs. 0,88+0,14; p=0,077), 6 Monate (0,99+0,15 vs. 0,87+0,15; p=0,091)
und 12 Monate nach LTX (1,00+0,11 vs. 0,91£0,21; p=0,196) konnte zwischen den
Gruppen statistisch kein signifikanter Unterschied in der Knochenmineraldichte
nachgewiesen werden. Nach 24 Monaten weisen die Patienten der IBA-Gruppe sig-
nifikant hdhere Werte auf als die Kontrolle (1,01£0,13 vs. 0,83+0,17; p=0,012*). 36
Monate nach LTX hat die IBA-Gruppe erstmals einen Verlust an Knochenmineral-
dichte im Bereich des proximalen Gesamtfemur zu verzeichnen (0,97+0,09 vs.
0,83%0,11; p=0,063). Im Verlauf nehmen beide Gruppen an Knochenmineraldichte zu
(1,0640,13 vs. 0,9610,13; p=0,057). 60 Monate nach LTX nahern sich die Werte den
Evaluationswerten an (0,99+0,14 vs. 0,92+0,12; p=0,210). Innerhalb der IBA-Gruppe
ist zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied zum Evaluationsmesswert

messbar.
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5.1.6 Prozentuale Veranderung der BMD im Bereich PF
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Abbildung 6 Prozentuale Veranderungen der femoralen BMD im Verlauf

Da sich die Ergebnisse prozentual auf den Evaluationswert beziehen, ist der BMD-
Wert vor LTX in Abbildung 6 nicht angegeben. Die Knochenmineraldichte der IBA-
Gruppe nimmt im Verlauf von 60 Monaten tendenziell zu (Abbildung 6). 3 Monate
nach LTX verliert die Kontrollgruppe an Knochenmineraldichte im Bereich des proxi-
malen Gesamtfemur (-0,06%5,67% vs. -2,72%%4,31%; p=0,332). Bis 12 Monate
nach LTX nehmen beide Gruppen an Knochenmineraldichte prozentual zum Evalua-
tionswert zu (6 Mo: 0,50%19,33% vs. -2,15%+4,98%; p=0,546; 12 Mo: 0,82%+8,08%
vs. -1,14%+5,17; p=0,649). Zum Zeitpunkt 24 Monate verlieren beide Gruppen an
Knochenmineraldichte und die Kontrollgruppe bleibt weiterhin unterhalb des Evalua-
tionswertes (0,22%+8,30% vs. -4,12%+7,63%; p=0,297). 36 Monate (2,55%4,07%
vs. -0,64%%6,29%; p=0,369) und 48 Monate (3,84%%7,29% vs. -3,75%%11,86%;
p=0,064) nach LTX legt die IBA-Gruppe weiter an Knochenmineraldichte zu. Nach 60
Monaten bleibt die Knochenmineraldichte der IBA-Gruppe oberhalb des Evaluati-
onswertes stabil (2,48%%10,07% vs. -2,45%%13,90%; p=0,335). Die Kontrollgruppe
erreicht zu keinem Zeitpunkt ihren Evaluationswert. Zu keinem Messzeitpunkt be-

steht ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen.
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5.1.7 T-Score im Bereich PF
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Abbildung 7 T-Score im Bereich PF im Verlauf

Abbildung 7 stellt die T-Scores der IBA- und Kontrollgruppe im Verlauf grafisch dar.
Die T-Scores zur Evaluationsmessung unterscheiden sich zwischen den Gruppen
nicht signifikant (-0,54+1,17 vs. -0,87+1,11; p=0,252). 3 Monate nach LTX fallt der T-
Score der Kontrolle signifikant ab im Vergleich zur IBA-Gruppe (-0,63+1,08 vs. -
2,28%1,28; p=0,005%). Dieser signifikante Unterschied bleibt zum Messzeitpunkt von
6 Monaten bestehen (-0,70+1,12 vs. -2,10+1,37; p=0,018%). 12 Monate nach LTX
nehmen beide an Knochenmineraldichte zu (-0,59+£0,92 vs. -1,29+1,34; p=0,195).
Nach 24 Monaten stellt sich erneut ein signifikanter Unterschied zwischen den Grup-
pen dar (-0,50£1,07 vs. -1,82+1,30; p=0,023*). Zum Zeitpunkt 36 Monate nach LTX
verlieren beide Gruppen an Knochenmineraldichte im Bereich des proximalen
Gesamtfemur (-0,65+0,39 vs. -1,84+0,73; p=0,018%). Diesem Verlust steht ein Zu-
wachs 48 Monate nach LTX entgegen (0,01+£0,96 vs. -0,79+0,89; p=0,091). 60 Mo-
nate nach LTX erfahren beide Gruppen einen Abfall des T-Scores (-0,57+0,99 vs. -
1,0911,03; p=0,222). Innerhalb der IBA-Gruppe besteht nur zum Zeitpunkt 48 Mona-

te ein signifikanter Unterschied zum Evaluationswert (p=0,037%).
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5.2 Osteoporose und Frakturen
5.2.1 IBA- und Kontrollgruppe

5.2.1.1 Osteoporose vor und bis 5 Jahre nach Transplantation

Die Osteoporose kann mittels DXA-Messung der Knochenmineraldichte (g/cm?) di-
agnostiziert werden. Die WHO definiert hier die Osteoporose als eine
osteodensitometrisch gemessene Knochenmineraldichte mit <-2,5 SD von der mittle-
ren BMD junger erwachsener Kontrollpersonen. Dies entspricht einem deutlich er-
hohten Frakturrisiko. Ein T-Score von <-1,0 SD entspricht einer osteopenischen Kno-
chenmineraldichte mit erhdhten Frakturrisiko. Die Messungen wurden im Bereich der
Lendenwirbelsaule und proximalen Gesamtfemur durchgefihrt.

Die folgenden statistischen Auswertungen wurden mittels Chi-Quadrat-Test berech-
net. Wiesen >20% der Felder in den Kreuztabellen eine erwartete Haufigkeit von <5
auf, wurde Fisher’s Exakter Test verwandt. Wenn nicht anders beschrieben, meinen
die in Klammern aufgefihrten statistischen Vergleiche stets die Werte der IBA-

Gruppe und der Kontrollgruppe zum gleichen Messzeitpunkt.

5.21.11 LWS

Abbildung 8 stellt die Verteilung der verschiedenen Knochenmineraldichtebefunde in
den Gruppen dar. Zu jedem Messzeitpunkt sind die Werte im direkten Vergleich zu
den Gruppen angefuhrt. Die Messbefunde zum Zeitpunkt der Evaluation zur LTX
ergaben in der Mehrzahl innerhalb der IBA-Gruppe eine lumbale Osteopenie (62,5%
vs. 38,2%; p=0,037*). Im Vergleich dazu war die Verteilung der Normalbefunde und
Osteopenien in der Kontrollgruppe mit jeweils 38,2% ausgeglichen. 3 Patienten der
IBA-Gruppe und 8 Patienten der Kontrollgruppe wiesen eine osteoporotische Kno-
chenmineraldichte im Bereich der LWS auf (7,5% vs. 23,5%; p=0,053).

1 Jahr nach LTX lag die Osteoporosepravalenz in der IBA-Gruppe unverandert bei
7,5% und in der Kontrollgruppe unverandert bei 23,5% (7,5% vs. 23,5%; p=0,053).
Der Anteil an Normalbefunden nahm in der IBA-Gruppe von 30,0% vor LTX auf
42,5% zu und gleichzeitig sank die Osteopeniehaufigkeit von 62,5% auf 50,0%. 2
Jahre nach LTX wiesen 45,0% der IBA-Gruppe und 41,2% der Kontrollgruppe eine
lumbale Osteopenie auf (45% vs. 41,2%; p=0,741). Bis 3 Jahre nach LTX zeigten
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sich keine weiteren signifikanten Unterschiede im Auftreten von Osteopenie und Os-
teoporose in den Gruppen. 4 Jahre nach LTX zeigte die IBA-Gruppe signifikant nied-
rigere Osteopenieraten als die Kontrollgruppe (20,0% vs. 44,1%; p=0,025%) und ei-
nen statistisch signifikant hdheren Anteil an Normalbefunden im Bereich der LWS im
Vergleich zur Kontrollgruppe (75,0% vs. 38,2%; p=0,001*). Der Anteil an
osteoporotischer Knochenmikrostruktur war innerhalb der Kontrollgruppe tendentiell
hoher als innerhalb der IBA-Gruppe aber nicht signifikant (5,0% vs. 17,6%; p=0,132).
Die Anzahl an Patienten mit osteoporotischer Knochenmineraldichte unterschieden
sich zum Messzeitpunkt 5 Jahre signifikant voneinander bei Betrachtung beider
Gruppen (2,5% vs. 17,6%; p=0,043*). Es lagen weniger osteopenische Knochenmi-
neraldichtebefunde 5 Jahre nach LTX in der IBA-Gruppe als in der Kontrollgruppe
vor (22,5% vs. 41,2%; p=0,084). 5 Jahre nach LTX zeigten die Patienten der IBA-
Gruppe in der Mehrheit einen Normalbefund und unterschieden sich damit signifikant
von den Patienten ohne Ibandronattherapie (75,0% vs. 41,2%; p=0,003%).
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Abbildung 8 DXA-Befunde IBA-Gruppe vs. Kontrollgruppe
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5.21.1.2 PF

Abbildung 9 stellt die Verteilung der verschiedenen Knochenmineraldichtebefunde in
den Gruppen dar. Zu jedem Messzeitpunkt sind die Werte im direkten Vergleich zu

den Gruppen angefluhrt.
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Abbildung 9 DXA-Befunde IBA-Gruppe vs. Kontrollgruppe

Zum Zeitpunkt der Evaluation zeigte die Mehrheit der Patienten der IBA-Gruppe und
der Kontrollgruppe Normalbefunde (69,2% vs. 51,5%; p=0,124). Osteopenische Kno-
chenmineraldichtebefunde traten tendentiell haufiger in der Kontrollgruppe als in der
IBA-Gruppe auf (23,1% vs. 39,4%; p=0,134). Die Anteile osteoporotischer Knochen-
mineraldichten unterschieden sich vor LTX zwischen den Gruppen nicht (7,7% vs.
9,1%; p=1,000). 1 Jahr nach Transplantation erfuhr sowohl die IBA-Gruppe einen
leichten Abfall an Normalbefunden von 69,2% auf 61,5%, als auch die Kontrollgruppe
von 51,5% auf 48,5%. Gleichzeitig nahm der Anteil an Osteopenien von 23,1% vor
LTX auf 33,3% 1 Jahr nach LTX in der IBA-Gruppe und von 39,4% auf 42,4% in der
Kontrollgruppe zu. 2 Jahre nach LTX zeigte sich statistisch kein Unterschied in der
Haufigkeit eines Normalbefundes (64,1% vs. 48,5%; p=0,182), einer Osteopenie
(30,8% vs. 42,4%; p=0,305) oder Osteoporose (5,1% vs. 9,1%; p=0,655) zwischen
den Gruppen. Nach 3 Jahren hatte kein Patient der IBA-Gruppe, jedoch 9,1% der

Patienten der Kontrollgruppe, eine femorale Osteoporose (0,0% vs. 9,1%; p=0,091).
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Im Langzeitverlauf bis 5 Jahre nach LTX war kein statistischer Unterschied im Auftre-
ten von Normalbefunden und Osteopenien zwischen den Gruppen auszumachen.
Osteoporotische Knochenmineraldichtewerte traten im Patientenkollektiv ohne
Ibandronattherapie 4 Jahre (0,0% vs. 9,1%; p=0,091) und 5 Jahre (0,0% vs. 12,1%;
p=0,040%) nach LTX signifikant haufiger auf als in der IBA-Gruppe.

5.2.1.2 Frakturen bis 5 Jahre nach Transplantation

Frakturen (n) IBA-Gruppe Kontrollgruppe P-Wert
Peripher 0 7 0,002*
Zentral 2 7 0,036*
Gesamt 2 14 0,001*

Tabelle 3 Pathologische Knochenfrakturen

Die statistische Analyse in Tabelle 3 wurde aufgrund der kleinen Fallzahlen mittels
Exakten Test nach Fisher durchgefuhrt. Im Zeitraum von 5 Jahren nach LTX traten 2
pathologische zentrale Frakturen bei Patienten der IBA-Gruppe auf (5,0%). Beide
Frakturen traten innerhalb des ersten Jahres nach Transplantation auf. Eine Fraktur
ereignete sich bereits in den ersten 3 Monaten nach LTX. 11 Patienten der Kontroll-
gruppe erlitten mindestens eine Fraktur im beobachteten Zeitraum. Die Frakturrate
betrug in dieser Gruppe 42,4%. Die Auswertung ergab, dass 4 Patienten eine peri-
phere, 4 Patienten eine zentrale und weitere 3 Patienten sowohl eine periphere als
auch eine zentrale pathologische Fraktur nach LTX aufwiesen. Die statistische Ana-
lyse mittels Exakten Test nach Fisher ergab einen signifikanten Unterschied in der
Haufigkeit der Frakturen zwischen den Gruppen im beobachteten Zeitraum
(p=0,001*). Hinsichtlich der Lokalisation der Frakturen konnte auch eine Signifikanz
ausgemacht werden (peripher: p=0,002*; zentral: p=0,036*). Patienten ohne
Ibandronattherapie hatten ein 10,45-faches Frakturrisiko gegenuber der IBA-Gruppe
(Relatives Risiko: 10,450; Kl: 2,108; 51,810).

Die Verteilung des Geschlechts auf das Frakturvorkommen wurde ebenfalls mittels
Exakten Test nach Fisher berechnet (Tabelle 4). Alle Frakturen der IBA-Gruppe tra-
ten bei mannlichen Patienten auf. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unter-
schied hinsichtlich des Geschlechts und des Auftretens von Frakturen innerhalb der
IBA-Gruppe (p=1,000). 85,7% der Frakturen der Kontrollgruppe fielen auf das mann-
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liche Geschlecht und traten signifikant haufiger auf als bei weiblichen Patienten der
Gruppe (p=0,047%).

Es zeigten sich signifikante Unterschiede in der Frakturhaufigkeit der mannlichen
Patienten zwischen IBA-Gruppe und Kontrollgruppe (2 vs. 12; p<0,001*). Betrachtet
man die einzelnen Frakturen differenziert, so zeigten sich auRerdem signifikante Un-
terschiede in dem Auftreten von peripheren Frakturen (0 vs. 6; p=0,002*) und zentra-
len Frakturen (2 vs. 6; p=0,041%).

Die Anzahl der Frakturen der weiblichen Patientenpopulation unterschied sich zwi-
schen den Gruppen nicht (p=1,000). Bei Betrachtung beider Gruppen konnte hin-
sichtlich des Geschlechts und der Frakturhaufigkeit kein statistisch signifikanter Un-

terschied festgestellt werden (p=1,000).

Geschlecht Weiblich Mannlich
Frakturen (n) IBA Kontrolle P-Wert IBA Kontrolle  P-Wert
Peripher 0 1 1,000 0 6 0,002
Zentral 0 1 1,000 2 6 0,041*
Gesamt 0 2 1,000 2 12 <0,001*

Tabelle 4 Verteilung der Frakturen auf das Geschlecht

Bei Betrachtung des Alters zum Zeitpunkt der Transplantation zeigten sich keine Un-
terschiede zwischen den Gruppen (53,6+8,8 vs. 52,0+11,4; p=0,506). Beide Gruppen
differierten in Frakturvorkommen. Patienten der IBA-Gruppe, die eine Fraktur im
Posttransplantationszeitraum erlitten, wurden tendentiell aber nicht statistisch signifi-
kant im hoheren Alter transplantiert (58,5+3,5 vs. 50,9111,6; p=0,391).
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5.3 Laborwerte

5.3.1 Parathormon

Vergleicht man die Parathormonspiegel zwischen IBA- und Kontrollgruppe im Plas-
ma, zeigte sich kein signifikanter Unterschied zum Zeitpunkt der Evaluation (Tabelle
5; 31,07+23,66 vs. 49,12+48,40; p=0,133). Betrachtet man den Verlauf der Plasma-
spiegel im Posttransplantationszeitraum, zeigten sich signifikante Unterschiede zum
Zeitpunkt 48 und 60 Monate nach LTX im Vergleich zur Evaluation. Innerhalb der
IBA-Gruppe unterschieden sich die Werte 48 und 60 Monate signifikant voneinander
(39,99+15,26 vs. 48,04+£15,82; p=0,002%).

PARATHORMON (ng/l) Mittelwertx SD P-Wert (T-Test)
EVA 31,07+23,66 0,133
48 Mo 39,99+15,26 0,022*
60 Mo 48,04+15,82 0,046*

Tabelle 5 Parathormon der IBA-Gruppe (Norm: 17,3-72,9 ng/l)

5.3.2 25-Hydroxy-Vitamin-D

Zum Zeitpunkt der Evaluation unterschieden sich die 25-Hydroxy-Vitamin-D-Spiegel
der IBA-Gruppe und Kontrollgruppe im Serum signifikant voneinander (31,79+£22,25
vs. 18,89%£18,21; p=0,043%). Im Langzeitverlauf unterschieden sich die Werte der
IBA-Gruppe 48 (106,56+52,81 vs. 31,79+22,25; p<0,001*) und 60 Monate
(105,13+42,46 vs. 31,79+22,25; p<0,001*) signifikant vom Evaluationswert (Tabelle
6). Im Vergleich der Werte 48 und 60 Monate konnte kein signifikanter Unterschied
festgestellt werden (p=0,841).

25-HYDROXY-VIT-D (nmol/l) Mittelwert+ SD P-Wert (T-Test)
EVA 31,79+22,25 0,043*
48 Mo 106,56+52,81 <0,001*
60 Mo 105,13+42,46 <0,001*

Tabelle 6 25-Hydroxy-Vit-D der IBA-Gruppe (Norm: 25-150 nmol/l)
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5.3.3 1,25-Dihydroxy-Vitamin-D

IBA- und Kontrollgruppe unterschieden sich im 1,25-Dihydroxy-Vitamin-D-
Serumspiegel bereits vor Transplantation signifikant voneinander (Tabelle 7;
60,85+40,21 vs. 32,46+14,40; p=0,001*). Im Verlauf nach Transplantation unter-
schieden sich die Evaluationsmesswerte der IBA-Gruppe signifikant zum Messzeit-
punkt 48 (81,44+36,50 vs. 60,85+40,21; p=0,008*) und 60 Monate (84,97+36,65 vs.
60,85+40,21; p=0,005%) nach LTX. Die Messwerte 48 und 60 Monate unterschieden
sich nicht voneinander (81,44+36,50 vs. 84,97+36,65; p=0,524).

1,25-DIHYDROXY-VIT-D (pmol/l) Mittelwert+ SD P-Wert (T-Test)
EVA 60,85+40,21 0,001*
48 Mo 81,44+36,50 0,008*
60 Mo 84,97+36,65 0,005*

Tabelle 7 1,25-Dihydroxy-Vit-D der IBA-Gruppe (Norm: 93-193 pmol/l)

5.3.4 Ostase

Zur Evaluation unterschieden sich IBA- und Kontrollgruppe in den Ostase-Werten im
Serum nicht (Tabelle 8; 19,08+8,37 vs. 20,95+11,86; p=0,698). 3 Monate nach LTX
sank die Ostase der IBA-Gruppe signifikant im Vergleich zum Ausgangswert
(10,94+6,68 vs. 19,08+8,37; p<0,001*). Im weiteren Verlauf stieg die Ostase leicht
an, erreichte aber zu keinem Zeitpunkt den Evaluationswert (6 Monate: 14,11+6,29
vs. 19,08+8,37; p<0,001*; 12 Monate: 15,79+10,30 vs. 19,08+8,37; p=0,014%).

OSTASE (pg/l) Mittelwertx SD P-Wert (T-Test)
EVA 19,0848,37 0,698
3 Mo 10,9416,68 <0,001*
6 Mo 14,1146,29 <0,001*
12 Mo 15,79+10,30 0,014*
48 Mo 10,04+4,15 <0,001*
60 Mo 12,7545,78 0,001*

Tabelle 8 Ostase der IBA-Gruppe (Norm: 8-16,6 ug/l)
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Im Langzeitverlauf 48 Monate und 60 Monate nach LTX waren die Ostasewerte der
IBA-Gruppe signifikant niedriger als ihr Evaluationswert (48 Monate: 10,04+4,15 vs.
19,08+8,37; p<0,001*; 60 Monate: 12,75+5,78 vs. 19,08+8,37; p=0,001*). Vergleicht
man die Ostase-Spiegel im Verlauf miteinander, war dieser zum Zeitpunkt 6 Monate
signifikant niedriger als 3 Monate nach LTX (10,94+6,68 vs. 14,11+6,29; p=0,047%).
12 Monate nach LTX haben sich die Ostase-Spiegel der IBA-Gruppe nicht verandert
(14,1146,29 vs. 15,794£10,30; p=0,444). Die Ostase ist vom Messzeitpunkt 12 Mona-
te zum Messzeitpunkt 48 Monate nach LTX signifikant gesunken (15,79+10,30 vs.
10,04+4,15; p=0,013*). AuRerdem unterschieden sich die Ostase-Werte in der IBA-
Gruppe von Messzeitpunkt 60 Monate signifikant von den Befunden des Vorjahres
(10,04+4,15 vs. 12,75+5,78; p=0,002%).

5.3.5 Osteocalcin

Das Osteocalcin der IBA-Gruppe und der Kontrollgruppe unterschieden sich zum
Evaluationszeitpunkt signifikant voneinander (Tabelle 9; 14,02+9,13 vs. 6,30£2,97;
p<0,001*). 48 Monate nach LTX zeigten die Osteocalcin-Werte der IBA-Gruppe nur
geringe Unterschiede zur Ausgangsmessung (17,2314,59 vs. 14,02+9,13; p=0,841).
Nach 60 Monaten hingegen war ein signifikanter Unterschied auszumachen
(26,81+£12,36 vs. 14,02+9,13; p<0,001*). Vergleicht man die Messwerte 48 Monate
und 60 Monate miteinander, so waren die Messungen 60 Monate nach LTX signifi-
kant hoher als ein Jahr zuvor (17,23+4,59 vs. 26,81+12,36; p<0,001%).

OSTEOCALCIN (ng/ml) Mittelwert+ SD P-Wert (T-Test)
EVA 14,029,13 <0,001*
48 Mo 17,23+4,59 0,841
60 Mo 26,81+12,36 <0,001*

Tabelle 9 Osteocalcin der IBA-Gruppe (Norm: 9,9-27 ng/ml)
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5.3.6 Crosslinks
5.3.6.1 Pyridinolin

Die IBA-Gruppe zeigte vor LTX einen mittleren Pyridinolin-Wert im Urin von
243,50+159,97 ug/g Crea (Tabelle 10). 3 Monate nach LTX stieg dieser nahezu sig-
nifikant an (400,90+330,87 vs. 243,50+£159,97; p=0,078). Nach 6 Monaten sank er,
blieb jedoch bis 12 Monate Uber den Evaluationswert (6 Mo: 355,88+239,39 vs.
243,50£159,97; p=0,102; 12 Mo: 266,87+190,82 vs. 243,50£159,97; p=0,717). Im
Langzeitverlauf 48 (145,62+66,35 vs. 243,50+159,97; p=0,031*) und 60 Monate
(166,90+50,39 vs. 243,50£159,97; p=0,030*) nach LTX blieb das Pyridinolin der IBA-

Gruppe nahezu konstant, aber signifikant niedriger als vor LTX.

PYRIDINOLIN (ug/g Crea) Mittelwertt SD P-Wert (T-Test)
EVA 243,50+159,97 -
3 Mo 400,90+330,87 0,078
6 Mo 355,88+239,39 0,102
12 Mo 266,87+190,82 0,717
48 Mo 145,62+66,35 0,031*
60 Mo 166,90+50,39 0,030*

Tabelle 10 Pyridinolin der IBA-Gruppe (Norm: 95-215 ug/g Crea)

Vergleicht man die Laborwerte in der IBA-Gruppe untereinander so zeigte sich ein
nahezu signifikanter Abfall von Messwert 3 Monate zu Messwert 6 Monate
(400,90+330,87 vs. 355,88+239,39; p=0,057). Betrachtet man die Messwerte im wei-
teren Verlauf, zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den Werten
(355,88+239,39 vs. 266,87+190,82; p=0,001*; 266,87+190,82 vs. 145,62+66,35;
p<0,001*; 145,62466,35 vs. 166,90+50,39; p=0,013*).

5.3.6.2 Desoxypyridinolin

Zum Zeitpunkt der Evaluation betrug der mittlere Desoxypyridinolin-Wert im Urin der
IBA-Gruppe 33,61£23,12 ug/g Crea (Tabelle 11). 3 Monate nach LTX stieg das
Desoxypyridinolin signifikant an (48,06£34,45 vs. 33,61£23,12; p=0,005*). Zum
Messzeitpunkt 6 Monate fiel dieses leicht ab (45,76+30,94 vs. 33,61+23,12;
p=0,015%). 12 Monate nach LTX unterschieden sich die Desoxypyridinolin-Werte im
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Vergleich zur Evaluation kaum (39,94+40,34 vs. 33,61£23,12; p=0,268). Im Lang-
zeitverlauf 48 Monate (18,30+5,54 vs. 33,61+£23,12; p<0,001*) und 60 Monate nach
LTX (23,9548,33 vs. 33,61£23,12; p=0,001*) blieben die Desoxypyridinolin-Werte im
Urin signifikant unter den Ausgangswerten. Vergleicht man die Messwerte mit dem
jeweiligen vorhergehenden Befunden, so unterschieden sich die Werte zu 3, 6 und
12 Monaten kaum voneinander (48,06+34,45 vs. 45,76+£30,94; p=0,482; 45,76+30,94
vs. 39,94+40,34; p=0,234). Im Langzeitverlauf unterschieden sich die weiteren Be-
funde signifikant voneinander (39,94+40,34 vs. 18,30+5,54; p<0,001*; 18,3015,54 vs.
23,9518,33; p<0,001*).

DESOXYPYRIDINOLIN (ug/g Crea) Mittelwertt SD P-Wert (T-Test)
EVA 33,61+23,12 -
3 Mo 48,06+34,45 0,005*
6 Mo 45,76+30,94 0,015
12 Mo 39,94+40,34 0,268
48 Mo 18,30+5,54 <0,001*
60 Mo 23,95+8,33 0,001*

Tabelle 11 Desoxypyridinolin der IBA-Gruppe (Norm: 15-45 ug/g Crea)

5.3.6.3 Creatinin

Die IBA-Gruppe zeigte einen mittleren Creatinin-Wert im Urin zur Evaluation von
1058,27+620,08 mg/l. Im Verlauf stieg dieser signifikant im Vergleich zum Aus-
gangswert an (Tabelle 12). Vergleicht man die Messwerte ab dem 3. Monat unterei-
nander, so konnte zum Zeitpunkt 48 und 60 Monate ein signifikanter Unterschied
ausgemacht werden (1299,23+706,64 vs. 1530,06£913,17; p=0,049%).

CREATININ (mg/l) Mittelwert+ SD P-Wert (T-Test)
EVA 1058,27+620,08 -
3 Mo 1508,00+729,22 0,001*
6 Mo 1375,65+495,43 0,001*
12 Mo 1377,71+448,89 <0,001*
48 Mo 1299,23+706,64 0,007*
60 Mo 1530,06+913,17 <0,001*

Tabelle 12 Creatinin der IBA-Gruppe (Norm: 390-2590 mg/l)

52



5.4 Einflussfaktoren auf die Knochenmineraldichte

Die Einflussfaktoren auf die Knochenmineraldichte (g/cm?) wurden statistisch mittels
univariater Kovarianzanalyse ausgewertet, wenn es sich um numerische und metri-
sche Daten handelte. Wurden jeweils metrische Daten miteinander verglichen, so
erfolgte die statistische Auswertung mittels bivariater Korrelationsanalyse nach Pear-
son und gepaartem T-Test. Im Folgenden wurden nur die Daten der IBA-Gruppe be-

trachtet.

5.4.1 Alter

Innerhalb der IBA-Gruppe konnte keine signifikante Abhangigkeit des Patientenalters
vor LTX auf den Grad der Demineralisierung bis 5 Jahre nach Transplantation an
Femur und LWS nachgewiesen werden. Die IBA-Gruppe wurde anhand des media-
nen Alters von 55,5 Jahren bei Transplantation in 2 Altersklassen eingeteilt (Tabelle
13). In der Altersgruppe 255,5 Jahre lief3 sich eine annahernd signifikante Abhangig-
keit des Alters von dem Grad der Mineralisierung 48 Monate nach LTX im Bereich

des proximalen Gesamtfemurs erfassen (p=0,065).

Altersgruppe 1(<55,5 Jahre) Altersgruppe 2(255,5 Jahre)

Anzahl (n) 20 20
Mittelwert+SD (Jahre) 46,6+6,0 60,7+4,1
Median (Jahre) 47,5 60,5

Tabelle 13 Charakteristika der Altersgruppen

5.4.2 Geschlecht

Bei Betrachtung des Einflusses des Geschlechts auf den Grad der Demineralisierung
nach Transplantation konnte zu keinem Zeitpunkt und an keiner Messregion eine

statistische Abhangigkeit festgestellt werden.
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5.4.3 Grunderkrankung

Die Grunderkrankung der Patienten wurde in nutritiv-toxische, cholestatische,
posthepatitische und andere Lebererkrankungen eingeteilt. Im weiteren wurde statis-
tisch untersucht, ob Abhangigkeiten zwischen den Grunderkrankungen und den Mi-
neralisierungsgraden an Femur oder LWS im Posttransplantationszeitraum beste-
hen.

Die nutritiv-toxische Leberzirrhose zeigte in der gesamten Studiengruppe keine signi-
fikante Abhangigkeit von dem Grad der Demineralisierung und der Messregion.
Trennt man die Studiengruppe am Altersmedian von 55,5 Jahren zum Zeitpunkt der
Transplantation, zeigten sich folgende Ergebnisse. Bei 255,5 Jahren zeigte sich eine
annahernd signifikante Abhangigkeit des Grades der Demineralisierung im Bereich
der LWS 48 Monate nach LTX von der Grunderkrankung (p=0,065). Innerhalb der
Patientenpopulation von <55,5 Jahren zum Zeitpunkt der Transplantation lie3 sich
ein signifikanter Einfluss der nutritiv-toxischen Leberzirrhose auf den Grad der
Demineralisierung im Bereich des Femur 12 (p=0,038%) und 60 Monate (p=0,002%)
nach LTX nachweisen. Dies zeigte, dass die Knochenmineraldichte von Patienten
mit einer transplantationsbedurftigen NTLC zu bestimmten Zeitpunkten nach LTX
gefahrdet scheint.

Die cholestatischen Erkrankungen zeigten keinen signifikanten Einfluss auf die Kno-
chenmineraldichte zu keinem Messzeitpunkt und in keiner Messregion.

Betrachtet man die posthepatitischen Leberzirrhosen und deren Einfluss auf den
Grad der Demineralisierung im Verlauf nach Transplantation, lie® sich ein annahernd
signifikanter Einfluss auf die lumbale Knochenmineraldichte zum Zeitpunkt 24 Mona-
te nach LTX belegen (p=0,064). Dieser Einflussfaktor wurde bei Betrachtung der Pa-
tientengruppe <55,5 Jahre signifikant (p=0,047*). Junge Patienten, die wegen einer
Zirrhose aufgrund einer Hepatitis B oder C Infektion lebertransplantiert wurden,
schienen 2 Jahre nach LTX eine Instabilitat der BMD zu erfahren.

Patienten mit anderen Grunderkrankungen wiesen im Alter von <55,5 Jahren eine
statistisch  signifikante Abhangigkeit ihrer Erkrankung von dem Grad der
Demineralisierung im Bereich des Femur 60 Monate nach LTX auf (p=0,002*). Die
Vielfaltigkeit der Erkrankungen in dieser Gruppe erschwert eine Aussage hinsichtlich

der Bedeutung fur den Patienten.

54



5.4.4 Labor
5.4.4.1 Parathormon

Die folgenden Daten wurden mittels bivariater Korrelationsanalyse nach Pearson und
gepaarter T-Test statistisch ausgewertet (Tabelle 14). Das zum Zeitpunkt der Evalua-
tion zur LTX bestimmte Parathormon im Plasma korrelierte invers mit der BMD
(g/cm?) an allen Messregionen zu nahezu allen Messzeitpunkten. Somit geht ein er-
hohtes PTH vor LTX mit erniedrigten BMD-Werten vor und nach LTX einher. Nahezu
signifikante Korrelationen von Parathormon (ng/l) und der BMD (g/cmz) am proxima-
len Gesamtfemur waren zum Messzeitpunkt 36 (p=0,067) und 48 Monate (p=0,075)

auszumachen. Im Bereich der LWS gab es keine signifikanten Ergebnisse.

Messzeit- LWS BMD PF BMD
punkt (g /sz) K P-Wert (g /sz) K P-Wert

EVA 1,04+0,17  -0,020 p=0,918 1,010,177  -0,038 p=0,845
3 Mo 1,06+0,11 -0,057 p=0,818 1,00+0,13  -0,198 p=0,417
6 Mo 1,06+£0,17  -0,076 p=0,731 0,990,115 0,018 p=0,937

12 Mo 1,10+£0,16  -0,055 p=0,827 1,00+0,11 -0,011 p=0,964
24 Mo 1,13+0,15  -0,060 p=0,806 1,01+0,13  -0,087 p=0,730
36 Mo 1,07£0,10  -0,545 p=0,455 0,97+0,09 -0,933 p=0,067
48 Mo 1,20+£0,19  -0,372 p=0,234 1,06%+0,13  -0,558 p=0,075
60 Mo 1,12+0,14 0,149 p=0,611 0,99+0,14 0,009 p=0,976

Tabelle 14 Korrelation BMD (g/cm?) und PTH EVA=31,07+23,66 ng/|

Teilt man die IBA-Gruppe in Tertile anhand des PTH-Spiegels vor LTX, liel3en sich
Unterschiede in der BMD (g/cm?) im Bereich der LWS und des Gesamtfemur zwi-
schen den Gruppen feststellen (Tabelle 15). Es lagen EVA-Werte fur das PTH von
31 Patienten vor. Bei den anderen 9 Patienten wurde u.a. aufgrund der Transplanta-

tionsdringlichkeit auf die Abnahme eines EVA-Wertes verzichtet.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
Parathormon EVA (ng/l) <19,5 =19,5 bis <30,5 >30,5
Anzahl n 11 10 10

Tabelle 15 Einteilung der PTH-EVA-Werte der IBA-Gruppe in 3 Gruppen
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Die Knochenmineraldichtebefunde (g/cm?) zwischen den Gruppen wurden mittels
ungepaarten T-Test statistisch ausgewertet (Tabelle 16, 17, 18, 19). Im Vergleich der
Gruppen miteinander unterschieden sich die BMD-Werte der Gruppe 1 und Gruppe 3
statistisch nicht voneinander. Vergleicht man Gruppe 1 und 2 miteinander so lie3en
sich signifikante Unterschiede sowohl an der LWS als auch am Gesamtfemur bis 6

Monate nach LTX nachweisen.

Messzeitpunkt Gruppe 1 vs. Gruppe 2 vs. Gruppe 1 vs.

Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 3

EVA p=0,038* p=0,144 p=0,306

3 Mo p=0,043* p=0,135 p=0,475

6 Mo p=0,006* p=0,020* p=0,398

LWS 12 Mo p=0,218 p=0,265 p=0,868
BMD (g/cmz) 24 Mo p=0,161 p=0,088 p=0,484
36 Mo - - p=0,496

48 Mo p=0,341 p=0,213 p=0,964

60 Mo p=0,471 p=0,835 p=0,590

EVA p=0,005* p=0,150 p=0,243

3 Mo p=0,044* p=0,135 p=0,826

6 Mo p=0,008* p=0,224 p=0,236

PF 12 Mo p=0,068 p=0,526 p=0,672
BMD (g/cmz) 24 Mo p=0,108 p=0,233 p=0,811
36 Mo - - p=0,086

48 Mo p=0,150 p=0,019* p=0,549

60 Mo p=0,666 p=0,913 p=0,914

Tabelle 16 Verteilung der BMD zwischen den Gruppen

Betrachtet man die Werte innerhalb Gruppe 1, lie sich eine negative Korrelation
zwischen der BMD und dem PTH-Wert feststellen. Niedrige PTH-Spiegel gingen mit

erhohten BMD-Werten im Posttransplantationszeitraum einher.

Messzeit- LWS BMD PF BMD
ounkt (g/em?) K P-Wert 7 K P-Wert

EVA 0,95%0,15 -0,203 p=0,550 0,90+0,12 -0,312 p=0,350
3 Mo 0,96+0,13 -0,255 p=0,581 0,9210,12 -0,183 p=0,664
6 Mo 0,95+0,11 -0,580 p=0,132 0,88+0,10 -0,421 p=0,299
12 Mo 1,02+0,06 -0,145 p=0,732 0,9510,07 0,006 p=0,989
24 Mo 1,10+0,11 -0,253 p=0,629 0,9710,04 0,065 p=0,903
36 Mo 1,11+0,11 -0,946 p=0,210 0,9940,05 -1,000 p=0,019*
48 Mo n=2 n=2
60 Mo 1,08+0,18 -0,648 p=0,164 0,9710,10 -0,572 p=0,236

Tabelle 17 Gruppe 1: Korrelation BMD und PTH EVA<19,5 ng/l
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Innerhalb der Gruppe 2 liel3 sich im Bereich der LWS eine positive Korrelation und im
Bereich des Femur eine negative Korrelation des PTH zur BMD im Posttransplantati-
onszeitraum ausmachen. Die BMD-Werte im Bereich der LWS waren zu jedem Zeit-
punkt héher als im Bereich des Femur. Ein PTH-Spiegel von 19,5-30,5 ng/l vor LTX
ging mit den hochsten BMD-Werten an beiden Messregionen einher.

Innerhalb der Gruppe 3 liel sich eine in der Mehrzahl negative Korrelation des PTH
und der BMD nachweisen. Es bestand jedoch zu keinem Zeitpunkt bei differenten
Korrelationsstarken eine statistische Signifikanz. Tendentiell kdnnte bei PTH-Werten
vor LTX von >30,5 ng/l mit erniedrigten BMD-Werten im Posttransplantationszeit-

raum gerechnet werden.

Messzeit- LWS BMD PF BMD
Sunkt (glem?) K P-Wert (glom?) K P-Wert

EVA 1,1110,16 0,494 p=0,177 1,094£0,12 -0,334 p=0,419
3 Mo 1,1610,19 0,510 p=0,242 1,06+0,12 -0,219 p=0,676
6 Mo 1,1710,16 0,530 p=0,176 1,06%0,12 -0,193 p=0,679
12 Mo 1,17+0,24 0,665 p=0,221 1,03+0,07 -0,085 p=0,892
24 Mo 1,22+0,19 0,550 p=0,201 1,07+0,14 -0,253 p=0,628
36 Mo n=0 n=0
48 Mo 1,2610,20 0,589 p=0,296 1,16+0,12 -0,708 p=0,292
60 Mo 1,1610,12 -0,028 p=0,972 1,00+0,09 0,159 p=0,841

Tabelle 18 Gruppe 2: Korrelation BMD und PTH EVA 19,5<30,5 ng/I

Messzeit- LWS BMD PF BMD
punkt (g/cm?) K P-Wert (g/cm?) K P-Wert

EVA 1,01+0,10 -0,329 p=0,353 0,98+0,17 -0,241 p=0,503
3Mo 1,01+0,08 -0,638 p=0,246 0,93+0,14 -0,511 p=0,378
6 Mo 0,99+0,08 -0,234 p=0,613 0,97+0,15 -0,153 p=0,744
12 Mo 1,031£0,13 -0,254 p=0,680 0,97+0,17 -0,125 p=0,841
24 Mo 1,051£0,13 0,502 p=0,310 0,95+0,19 0,163 p=0,758
36 Mo n=1 n=1
48 Mo 1,11+0,16 -0,607 p=0,278 0,95+0,09 -0,510 p=0,380
60 Mo 1,1410,13 0,531 p=0,469 0,98+0,26 0,053 p=0,947

Tabelle 19 Gruppe 3: Korrelation BMD und PTH EVA>30,5 ng/l
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5.4.4.2 25-Hydroxy-Vitamin-D

Im Rahmen der Evaluation zur LTX wurde 25-Hydroxy-Vitamin-D im Serum be-
stimmt. Mittels bivariater Korrelationsanalyse wurde ein Zusammenhang zwischen
Knochenmineraldichte (g/cm?) und dem 25-Hydroxy-Vitamin-D-Serumspiegel (nmol/l)
berechnet (Tabelle 20). Es zeigten sich schwache negative Korrelationen mit der
lumbalen Knochenmineraldichte im Verlauf nach LTX und dem Evaluationswert des
25-Hydroxy-Vitamin-D. Diese Korrelationen waren nicht statistisch signifikant.

Bei Betrachtung der femoralen Knochenmineraldichte (g/cm?) lieRBen sich bis zum
Zeitpunkt 6 Monate nach LTX ahnliche Ergebnisse feststellen. Die BMD des proxi-
malen Gesamtfemur korrelierte sehr schwach negativ mit dem 25-Hydroxy-Vitamin-
D-Serumspiegel (nmol/l) zum Evaluationszeitpunkt. Im weiteren Verlauf konnte eine
deutlich starkere positive Korrelation festgestellt werden, die jedoch zu keinem Zeit-

punkt statistische Signifikanz erreichte.

Messzeit- LWS BMD PF BMD
ounkt (9 /sz) K P-Wert (9 /sz) K P-Wert

EVA 1,04+0,17  -0,081 p=0,650 1,01+0,17 0,031 p=0,864
3 Mo 1,06+0,11 -0,267 p=0,197 1,00+0,13  -0,233 p=0,262
6 Mo 1,06+£0,17  -0,346 p=0,071 0,99+0,15  -0,096 p=0,632
12 Mo 1,10+0,16  -0,150 p=0,504 1,00+0,11 0,204 p=0,362

24 Mo 1,13+0,15  -0,102 p=0,660 1,01+0,13 0,218 p=0,355
36 Mo 1,07+0,10 0,506 p=0,385 0,97+0,09 0,735 p=0,157
48 Mo 1,200,179  -0,203 p=0,467 1,06+0,13  -0,082 p=0,782
60 Mo 1,12+0,14 0,044 p=0,886 0,99+0,14 0,453 p=0,120

Tabelle 20 Korrelation BMD und 25-Hydroxy-Vit-D EVA=31,79+22,25 nmol/|
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5.4.4.3 1,25-Dihydroxy-Vitamin-D

Das zum Zeitpunkt der Evaluation ermittelte 1,25-Dihydroxy-Vitamin-D im Serum
wurde mittels bivariater Korrelationsanalyse zur Knochenmineraldichte (g/cm?) im
Verlauf nach Lebertransplantation assoziiert (Tabelle 21). Im Bereich des proximalen
Gesamtfemur korrelierten die BMD-Befunde positiv mit der Hohe des 1,25-
Dihydroxy-Vitamin-D-Serumspiegels zum Evaluationszeitpunkt. Zur Evaluation
(p=0,049*) und 24 Monate (p=0,043*) nach LTX waren signifikante Korrelationen
zwischen Laborwert und DXA-Messung nachweisbar. 60 Monate nach LTX konnten
diese Werte nahezu bestatigt werden (p=0,054). Man kdnnte also zeigen, dass mog-
licherweise anhand des EVA-Wertes von 1,25-Dihydroxy-Vitamin-D auf spatere
BMD-Werte geschlossen werden kann. Hohe 1,25-Dihydroxy-Vitamin-D-Werte vor
LTX gingen mit erhohten BMD-Werten im Bereich des Femur im Posttransplantati-
onszeitraum einher. Im Bereich der LWS konnten keine signifikanten Korrelationen
gefunden werden. Im ersten Jahr nach LTX schien die lumbale BMD (g/cm?) mit dem
Serumspiegel zum Evaluationszeitpunkt schwach negativ zu korrelieren. Im weiteren

Verlauf stellte sich eine schwache positive Korrelation dar.

Messzeit- LWS BMD PF BMD
Sunkt (glom?) K P-Wert 2 K P-Wert

EVA 1,04+0,17 0,010 p=0,958 1,01+0,17 0,363 p=0,049*
3 Mo 1,06+0,11 -0,269 p=0,204 1,00+0,13  -0,108 p=0,622
6 Mo 1,06+£0,17  -0,148 p=0,469 0,99+0,15 0,106 p=0,614

12 Mo 1,10+0,16 0,010 p=0,968 1,00+0,11 0,336 p=0,145
24 Mo 1,13+0,15 0,045 p=0,846 1,01+0,13 0,456 p=0,043*
36 Mo 1,07+0,10 0,297 p=0,628 0,97+0,09 0,734 p=0,158
48 Mo 1,200,179  -0,178 p=0,561 1,06%0,13 0,350 p=0,265
60 Mo 1,12+0,14 0,322 p=0,284 0,99+0,14 0,546 p=0,054

Tabelle 21 Korrelation BMD und 1,25-Dihydroxy-Vit-D EVA=60,85+40,21 pmol/l

5.4.4.4 Ostase

Ein Trend der negativen Korrelation der Ostase-Werte vor LTX mit der lumbalen
BMD ist deutlich zu erkennen (Tabelle 22). Bei erhdhten Ostase-Werten vor LTX
konnte von erniedrigten BMD-Werten vor als auch nach LTX ausgegangen werden.
Jedoch erreichten die differenten Korrelationsstarken zu keinem Zeitpunkt statisti-

sche Signifikanz. Im Bereich des Femur lie3 sich eine nicht signifikante schwach po-
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sitive Korrelation der Ostase vor LTX mit der BMD im Verlauf ausmachen. Die
Ostase scheint als Marker des Knochenabbaus eher ein Pradiktor der lumbalen als

der femoralen BMD zu sein.

Messzeit- LWS BMD PF BMD
Sunkt (lom?) K P-Wert o2 K P-Wert

EVA 1,04+0,17  -0,329 p=0,126  1,01+0,17 0,023 p=0,921
3 Mo 1,06+0,11 -0,265 p=0,273 1,00%0,13 0,085 p=0,736
6 Mo 1,060,177  -0,155 p=0,525 0,99+0,15 0,138 p=0,586

12 Mo 1,10+0,16  -0,269 p=0,333  1,00+0,11 -0,459 p=0,085
24 Mo 1,13+0,15 0,022 p=0,942 1,01+0,13 0,529 p=0,063
36 Mo 1,07£0,10  -0,606 p=0,279 0,97+0,09 -0,984 p=0,002*
48 Mo 1,200,179  -0,130 p=0,702 1,06%0,13 0,223 p=0,535
60 Mo 1,12+0,14  -0,165 p=0,649 0,99+0,14 0,074 p=0,840

Tabelle 22 Korrelation BMD und Ostase EVA=19,08+8,37 g/l

5.4.4.5 Osteocalcin

Das Osteocalcin vor LTX korrelierte schwach negativ mit der BMD des PF und der
LWS ohne statistische Signifikanz (Tabelle 23). Erhdhte Osteocalcin-Werte vor LTX

scheinen mit erniedrigten BMD-Werten post transplantationem einherzugehen.

Messzeit- LWS BMD PF BMD
DUkt (glom?) K P-Wert ' 2 K P-Wert

EVA 1,04+0,17  -0,052 p=0,778 1,01£0,17  -0,134 p=0,472
3 Mo 1,06+0,11 -0,293 p=0,185 1,00+0,13  -0,213 p=0,341
6 Mo 1,06£0,17  -0,338 p=0,099 0,99+0,15  -0,249 p=0,240
12 Mo 1,10+0,16  -0,165 p=0,474 1,00+0,11 -0,199 p=0,386

24 Mo 1,13+0,15  -0,052 p=0,824 1,01+0,13 0,022 p=0,926
36 Mo 1,07+0,10 0,955 p=0,011* 0,97+0,09 0,344 p=0,571
48 Mo 1,200,179  -0,108 p=0,726 1,06%0,13 0,469 p=0,124
60 Mo 1,12+0,14  -0,345 p=0,227 0,99+0,14  -0,243 p=0,403

Tabelle 23 Korrelation BMD und Osteocalcin EVA=14,02+9,13 ng/ml|

60



5.4.4.6 Crosslinks

Pyridinolin vor LTX korrelierte stark positiv mit den BMD-Werten des Femur und der
LWS im Posttransplantationszeitraum (Tabelle 24). Diese Korrelation wurde zum
Zeitpunkt Evaluation, 24 und 60 Monate nach LTX im Bereich des Femur statistisch
signifikant. Im Bereich der LWS differierten die Korrelationsstarken stark voneinander

und erreichten zu keinem Zeitpunkt statische Signifikanz.

Messzeit- LWS BMD PF BMD
punkt (g/lcm?) K P-Wert (g/cm?) K P-Wert

EVA 1,040,177  -0,199 p=0,649 1,01+0,17 0,625 p=0,010*
3 Mo 1,06+0,11 -0,110 p=0,707 1,00+0,13 0,378 p=0,203
6 Mo 1,06+0,17 0,014 p=0,962 0,99+0,15 0,398 p=0,179
12 Mo 1,10+0,16 0,085 p=0,783 1,00+0,11 0,441 p=0,151
24 Mo 1,13+0,15 0,064 p=0,851 1,01+0,13 0,694 p=0,026*
36 Mo 1,07+0,10  -0,632 p=0,564 0,97+0,09 -0,922 p=0,253
48 Mo 1,20+£0,19  -0,062 p=0,874 1,06%0,13 0,445 p=0,269
60 Mo 1,12+0,14 0,511 p=0,241  0,99+0,14 0,920 p=0,003*

Tabelle 24 Korrelation BMD und Pyridinolin EVA=243,50+£159,97 ug/g Crea

Desoxypyridinolin vor LTX korrelierte positiv mit den BMD-Werten des Femur und
der LWS im Posttransplantationszeitraum (Tabelle 25). Diese Korrelationen erreich-
ten zum Messzeitpunkt der Evaluation, 24 und 60 Monate nach LTX im Bereich des

Femur statistische Signifikanz.

Messzeit- LWS BMD PF BMD
o (glom?) K P-Wert /0o K P-Wert

EVA 1,04+0,17 0,011 p=0,968 1,01+0,17 0,579 p=0,019*
3 Mo 1,06+0,11 0,135 p=0,645 1,00+0,13 0,234 p=0,441
6 Mo 1,06+0,17 0,160 p=0,584 0,99+0,15 0,439 p=0,133
12 Mo 1,10+0,16 0,197 p=0,518 1,00+0,11 0,445 p=0,147

24 Mo 1,13+0,15 0,236 p=0,484 1,01+0,13 0,648 p=0,043*
36 Mo 1,070,170  -0,581 p=0,605 0,97+0,09 -0,945 p=0,212
48 Mo 1,20+0,19 0,255 p=0,508 1,06+0,13 0,121 p=0,776
60 Mo 1,12+0,14 0,401 p=0,372 0,99+0,14 0,892 p=0,007*

Tabelle 25 Korrelation BMD und Desoxypyridinolin EVA=33,61+23,12 pg/g Crea
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5.4.5 Prednisolontherapie

Eine Prednisolontherapie vor Transplantation beeinflusste signifikant den Verlauf der
Demineralisierung vor und nach Transplantation. Es war ein signifikanter Einfluss auf
die lumbale Knochenmineraldichte zum Messzeitpunkt Evaluation (p=0,040%), 3 Mo-
nate (p=0,043*) und 12 Monate nach LTX (p=0,031*) festzustellen. Aul’erdem beein-

flusste eine Prednisolontherapie zum Zeitpunkt der Evaluation den femoralen Kno-

chenmineraldichtebefund 12 Monate nach LTX signifikant (p=0,021%).

Eine Prednisolontherapie zum Zeitpunkt 12, 24, 36, 48 und 60 Monate nach LTX
schien keinen signifikanten Einfluss auf den Grad der Demineralisierung an

Gesamtfemur und LWS bis 5 Jahre nach LTX zu haben. Es sollte eine kritische Be-

wertung der Daten erfolgen, da nur eine kleine Fallzahl vorlag (Tabelle 26, 27).

Messzeitpunkt Anzahl (n) Prednisolon (mg)
3 Mo 38 2234,82+429,67
6 Mo 37 2772,50+644,76
12 Mo 20 3200,50+825,85
24 Mo 4 4225,00+357,32
30 Mo 3 4450,00+257,35
36 Mo 2 4443,75+47,73
42 Mo 2 4656,25+22,98
48 Mo 2 5095,00+318,20
54 Mo 1 5100,00+0,00

Tabelle 26 Kumulative Dosis einer kontinuierlichen Steroidtherapie

Messzeitpunkt Anzahl (n) Prednisolon (mg)
1. Jahr 38 2880,13+764,62
2. Jahr 4 275,00£119,74
3. Jahr 3 190,00+£237,22
4. Jahr 2 651,25+270,47

Tabelle 27 Prednisolonmengen pro Jahr
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5.5 BMD und Dauer der Ibandronattherapie

Im Folgenden wurden die BMD-Werte von LWS und PF im Langzeitverlauf in Ab-
hangigkeit von der Dauer der Ibandronattherapie untersucht. 2 Patienten wurden

aufgrund einer erneuten Ibandronateinnahme von der weiteren Betrachtung ausge-

schlossen.

5.5.1 24 Monate Ibandronattherapie
5.5.1.1 BMD (g/cm?) im Bereich LWS

Die Ergebnisse der KDM-Befunde zur Evaluation wurden zu keinem Zeitpunkt im
Posttransplantationszeitraum unterschritten. Nach Beendigung der 2-jahrigen

Ibandronattherapie blieb die mittlere lumbale BMD auf einem stabilen normwertigen

Niveau (Abbildung 10).
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Abbildung 10 Lumbale BMD (g/cm?) nach 24 Monaten Ibandronattherapie
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5.5.1.2 BMD (g/cm?) im Bereich PF

Die femorale BMD zeigte im Posttransplantationszeitraum sowohl wahrend als auch

nach Absetzen der 2-jahrigen Ibandronattherapie einen stabilen normwertigen Ver-

lauf (Abbildung 11).
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Abbildung 11 Femorale BMD (g/cm?) nach 24 Monaten Ibandronattherapie

5.5.2 36 Monate Ibandronattherapie
5.5.2.1 BMD (g/cm?) im Bereich LWS

Die Ergebnisse der KDM-Befunde zur Evaluation wurden zu keinem Zeitpunkt im
Posttransplantationszeitraum unterschritten (Abbildung 12). Nach Beendigung der 3-
jahrigen Ibandronattherapie blieb die mittlere lumbale BMD auf einem normwertigen
Niveau. Insgesamt 6 Patienten der IBA-Gruppe erhielten eine 3-jahrige
Ibandronattherapie. Zur Messung 48 Monate nach LTX lagen 3 und zum Messzeit-

punkt 60 Monate lediglich ein Messwert vor.
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Abbildung 12 Lumbale BMD (g/cm?) nach 36 Monaten Ibandronattherapie

5.5.2.2 BMD (g/cm?) im Bereich PF
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Abbildung 13 Femorale BMD (g/cm?) nach 36 Monaten Ibandronattherapie

Die femorale BMD konnte im Posttransplantationszeitraum wahrend und nach Ab-

setzen der 3-jahrigen Ibandronattherapie einen Zuwachs an BMD verzeichnen (Ab-
bildung 13).
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5.5.3 48 Monate Ibandronattherapie
5.5.3.1 BMD (g/cm?) im Bereich LWS

Nach Beendigung der 4-jahrigen Ibandronattherapie blieb die mittlere lumbale BMD
auf einem normwertigen Niveau (Abbildung 14). Lediglich ein Patient der IBA-Gruppe

erhielt eine 4-jahrige Ibandronattherapie.
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Abbildung 14 Lumbale BMD (g/cm?) nach 48 Monaten Ibandronattherapie

5.5.3.2 BMD (g/cm?) im Bereich PF

Die 4-jahrige Ibandronattherapie konnte im Posttransplantationszeitraum die
femorale BMD stabilisieren und damit den konsekutiven Knochenmineraldichtever-

lust nach LTX abschwachen. Im weiteren Verlauf liel sich ein Zuwachs an BMD ver-

zeichnen.
Lediglich ein Patient der IBA-Gruppe erhielt eine 4-jahrige Ibandronattherapie (Abbil-

dung 15).
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Abbildung 15 Femorale BMD (g/cm?) nach 48 Monaten Ibandronattherapie
5.5.4 60 Monate Ibandronattherapie
5.5.4.1 BMD (g/cm?) im Bereich LWS
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Abbildung 16 Lumbale BMD (g/cm?) nach 60 Monaten Ibandronattherapie
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7 Patienten der IBA-Gruppe erhielten eine 5-jahrige Ibandronattherapie (Abbildung
16). Die lumbale BMD stieg stetig auf stabilem Niveau im Posttransplantationszeit-
raum an. Zum Messzeitpunkt 36 Monate nach LTX lag lediglich ein Messwert vor. 48

Monate nach LTX konnte die mittlere lumbale BMD aus 2 Messwerten berechnet

werden.

5.5.4.2 BMD (g/cm?) im Bereich PF

7 Patienten der IBA-Gruppe erhielten eine 5-jahrige Ibandronattherapie (Abbildung
17). Die mittlere femorale BMD blieb im Posttransplantationszeitraum auf stabilem
Niveau. Zum Messzeitpunkt 36 Monate lag lediglich ein und 48 Monate nach LTX

lagen 2 Messwerte vor.

1,3
1,2 1
1,1 1
t
> 1
2 *
a *
s ¢ *
D 091 o .
.
0,8 T T T T T ’
EVA 3 6 12 24 36 48 60
Messzeitpunkte (Monate)
¢ |ba-Gruppe (n=7)

Abbildung 17 Femorale BMD (g/cm?) nach 60 Monaten Ibandronattherapie
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6 Diskussion

6.1 Orales Ibandronat und BMD nach Lebertransplantation

Es wurden bereits zahlreiche Studien zur Pravention des Knochenmineraldichtever-
lustes nach Organtransplantation publiziert. Es zahlen dazu Studien zur
Posttransplantationsosteopathie im Rahmen von Leber-, Nieren-, Lungen- und Herz-
transplantationen (Kulak et al. 2010, Nowacka-Cieciura et al. 2006, Ebeling 2009,
Resnick et al. 2010). Die Pathophysiologie der Posttransplantationsosteopathie wird
immer besser verstanden. Zwar werden anhand der Ergebnisse zahlreicher Klini-
scher randomisierter Studien Bisphosphonate in Kombination mit Kalzium und Vita-
min D3 als Therapie eines gestorten Knochenmetabolismus bei Organtransplantatio-
nen empfohlen, ein einheitliches Therapieschema wurde aber noch nicht gefunden
(Stand: November 2013).

In den letzten Jahren wurden einige neue Studien zur Lebertransplantation und The-
rapie der Posttransplantationsosteopathie mit Pamidronat, Alendronat, Ibandronat,
Zoledronat und Risedronat publiziert (Guadalix et al. 2011, Bodingbauer et al. 2007,
Kaemmerer et al. 2010, Atamaz et al. 2006a, Monegal et al. 2009, Wagner et al.
2012, Kaemmerer et al. 2012). Dosierungen und Darreichungsformen der
Bisphosphonate unterschieden sich in diesen Studien. Die Ergebnisse dieser Unter-
suchungen unterstrichen mehrheitlich das grof3e Potential der Bisphosphonate zur
signifikanten Verminderung des Knochenmineraldichteverlustes nach LTX. Im Rah-
men einer Metaanalyse von Kasturi et al. aus dem Jahre 2010 zum Effekt der
Bisphosphonate auf den Knochenmetabolismus nach LTX konnte ein signifikanter
Anstieg der mittleren BMD von +0,03 g/cm2 nach 12 Monaten im Bereich der LWS
gezeigt werden. Im Vergleich dazu lie} sich ein statistisch nicht signifikanter Abfall
der mittleren BMD von -0,02 g/cm?im Bereich des Schenkelhalses nach 12 Monaten
nachweisen. Eingeschlossen in die Metaanalyse wurden 6 randomisierte kontrollierte
Studien zu Pamidronat, Zoledronat, Aledronat und Etidronat. Keine dieser Arbeiten
berichtete von relevanten Nebenwirkungen der Bisphosphonattherapie (Kasturi et al.
2010).

Im Universitatsklinikum Jena wurden die Patienten vor und nach LTX bei Bedarf mit
oralem Ibandronat, Kalzium und Vitamin D3 behandelt. Osteodensitometrisch ermit-

telte Normalbefunde wurden prophylaktisch mit Kalzium und Vitamin D3 therapiert.
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Eine eigene randomisierte Studie untersuchte bereits 2002 an 36 lebertransplantier-
ten Patienten die Wirksamkeit von 2 mg Ibandronat i.v. alle 3 Monate in Kombination
mit Kalzium und Vitamin D3 auf den Knochenmetabolismus. Es konnte ein positiver
Effekt des Ibandronat nachgewiesen werden, auch wenn der initiale Verlust an BMD
direkt nach LTX nicht verhindert werden konnte. Es wurden in diesem Untersu-
chungskollektiv keine ernsthaften Nebenwirkungen beobachtet (Hommann et al.
2002). Die Ergebnisse einer weiteren prospektiven, randomisierten Studie des Uni-
versitatsklinikums Jena unter gleicher Dosierung zeigten eine signifikant niedrigere
Pravalenz von Frakturen und eine bessere Erholung des Knochenmineraldichtever-
lustes als vergleichbare Kontrollen im ersten Jahr nach LTX (Kaemmerer et al.
2010). Ahnliche Ergebnisse wurden bei einer weiteren prospektiven, randomisierten
Studie unter 150 mg oraler Ibandronattherapie Uber 2 Jahre nachgewiesen
(Kaemmerer et al. 2012). Das moderne Osteoporosemanagement der Klinik fur All-
gemein-, Viszeral- und Gefalichirurgie in Jena wurde daraufhin weiter verbessert und
eine orale Ibandronattherapie im ersten postoperativen Jahr fest etabliert.

Zum ersten Mal wurden im Rahmen dieser Studie Patienten bis 5 Jahre nach LTX
unter oraler Ibandronattherapie beobachtet. Ziel war es, anhand dieser Daten die
notwendige Dauer einer Ibandronattherapie bereits zum Zeitpunkt der LTX voraus-
sagen zu konnen. Trotz der relativ kleinen Fallzahl von 40 Patienten sollten bereits
positive Trends abzusehen sein, die in groReren Studien bestatigt werden mussen.
Aufgrund des nachgewiesenen positiven Effektes des oralen Ibandronat auf den
Knochenstoffwechsel nach Lebertransplantation konnte aus ethischen Grinden kei-
nem Patienten die Ibandronattherapie verweigert werden. Aus diesem Grund wurde
eine historische Kontrollgruppe zum Vergleich der Daten herangezogen.

Eine bereits vor Transplantation bestehende reduzierte BMD gilt als Risikofaktor fir
auftretende Frakturen im ersten postoperativen Jahr nach Lebertransplantation (Hay
2003). Frakturen sind mit einer Einschrankung der Lebensqualitat des Patienten ver-
bunden (Loria et al. 2010, Kasturi et al. 2010). Aus diesem Grund beinhaltet das mo-
derne Osteoporosemanagement der Klinik flr Allgemein-, Viszeral- und Gefalichirur-
gie des Universitatsklinikums Jena auch den Zeitraum vor einer Transplantation. Die
Basismedikation von 1 g Kalzium und 800 IE Vitamin D3 erhielten in dieser Studie 16
Patienten bei auffalligen Knochenmineraldichtebefunden bereits zum Zeitpunkt der
Evaluation. Ziel ist eine Optimierung der Knochenmineraldichte bereits vor LTX. Loria
et al. zeigten, dass eine fehlende Osteoporoseprophylaxe vor Transplantation
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Osteodystrophieraten von 7,0% vor auf 40,0% 3 Monate nach LTX erhéhen kann
(Loria et al. 2010). Die Patienten der Kontrollgruppe wiesen bereits zum Evaluations-
zeitpunkt geringere BMD-Werte als die IBA-Gruppe auf. Ursache hierfur sind die
schlechteren Regime zur allgemeinen Osteoporoseprophylaxe, da damals die
Osteopathie im Rahmen von Organtransplantationen und die damit einhergehende
Lebensqualitat nicht im Vordergrund der Posttransplantationstherapie stand. Dies ist
in der weiteren Betrachtung zu berucksichtigen. In dieser Studie konnten wir den An-
teil an Normalbefunden im Bereich der LWS unter Ibandronattherapie von 30,0% vor
LTX auf 42,5% 1 Jahr nach LTX steigern. Gleichzeitig sank der Anteil an
osteopenischen Knochenmineraldichtebefunden der LWS von 62,5% vor auf 50,0%
1 Jahr nach LTX. Diese Verteilung der DXA-Befunde vor LTX entsprach in etwa der
von Millonig et al. vor Beginn einer Alendronattherapie. Im Rahmen der Evaluations-
messungen dieser Studie zeigten 28% der Patienten Normalbefunde und 62% er-
niedrigte BMD-Werte. Jedoch lag die Rate der Osteoporose vor LTX unter den Pati-
enten von Millonig et al. mit 23,5% hoher und die der Osteopenie mit 48,5% niedriger
als in der IBA-Gruppe (Millonig et al. 2005).

Eine 2 mg intravendse Ibandronattherapie tUber 1 Jahr zeigte eine signifikant vermin-
derte Pravalenz an Frakturen (Kaemmerer et al. 2010). Die aktuelle Studie konnte
dies unter 150 mg oraler Ibandronattherapie bestatigen. Wagner et al. berechneten
eine absolute Risikoreduktion von 14% fur eine erneute Wirbelkoérperfraktur unter
intravendser Ibandronattherapie (Wagner et al. 2012). In der aktuellen Studie konnte
gezeigt werden, dass das Risiko fur eine pathologische Fraktur bei Patienten ohne

orale Ibandronattherapie 10,45-fach erhoht ist.
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6.1.1 Orales Ibandronat und BMD im Bereich LWS

70% der IBA-Gruppe zeigten vor Transplantation einen auffalligen Knochenmineral-
dichtebefund im Bereich der LWS und lagen damit prozentual etwas hoher als in be-
reits veroffentlichten Studien zur verminderten Knochenmineraldichte bei Patienten
mit chronischen Lebererkrankungen. Es wurden Haufigkeiten von 7% bis 62% ange-
geben (Millonig et al. 2005, Gallego-Rojo et al. 1998, Sokhi et al. 2004, Loria et al.
2010). Ein Grund far den sehr hohen Anteil an auffalligen DXA-Messungen innerhalb
der IBA-Gruppe liegt vermutlich an der Zusammensetzung des Patientenkollektivs.
Die IBA-Gruppe stellt zwar ebenso ein Kollektiv an chronisch leberkranken Patienten
dar, jedoch ist die Evaluation zur LTX Indikator flr die besondere Schwere der Le-
bererkrankung. Andere Studien wiederum untersuchten den Effekt der
Bisphosphonate nur in osteopenischen bzw. osteoporotischen Patientenkollektiven
(Guadalix et al. 2011).

Es gibt wenige Untersuchungen, die eine Verlaufsmessung der Knochenmineraldich-
te unter Bisphosphonattherapie bereits 3 Monate nach LTX vornahmen. Eine Studie
um Kaemmerer et al. zeigte unter parenteraler Ibandronattherapie 3 Monate nach
LTX einen Abfall der lumbalen BMD von -4,89% (Kaemmerer et al. 2010). In einer
Studie mit oraler Ibandronattherapie, an der bereits alle Patienten dieser Arbeit teil-
nahmen, konnte ein statistisch signifikanter Zugewinn an BMD von +5,15% im 3.
Monat nach LTX im Vergleich zu Evaluationsmessung erzielt werden (Kaemmerer et
al. 2012). Im Rahmen der aktuellen Untersuchung legte die IBA-Gruppe im Mittel
+1,79% an lumbaler Knochenmineraldichte zu. Die Kontrollgruppe hingegen verlor im
Mittel -1,10% BMD (p=0,365). Die T-Scores der IBA-Gruppe und der Kontrollgruppe
zeigten einen nicht signifikanten osteopenischen Knochenmineraldichtebefund (-1,23
vs. -1,74; p=0,489). Es konnte ein leichter prozentualer Anstieg der BMD durch ora-
les Ibandronat bereits nach 3 Monaten gezeigt, jedoch kein statistischer Nachweis
fur einen direkten Einfluss des Ibandronat auf den initialen Knochenmineraldichtever-
lust nach LTX erbracht werden.

Eine randomisierte, placebokontrollierte Doppelblindstudie um Crawford et al. unter-
suchte den Effekt einer intravendsen Zoledronattherapie auf den Knochenmetabo-
lismus. 6 Monate nach LTX war die BMD im Mittel um +0,035 g/cm? (p=0,033*) signi-
fikant hoher als in der nur mit 600 mg Ergocalciferol und 1000 U Calciumcarbonat

therapierten Vergleichsgruppe. Dies entsprach einem signifikanten prozentualen An-
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stieg der BMD von +3,30% (p=0,032*) (Crawford et al. 2006). In der aktuellen Studie
konnten ahnliche Ergebnisse unter oraler Ibandronattherapie ermittelt werden. Ein
halbes Jahr nach LTX stieg die BMD weiter um +4,13% in der IBA-Gruppe an. Die
BMD-Werte der Kontrollgruppe blieben im Vergleich dazu weiterhin mit einem Defizit
von -0,34% unterhalb des Evaluationswertes (p=0,244). Die BMD der IBA-Gruppe
stieg signifikant im Vergleich zur Evaluationsmessung an (1,06 g/cm? vs. 1,04 g/cm?;
p=0,013*). Die T-Scores beider Gruppen unterschieden sich nicht (-1,24 vs. -1,80;
p=0,453). Diese Unterschiede kdnnten an den Schwankungen der absoluten BMD-
Werte liegen, aufgrund dessen die prozentualen Veranderungen der BMD berechnet
wurden. Tendenziell zeigte die IBA-Gruppe einen stabileren Knochenmineraldichte-
verlauf im Bereich der LWS als Patienten der Kontrollgruppe ohne Ibandronat.

In einer weiteren Studie untersuchten Misof et al. histomorphometrisch unter Ent-
nahme einer Beckenkammbiopsie die kortikalen und trabekularen Kompartimente
von 39 Patienten vor und 6 Monate nach LTX. 21 Patienten erhielten monatlich 4 mg
Zoledronat per infusionem. Es wurden die Daten mit Patienten ohne
Zoledronattherapie und gesunden erwachsenen Kontrollpersonen verglichen. Leber-
transplantierte Patienten zeigten neben einer geringeren Mineralisationsdichte des
kortikalen und vor allem des trabekularen Knochens eine Verbreiterung des Kalzi-
umpeaks im Vergleich zu gesunden erwachsenen Kontrollpersonen (Misof et al.
2008). Bereits 2003 wiesen Misof et al. eine starke negative lineare Korrelation zwi-
schen dem Kalziumpeak im BMDD Histogramm (Bone mineralization density distri-
bution) und den histomorphometrisch bestimmbaren bone-turnover Markers bei Pati-
enten mit Osteoporose nach (Misof et al. 2003). Bei Patienten nach LTX konnten
diese Ergebnisse nicht bestatigt werden. Die Ursache daflir lag eventuell in den
durch die Lebererkrankung hervorgerufenen inadaquaten Vitamin-D-Level der leber-
transplantierten Patienten (Misof et al. 2008). Die Vitamin-D-Werte der IBA-Gruppe
wurden vor und 48 bzw. 60 Monate nach LTX erfasst. 25-Hydroxy-Vitamin-D-Werte
sind signifikant assoziiert mit dem Grad der Leberdysfunktion. Erniedrigte Laborwerte
konnen Dekompensation und Mortalitdt chronisch leberkranker Patienten vorhersa-
gen (Putz-Bankuti et al. 2012). Im Rahmen der Evaluationsmessung lagen die Werte
fur das 25-Hydroxy-Vitamin-D knapp mit 31,79+22,25 nmol/l im Normbereich (Norm:
25-150 nmol/l). Die Kontrollgruppe zeigte signifikant niedrigere Werte von
18,89+£18,21 nmol/l (p=0,043*). Die Patienten der IBA-Gruppe schienen in dieser
Hinsicht in ihrem Kalzium- und Phosphatstoffwechsel besser als die Kontrollgruppe
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eingestellt zu sein. Eine mdgliche Ursache fiir die Unterschiede zwischen den Grup-
pen lag vermutlich in der konsequenten Osteoporoseprophylaxe vor LTX innerhalb
der IBA-Gruppe. Lediglich 18% der Kontrollgruppe erhielten Kalzium vor Transplan-
tation. Dies muss bei der Auswertung der Ergebnisse dieser Untersuchung bedacht
werden. Andere aktuelle Studien unter Pamidronat berichteten ebenso von erniedrig-
ten 25-Hydroxy-Vitamin-D-Werten vor Lebertransplantation. 1 Jahr nach Transplan-
tation stiegen diese Werte signifikant an (Monegal et al. 2009, Pennisi et al. 2007).
Diese Steigerung konnte in der aktuellen Studie bestatigt werden. Jedoch wurde nur
der Zeitraum 4 bis 5 Jahre nach Transplantation betrachtet. Die 25-Hydroxy-Vitamin-
D-Werte steigerten sich signifikant zur Evaluationsmessung und stabilisierten sich im
Langzeitverlauf (4 Jahre: 106,56+£52,81 nmol/l; 5 Jahre: 105,13t42,46 nmol/l). Die
Evaluationswerte des 1,25-Dihydroxy-Vitamin-D der IBA-Gruppe waren zum Zeit-
punkt der Evaluation mit 60,851£40,21 pmol/l (Norm: 93-193 pmol/l) erniedrigt. Aus
den unterschiedlichen Werten der Vitamin-D-Derivate zum Zeitpunkt der Evaluation
liel sich eine leichte Stérung des Knochenmetabolismus durch die Lebererkrankung
innerhalb  der IBA-Gruppe  ableiten, die durch das praoperative
Osteoporosemanagement stabilisiert werden sollte. Die Zunahme der 25-Hydroxy-
Vitamin-D- und der 1,25-Dihydroxy-Vitamin-D-Spiegel nach LTX zeigte, dass eine
Bisphosphonattherapie nach LTX den gestorten Knochenmetabolismus aufgrund
einer chronischen Lebererkrankung und nach erfolgreichem Ausschleichen der
Hochdosissteroidtherapie im Langzeitverlauf stabilisieren kann. Leider lagen keine
Verlaufswerte der Kontrollgruppe vor.

Ein Jahr nach LTX zeigten die durchgefuhrten Knochenmineraldichteuntersuchungen
der IBA-Gruppe einen weiteren signifikanten prozentualen Anstieg der BMD von
+6,88% im Vergleich zur Kontrollgruppe, die einen Verlust von -1,57% verzeichnete
(p=0,019*). Damit konnten die statistisch signifikanten Ergebnisse einer oralen
Ibandronattherapie von Kaemmerer et al. bestatigt werden (+8,69% vs. +1,01%;
p=0,046*) (Kaemmerer et al. 2012). Eine intravendse Ibandronatgabe von 2 mg mo-
natlich Uber ein Jahr zeigte ebenso stabile Knochenmineraldichtewerte ein Jahr nach
LTX (-0,23% vs. -3,19%; p=0,040*) (Kaemmerer et al. 2010). Daraus kdénnte man
schlussfolgern, dass erstens Ibandronat oral ein Jahr nach LTX einen hdheren pro-
zentualen Anstieg der BMD erreicht als parenteral, jedoch zweitens ebenso durch
eine intravendse Therapie signifikant hohere Werte im Vergleich zu den Kontroll-

gruppen der Studien erreicht werden kdnnen.
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Weitere Studien untersuchten die Wirkung von Zoledronat und Alendronat. In einer
Untersuchung erhielten 32 Patienten innerhalb der ersten 7 Tage und in den Mona-
ten 1, 3, 6 und 9 nach Transplantation 4 mg Zoledronat per infusionem. Es zeigte
sich ein nicht signifikanter Anstieg der lumbalen BMD von +1% am Ende der Studie.
Die Frakturrate war nicht Gegenstand der Untersuchung (Crawford et al. 2006).
Bodingbauer et al. untersuchten ebenfalls den Effekt von 4 mg Zoledronat per
infusionem innerhalb des ersten Jahres nach LTX. Sie konnten ebenso keinen signi-
fikanten Anstieg der BMD ein Jahr nach LTX zeigen. Trotzdem war dies die erste
Studie, die einen praventiven Effekt eines Bisphosphonats auf die Frakturrate nach
LTX nachweisen konnte (26% vs. 46%; p=0,047*) (Bodingbauer et al. 2007). Eine
weitere Studie randomisierte 98 Patienten mit Leberzirrhose, von denen 49 wdchent-
lich Uber einen Monat nach LTX 70 mg Alendronat in Kombination mit Kalzium und
Calcitriol erhielten. Es konnte eine signifikante Zunahme der BMD im Vergleich zur
Evaluation von +5,10% 1 Jahr nach LTX erreicht werden (Atamaz et al. 2006a).
Monegal et al. untersuchten im Rahmen einer prospektiven, randomisierten,
placebokontrollierten Doppelblindstudie die Wirkung einer Infusionstherapie von 90
mg Pamidronat innerhalb der ersten 2 Wochen und 3 Monate nach LTX. Die lumbale
BMD erfuhr einen signifikanten Anstieg um +2,90% im ersten Jahr nach LTX im Ver-
gleich zur Evaluationsmessung (p=0,016*). Die mittleren BMD-Werte der Gruppen
unterschieden sich zum selben Zeitpunkt signifikant voneinander (1,02 g/cm? vs.
0,93 g/cm?; p=0,015*) (Monegal et al. 2009). Die Messungen der aktuellen Studie
zeigten ahnliche signifikante mittlere BMD-Werte der IBA-Gruppe mit 1,10 g/cm? und
der Kontrollgruppe mit 0,90 g/cm? (p<0,001*).

Die mittleren prozentualen Veranderungen der BMD in den aufgeflihrten Studien va-
riierten von +1% bis +5,10% im ersten postoperativen Jahr. Damit lagen die Ergeb-
nisse der aktuellen Studie zur oralen Ibandronattherapie mit einem Zuwachs von
+6,88% sogar leicht dartber.

Mit einem T-Score von -0,96 zeigte die IBA-Gruppe im ersten Jahr nach LTX erst-
mals einen Normalbefund im Bereich der LWS (Kontrollgruppe: -1,55; p=0,191). Die-
ser T-Score verbesserte sich 2 Jahre nach LTX auf -0,65 in der IBA-Gruppe und
blieb nahezu unverandert mit -1,60 in der Kontrollgruppe (p=0,187). In der bereits
schon erwahnten Studie von Atamaz et al. konnte ein weiterer Anstieg der BMD um
+8,90% durch eine orale Alendronattherapie 24 Monate nach LTX erreicht werden
(Atamaz et al. 2006a). Die IBA-Gruppe zeigte unter oraler Ibandronattherapie einen
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ahnlichen prozentualen Zuwachs von +8,02%, der jedoch keine statistische Signifi-
kanz erreichte (+8,02% vs. +0,01%; p=0,077). Die absoluten BMD-Werte der Grup-
pen unterschieden sich zu diesem Zeitpunkt jedoch signifikant voneinander (1,13
g/cm? vs. 0,88 glcm? p<0,001*). Unter intravendser Ibandronattherapie zeigte sich
ebenso eine prozentuale Steigerung der BMD 2 Jahre nach LTX, jedoch lediglich von
+4,42%. Es bestanden keine statistisch signifikanten Unterschiede im Vergleich zur
Kontrollgruppe (+4,42% vs. -1,80%; p=0,130) (Kaemmerer et al. 2010). Die Werte
der IBA-Gruppe von +8,02% entsprachen damit den Durchschnitten der aufgeflihrten
Studien, die einen BMD-Anstieg von +4,42% bis +8,90% 2 Jahre nach LTX verzeich-
neten.

3 Jahre nach LTX lieR® sich eine weitere Steigerung der lumbalen BMD von +11,49%
auf Seiten der IBA-Gruppe nachweisen, jedoch ohne statistische Signifikanz.
Bodingbauer et al. zeigten unter Zoledronattherapie eine signifikante Zunahme der
BMD und des T-Scores 3 Jahre nach LTX im Vergleich zur Evaluationsmessung. Die
hochsten BMD-Werte wurden am Studienende nach 3 Jahren beobachtet
(Bodingbauer et al. 2010). Eine orale Ibandronattherapie erreichte zum gleichen
Messzeitpunkt ahnliche Ergebnisse wie unter Zoledronattherapie mit einer statistisch
signifikant erhéhten BMD im Vergleich zur Evaluationsmessung (1,04 g/cm? vs. 1,07
g/cm?; p=0,021*). Leider fehlen weitere Studien, die vergleichbare Zeitrdume von
Verlaufsbeobachtungen beschreiben. Zwar untersuchten Wagner et al. lebertrans-
plantierte Patienten unter intravendser Ibandronattherapie bis 3 Jahre nach LTX, je-
doch wurden keine DXA-Messungen an der LWS durchgefuhrt (Wagner et al. 2012).
Die ermittelten Werte der IBA-Gruppe zum Messzeitpunkt 36 Monate umfassten le-
diglich eine kleine Fallzahl. Hauptursache fir diesen Einschnitt in der Anzahl an
Messungen sehen wir in der fehlenden Compliance der Patienten. Nach groftenteils
unauffalligen Messungen und unter fehlender Angabe von Beschwerden 2 Jahre
nach LTX, nahmen die Patienten nur unregelmaflig an weiteren Kontrolluntersu-
chungen in unserem Lebertransplantationszentrum teil. Erst im weiteren Verlauf, bei
Beschwerden oder Drangen des Krankenhauses wurden Kontrolltermine wieder re-
gelmaRig wahrgenommen. Aus diesem Grund sollten diese Messwerte kritisch be-
trachtet werden.

Im Rahmen der Literaturrecherche fur die aktuelle Studie konnte lediglich eine Studie
zur Therapie mit einem Bisphosphonat eruiert werden, die einen Beobachtungszeit-
raum von 4 Jahren nach Lebertransplantation betrachtet hat. Millonig et al. unter-
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suchten den Effekt von Alendronat auf den Knochenmetabolismus von
osteopenischen und osteoporotischen Patienten vor LTX. Osteoporotische Patienten
unter Alendronattherapie hatten keinen Verlust an BMD erfahren, sondern bis 24
Monate nach LTX signifikant an BMD zugelegt, um danach einen stabilen Verlauf zu
zeigen. Patienten mit osteopenischen Knochenmineraldichtbefunden erlitten keinen
Verlust an BMD und zeigten einen stabilen Langzeitverlauf (Millonig et al. 2005). Im
Rahmen der Untersuchungen des Effektes einer oralen Ibandronattherapie auf die
Posttransplantationsosteopathie nach Lebertransplantation konnte in dieser Studie 4
Jahre nach LTX ein signifikanter prozentualer Anstieg der BMD von +10,58% erreicht
werden (+10,58% vs. -1,17%; p=0,008*). Zu beachten ist, dass eine Signifikanz zwi-
schen den absoluten BMD-Werten der LWS bereits vor LTX zwischen den Gruppen
bestand und dies eine Aussage limitiert. Trotzdem unterscheiden sich ab dem 6. Mo-
nat nach LTX die absoluten BMD-Werte innerhalb der IBA-Gruppe signifikant vom
Evaluationswert. Dieser statistisch signifikante Verlauf liel3 sich in der Kontrollgruppe
nicht nachweisen. 4 Jahre nach LTX zeigte die IBA-Gruppe signifikant haufiger Nor-
malbefunde (75% vs. 38,20%; p=0,001*) und signifikant weniger osteopenische Kno-
chenmineraldichten als die Kontrollgruppe (20% vs. 44,10%; p=0,025%). Alle Patien-
ten der IBA-Gruppe erhielten Ibandronat direkt nach LTX und mindestens 2 Jahre
post transplantationem. Aufgrund der kleineren Fallzahlen im Vergleich zu Millonig et
al. konnten die osteopenen und osteoporotischen Knochenmineraldichtebefunde der
IBA-Gruppe nicht getrennt betrachtet werden.

5 Jahre nach LTX liel3 sich innerhalb der IBA-Gruppe ein statistisch signifikanter pro-
zentualer Anstieg der BMD von +13,83% im Vergleich zur Evaluation berechnen
(+13,83% vs. -0,11%; p=0,036*). Damit stieg die BMD unter oraler
Ibandronattherapie 5 Jahre nach LTX weiter leicht an. Des Weiteren konnte die Zahl
der Frakturen durch Ibandronat vermindert werden (2 vs. 14; p<0,001*). Es traten ein
Jahr nach LTX keine weiteren Frakturen in der IBA-Gruppe auf. Arbeiten zur Thera-
pie der Posttransplantationsosteopathie mittels anderen Bisphosphonaten konnten
dies nicht bestatigen. Bodingbauer et al. verabreichten hochdosiert Zoledronat Uber
ein Jahr und konnten langfristig Frakturen in einem Zeitraum von 3 Jahren nach LTX
nicht verhindern (Bodingbauer et al. 2010). In Anbetracht dieser Daten kdnnte man
eine lebenslange Bisphosphonattherapie fur Hochrisikopatienten nach Lebertrans-
plantation erwagen, jedoch sprechen die Ergebnisse der aktuellen Studie dagegen.
Da lediglich 40% der Patienten langer als 2 Jahre mit Ibandronat therapiert wurden,
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muss in weiteren Studien erwogen werden, ob die 2-jahrige Ibandronattherapie aus-
reichend ist, oder langere Therapiezeiten notig sind. Des Weiteren sollte diskutiert
werden, ob die Dosierung des Ibandronat ausreichend ist. 1 Patient der Studie von
Bodingbauer et al. entwickelte 25 Monate nach LTX eine Osteonekrose des Kiefer-
gelenkes 13 Monate nach Zoledronatinfusion. Daher wurde hier eine
Dosisanpassung von Seiten der Verfasser empfohlen (Bodingbauer et al. 2010). Wir
konnten keine ernsten Nebenwirkungen der oralen Ibandronattherapie feststellen.
AuRerdem erzielten wir ab 6 Monate nach LTX bis zum Ende unserer Studie eine
signifikante Zunahme an BMD in der IBA-Gruppe. Zusammenfassend lasst sich sa-
gen, dass eine orale Ibandronattherapie mit 150 mg monatlich fir die Stabilisierung
des Knochenmetabolismus im Bereich der LWS ausreichend und gleichzeitig not-

wendig scheint.

6.1.2 Orales Ibandronat und BMD im Bereich PF

Vor LTX zeigten 30,80% der IBA-Gruppe einen auffalligen Knochenmineraldichtebe-
fund im Bereich des proximalen Gesamtfemur. Davon waren 23,10% als osteopen
und 7,70% als osteoporotisch zu bewerten. Im Vergleich dazu wiesen 70% der IBA-
Gruppe eine verminderte BMD an der LWS auf. Dies entspricht den publizierten Be-
obachtungen im Rahmen der Untersuchung des Knochenmetabolismus von Patien-
ten mit Leberzirrhose wahrend des Wartens auf eine Lebertransplantation. Es wur-
den Osteodystrophieraten von 35,70% bis 40% im Bereich des Schenkelhalses beo-
bachtet, davon 26% bis 32,70% osteopene und 3% bis 14% osteoporotische Befun-
de (Loria et al. 2010, Sokhi et al. 2004). Die hepatische Osteodystrophie manifestiert
sich starker an der LWS als am Femur. Als Ursache wird der hohe trabekulare Kno-
chenanteil der LWS gesehen. Dieser hat physiologisch einen hdéheren turnover als
kortikaler Knochen (Gallego-Rojo et al. 1998). Die hepatische Osteodystrophie senkt
Uber verminderten Knochenaufbau und vermehrte Knochenresorption den turnover
des Knochenmetabolismus (Loria et al. 2010). Patienten mit chronischen Leberer-
krankungen zeigen sowohl ein vermindertes trabekulares Knochenvolumen als auch
eine reduzierte trabekulare Knochendicke (Diamond et al. 1989). Atraumatische pa-
thologische Frakturen in diesem Bereich sind die Folge. Je schwerer die zugrunde
liegende Lebererkrankung, desto eher wird auch der femorale Knochen angegriffen

(Monegal et al. 1997). Aufgrund der unterschiedlichen Verteilungen der Grunder-
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krankungen in der IBA-Gruppe und der Kontrollgruppe limitiert dies den Vergleich der
femoralen BMD-Werte untereinander.

Die DXA-Messung des Femurs beinhaltet den Schenkelhals, die Trochanter- und
Intertrochanterregion und den proximalen Gesamtfemur. Wir haben im speziellen
den proximalen Gesamtfemur betrachtet.

Zum Zeitpunkt der Evaluation unterschieden sich die IBA-Gruppe und die Kontroll-
gruppe weder in den T-Scores (-0,50 vs. -0,87; p=0,252) noch in der mittleren BMD
voneinander (1,01 g/cm? vs. 0,94 g/cm? p=0,117). 3 Monate nach LTX erfuhr die
IBA-Gruppe bezlglich der BMD einen leichten Verlust von -0,06% am proximalen
Gesamtfemur. Die Kontrollgruppe erfuhr einen grof3eren Verlust von -2,72%
(p=0,332). Ein halbes Jahr nach LTX stieg die BMD um +0,50% im Vergleich zur
Evaluationsmessung bei den mit Ibandronat behandelten Patienten. Kalzium und
Vitamin D3 allein fuhrte zu einem Abfall der BMD von -2,15% (p=0,546). Ibandronat
fuhrte zu einem starkeren prozentualen Anstieg der BMD im Bereich der LWS als am
Femur 6 Monate nach LTX (+4,13% vs. +0,50%). Die IBA-Gruppe zeigte vor LTX
signifikant niedrigere lumbale T-Scores als an den peripheren Messorten (LWS: -
1,30 vs. Femur: -0,50; p=0,002*). Dies ist am ehesten durch die schon erlauterten
Uberlegungen hinsichtlich der unterschiedlichen Knochenstrukturen zu erklaren.
Klrzlich wurde die erste Studie zur Therapie der Posttransplantationsosteopathie
unter Risedronat veroéffentlicht (Guadalix et al. 2011). Es wurden lediglich Patienten
mit Osteopenie oder Osteoporose in die Studie aufgenommen und in 2 Gruppen ran-
domisiert. 45 Patienten erhielten wochentlich 35 mg Risedronat und alle Patienten 1
g Kalzium und 800 IE Vitamin D3 taglich. Zum Messzeitpunkt 6 und 12 Monate nach
LTX lielen sich keine signifikanten Veranderungen am Gesamtfemur (+2,03%) und
am Schenkelhals (+2,11%) feststellen (Guadalix et al. 2011). Weitere Studien mit
Alendronat und Zoledronat zeigten prozentuale Anstiege der BMD am Gesamtfemur
innerhalb eines Jahres von +2,30% bis +3,60% und am Schenkelhals von +2,80%
bis +4,30% (Crawford et al. 2006, Atamaz et al. 2006a). Eine Studie mit Pamidronat
gab Verluste von bis zu -3,20% am Schenkelhals an (Monegal et al. 2009). Die Stu-
dienlage zur Ibandronattherapie zeigt ambivalente Ergebnisse. Einerseits werden
Verluste von bis zu —2,20% ein Jahr nach LTX angegeben, andererseits gab es Be-
obachtungen mit prozentualen Zunahmen von bis zu +6% im Bereich des Schenkel-
halses (Hommann et al. 2002, Kaemmerer et al. 2012, Kaemmerer et al. 2010,
Wagner et al. 2012). Diese kontraren Studienergebnisse konnten die Stabilitat des
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Knochenmetabolismus im Bereich des Femurs ein Jahr nach LTX unter
Ibandronattherapie nicht sicher beweisen.

Wagner et al. konnten den positiven Effekt von Ibandronat auch 2 Jahre nach LTX
mit einem signifikanten Zuwachs von +7% im Bereich des Schenkelhalses bestatigen
(Wagner et al. 2012). Die IBA-Gruppe der aktuellen Studie zeigte stabile Knochen-
mineraldichtewerte mit einer nicht signifikanten prozentualen Veranderung von
+0,22% auf eine BMD von 1,01 g/lcm?2 Jahre nach LTX. Beide Studien zeigten einen
stabilen Verlauf der Knochenmineraldichte. Die Ursache flr den starkeren prozentua-
len Zugewinn in der Studie von Wagner et al. lag vermutlich an den Patienten-
stammdaten. Die BMD-Werte zum Zeitpunkt der Evaluation beliefen sich bei Wagner
et al. auf 0,57 g/cm? und 0,61 g/cm? im Bereich des Trochanters und des Schenkel-
halses. Die T-Scores waren in beiden Regionen zum gleichen Messzeitpunkt <-2,5
SD und waren somit laut WHO definitionsgemal} als osteoporotisch zu bewerten. Im
Vergleich dazu zeigte die IBA-Gruppe eine BMD von 1,01 g/cm? und einen normwer-
tigen T-Score >-1 SD vor Transplantation. Die osteoporotischen Patienten nahmen
innerhalb des ersten Jahres nach LTX an BMD zu, um dann einen stabilen Verlauf
zu zeigen. Die osteopenischen und normwertigen Knochenmineraldichten blieben
Uber den gesamten beobachteten Posttransplantationszeitraum stabil. Dies stellten
bereits Millonig et al. im Rahmen einer Studie mit Alendronat fest (Millonig et al.
2005).

Im weiteren Verlauf nach Lebertransplantation wurden in dieser Studie Messungen
zum Zeitpunkt 3 Jahre nach LTX durchgefuhrt. Kein Patient der IBA-Gruppe zeigte
eine Osteoporose im Bereich des proximalen Gesamtfemur. Die Patienten der IBA-
Gruppe nahmen +2,55% an BMD zu. Die mittlere BMD lag bei 0,97 g/cm?. Zu diesem
Messzeitpunkt lag lediglich eine kleine Menge an Messwerten vor. Aus diesem
Grund kam es zu Differenzen zwischen dem Evaluationswert von 1,01 g/cm? und
einer BMD von 0,97 g/cm2 3 Jahre nach LTX bei einem prozentualen Zugewinn von
+2,55%. Es wurden die prozentualen Veranderungen fir jeden Patienten berechnet.
Die Evaluationsdaten umfassten eine weitaus groRere Fallzahl. Méglicherweise wa-
ren zur 3-Jahres-Messung nur diejenigen Patienten erschienen, die von vornherein
eine sehr schlechte BMD hatten. Damit zeigte der Wert 3 Jahre nach LTX den Ver-
lauf von niedrigen BMD-Ausgangswerten an, wie es auch im Rahmen anderer Studi-
en der Fall ist (Guadalix et al. 2011). Es sollte erneut darauf hingewiesen werden,

dass diese Messungen als sehr kritisch zu betrachten sind.
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Im weiteren Beobachtungszeitraum von 4 Jahren stieg die BMD der IBA-Gruppe im
Mittel um +3,84% nicht signifikant an. Die Kontrollgruppe hingegen verlor -3,75%. 5
Jahre nach LTX blieb die BMD der IBA-Gruppe weiter auf stabilem Niveau mit
+2,48% Uber dem Evaluationswert. Die Kontrollgruppe erreichte zu keinem Zeitpunkt
den Evaluationswert. Somit konnten die Daten von Millonig et al. bestatigt werden.
Diese zeigten, dass Patienten mit Kalzium- und Vitamin-D3-Therapie einen Verlust
an BMD nach Transplantation erfahren, den sie im weiteren Verlauf nicht vollstandig
kompensieren konnen (Millonig et al. 2005). Die IBA-Gruppe unterschied sich zu kei-
nem Zeitpunkt im Vergleich der prozentualen Veranderungen statistisch signifikant
von der Kontrollgruppe. Aus diesem Grund konnte man die Hypothese erstellen,
dass eine orale Ibandronattherapie fur den Knochenmetabolismus des proximalen
Gesamtfemur nicht notwendig zu sein scheint. Aul3erdem setze man so den Patien-
ten dem Risiko einer Bisphosphonattherapie aus, welche womaoglich nicht gerechtfer-
tigt ist. In Anbetracht der Zahl peripherer Frakturen beider Gruppen muss man je-
doch einsehen, dass eine Ibandronattherapie Patienten wahrscheinlich vor periphe-
ren Frakturen bewahrt (0 vs 7; p=0,002%). Frakturen stellen ein einschneidendes Er-
lebnis fur Patienten bezuglich ihrer Lebensqualitat dar (Loria et al. 2010). Die Durch-
fuhrung einer Bisphosphonattherapie konnte damit gerechtfertigt werden. Innerhalb
der IBA-Gruppe berichtete kein Patient von ernsthaften Beschwerden oder Neben-
wirkungen, die auf eine Bisphosphonattherapie zurlickzufiihren sind. Obwohl die he-
patische Osteodystrophie vermehrt den lumbalen Knochen angreift, sollte der Ein-

fluss auf den peripheren Knochen nicht in den Hintergrund geraten.
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6.1.3 Dauer der Ibandronattherapie

Die effektivste Therapie der Posttransplantationsosteopathie wurde sowohl das The-
rapeutikum als auch die Therapiedauer betreffend noch nicht gefunden. Aufgrund der
Ergebnisse mehrerer Studien wurde eine gute Therapiealternative zur alleinigen Kal-
zium- und Vitamin-D3-Substitution gefunden und diese in den hausinternen Behand-
lungsplan des Universitatsklinikums Jena etabliert. Nach Umstellung von einer pa-
renteralen auf eine orale Therapie wurde die Dosierung auf 150 mg Ibandronat pro
Monat festgelegt. Der nachste Schritt sollte sein, die notwendige Dauer einer oralen
Ibandronattherapie zu evaluieren. Aktuell sieht das Osteoporosemanagement der
Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und Gefalichirurgie des Universitatsklinikum Jena eine
24-monatige Ibandronattherapie bei Osteoporose sowie eine 12-monatige Therapie
bei osteopenen oder normwertigen Knochenmineraldichtebefunden prae
transplantationem vor.

Alle Patienten der IBA-Gruppe erhielten Ibandronat GUber mindestens 24 Monate. 24
von 40 Patienten der IBA-Gruppe haben nach 24 Monaten das Ibandronat abgesetzt.
Im Verlauf nach LTX wurden weitere BMD-Messungen durchgefiihrt. Die lumbale
BMD zum Zeitpunkt der Evaluation lag bei diesen 24 Patienten bei 1,08 g/cm? und
hatte zu keinem Zeitpunkt diesen Wert unterschritten. Die BMD des proximalen
Gesamtfemur sank leicht direkt nach LTX, um dann im Langzeitverlauf den Evaluati-
onswert zu erreichen. Es zeigten sich stabile Knochenmineraldichtewerte im Bereich
der LWS und des proximalen Gesamtfemur zu den nachfolgenden Messzeitpunkten
von 36, 48 und 60 Monaten post transplantationem.

6 Patienten der IBA-Gruppe erfuhren eine 36-monatige Ibandronattherapie. 3 Monate
nach LTX konnten diese bereits einen Anstieg der BMD im Bereich der LWS ver-
zeichnen (1,01 g/em? vs. 1,09 g/cmz). Im ersten Jahr nach LTX verhielt sich die BMD
stabil. Im zweiten Jahr nach LTX stieg die BMD erneut an und blieb nahezu unver-
andert bis 48 Monate post transplantationem. Im flnften Jahr nach LTX lief3 sich eine
Reduktion der BMD nachweisen, die jedoch aufgrund eines einzigen Messwertes
kritisch zu bewerten ist. Im Bereich des proximalen Gesamtfemur nahm die BMD
bereits in den ersten Monaten nach LTX zu, wahrend sie bis zum sechsten Monat
nach LTX leicht abfiel. Bis zum Ende des ersten Jahres nach LTX blieb dieser Wert
stabil. Die Patienten erreichten einen Anstieg der BMD im zweiten Jahr nach LTX

und konnten diese Werte bis 5 Jahre nach LTX dauerhaft halten.
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Ein Patient der IBA-Gruppe beendete die Ibandronattherapie 4 Jahre nach LTX. Die
Messwerte des Patienten sollten als Einzelfallbeschreibung erwahnt werden, da sie
den Effekt einer oralen Ibandronattherapie auf die Posttransplantationsosteopathie
beispielhaft darstellen. Innerhalb der ersten 3 Monate nach LTX erfuhr die BMD im
Bereich der LWS und des proximalen Gesamtfemur einen Abfall. Diese BMD-Werte
blieben bis 6 Monate im Bereich der LWS stabil um noch im ersten Jahr nach LTX
den Evaluationswert zu Uberschreiten und bis 3 Jahre nach LTX konstant zu bleiben.
Innerhalb des vierten Jahres nach LTX kam es bei diesen Patienten zu einer weite-
ren Zunahme der lumbalen BMD. Dieser Wert blieb im Jahr nach Absetzen des
Ibandronat stabil. Die BMD des proximalen Gesamtfemur blieb bis ein Jahr nach LTX
stabil um dann im zweiten Jahr nach LTX anzusteigen. Diese Werte bestatigten die
Untersuchungsergebnisse von Wagner et al. zur intravenosen Ibandronattherapie.
Hier ging man von stabilen BMD-Werten im Bereich des Schenkelhalses nach dem
zweiten Jahr nach LTX aus. Die Patienten wurden jedoch nur bis 3 Jahre nach LTX
untersucht und dementsprechend nur 3 Jahre mit Ibandronat behandelt. Daher konn-
ten Wagner et al. keine Aussage zum weiteren Verlauf machen (Wagner et al. 2012).
Durch die beschriebenen Daten konnte nun gezeigt werden, dass Ibandronat mogli-
cherweise auch im Langzeitverlauf den Knochenmetabolismus stabilisieren konnte.
Innerhalb des vierten Jahres nach LTX erfuhr die lumbale BMD einen erneuten An-
stieg. Nach einjahriger alleiniger Kalzium und Vitamin-D3-Einnahme im flinften pos-
toperativen Jahr blieb die BMD stabil.

7 Patienten der IBA-Gruppe wurden bis zum Ende des Beobachtungszeitraums von
5 Jahren mit 150 mg Ibandronat monatlich sowie 1 g Kalzium und 800 IE Vitamin D3
behandelt. Innerhalb der ersten 3 Monate nach LTX nahmen die Patienten an lumba-
ler BMD zu (0,93 g/cm? vs. 0,97 g/cm?). Diese Werte blieben im ersten halben Jahr
nach LTX stabil. 12 Monate nach LTX stieg die BMD leicht an um im weiteren Verlauf
stabil zu bleiben. Im funften Jahr nach LTX zeigte sich erneut ein leichter Anstieg.

Im Bereich des proximalen Gesamtfemur sank die BMD 3 Monate nach LTX leicht ab
von 0,89 g/cm? auf 0,86 g/cm?. Bei Betrachtung des gesamten Verlaufes bis 5 Jahre
nach LTX zeigte die BMD recht stabile Werte. Zum Messzeitpunkt 36 Monate lag nur
ein Messwert vor. Aus diesem Grund ist die Aussagekraft dieses Messzeitpunktes
eingeschrankt.

Die Verlaufe der BMD nach 48 bzw. 60 Monaten unter oraler Ibandronattherapie wa-
ren sowohl im Bereich des proximalen Gesamtfemur als auch an der LWS vergleich-
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bar mit denen einer langjahrigen oralen Alendronattherapie nach LTX (Millonig et al.
2005). Bei Patienten mit 5-jahriger Ibandronattherapie konnten trotz niedriger Evalua-
tionswerte im Langzeitverlauf eine Stabilisierung der BMD gezeigt und sogar eine
Annaherung an Evaluationswerte von Patienten mit initial hdheren Knochenmineral-
dichten erreicht werden. Unabhangig vom Ausgangswert gelang es mittels
Ibandronattherapie selbst einem bereits vor Lebertransplantation stark gestorten
Knochenmetabolismus Stabilitat zu verleihen.

Die Beendigung der Ibandronattherapie wurde anhand der aktuellen Knochenmine-
raldichtewerte und Frakturanamnese im Rahmen der regelmalligen ambulanten Vor-
stellungen in der Transplantationssprechstunde der Uniklinik Jena entschieden. Be-
trachtet man die Ausgangswerte der Patienten mit 36-monatiger Ibandronattherapie
im Bereich der LWS, so waren diese niedriger als die der Patienten mit 24-monatiger
Therapie (1,01 g/cm? vs. 1,08 g/cm?). Bei 4-jahriger Ibandronattherapie lag die lum-
bale BMD zur Evaluationsmessung bei 0,96 g/cm®? und bei 5-jahriger
Ibandronattherapie im Mittel bei 0,93 g/cm? Patienten mit ldnger andauernder
Ibandronattherapie zeigten zum Zeitpunkt der Evaluation niedrigere BMD-Werte als
diejenigen mit kirzerer Ibandronattherapie. Nur durch regelmafige Kontrolluntersu-
chungen kann gezielt auf die individuellen Beschwerden und Therapienotwendigkeit
Einfluss genommen werden. Eventuelle Nebenwirkungen einer langeren
Ibandronattherapie kénnen sofort erfasst und therapiert werden. Des Weiteren soll-
ten in Zukunft Patienten mit sehr niedrigen BMD-Werten im Rahmen der Evaluati-
onsmessungen bereits auf eine langjahrige bis eventuell lebenslange
Ibandronattherapie bei schweren Verlaufsformen aufgeklart werden. Dies sollte Be-
standteil weiterer randomisierter Studien sein.

2 Patienten erlitten Frakturen im ersten postoperativen Jahr. Ein Patient zeigte zur
Evaluation sowohl an der LWS als auch am proximalen Gesamtfemur einen
osteoporotischen Knochenmineraldichtebefund. Der andere Patient wies jeweils eine
Osteopenie auf. Unabhangig der Lange der Ibandronattherapie kam es zu keinen
weiteren Frakturen nach dem ersten postoperativen Jahr. Dieser Umstand zeigt,
dass selbst eine 2-jahrige Ibandronattherapie wahrscheinlich vor weiteren Frakturen

im gesamten Beobachtungszeitraum schutzt.
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6.2 Pathologische Knochenfrakturen

Ziel der Therapie der Posttransplantationsosteopathie ist die Verhinderung des initia-
len Knochenmineraldichteverlustes und dem damit einhergehenden Frakturrisiko so-
wie die dauerhafte Stabilisierung des Knochenmetabolismus im Langzeitverlauf nach
LTX. Pathologische Frakturen im Rahmen von Organtransplantationen wurden schon
vielseitig beleuchtet. Bevor man die positiven Ergebnisse der Bisphosphonattherapie
im Rahmen der postmenopausalen Osteoporosetherapie auf die Organtransplantati-
onen zu Ubertragen versuchte, waren die Frakturraten der Transplantierten sehr
hoch.

Der frihe Knochenmasseverlust innerhalb der ersten 3 Monate nach LTX pradesti-
niert fur Knochenfrakturen (Bjoro et al. 2003). Ohne Bisphosphonattherapie lag die
Frakturrate in diesem Zeitraum bei bereits 27% (Ninkovic et al. 2000). Andere Studi-
en zeigten im gesamten ersten Jahr nach Transplantation Frakturraten mit alleiniger
Kalzium- und Vitamin-D3- oder Calcitriol-Substitution von 14,60% bis zu 46%
(Navasa et al. 1994, Ninkovic et al. 2000, Bodingbauer et al. 2007, Atamaz et al.
2006a, Wagner et al. 2012).

Es wurden einige Untersuchungen zu Bisphosphonaten publiziert, die eine Praventi-
on hinsichtlich Knochenmineraldichteverlusten nach Organtransplantation nachwei-
sen konnten. Kaemmerer et al. konnten den initialen Knochenmineraldichteverlust
nach LTX unter oraler Ibandronattherapie in Anbetracht der statistisch signifikanten
prozentualen Veranderung der BMD verhindern. Es fand ein Zugewinn von 5,12%
nach 3 Monaten im Bereich der LWS statt. Die Frakturrate betrug 5% (Kaemmerer et
al. 2012). Crawford et al. konnten diese Beobachtungen unter intravendser
Zoledronattherapie bestatigen. Die BMD stieg innerhalb der ersten 3 Monate nach
LTX um 3,40% statistisch signifikant im Vergleich zur Kontrollgruppe an. Leider wa-
ren die Frakturraten nicht Gegenstand der Untersuchung (Crawford et al. 2006).

In den letzten Jahren nahm das Interesse an Therapiekonzepten zur Pravention von
pathologischen Knochenfrakturen zu. In der ersten randomisierten prospektiven Stu-
die, in der eine Reduktion von Frakturen nachgewiesen werden konnte, wurde
Zoledronat intravends verabreicht (Bodingbauer et al. 2007). Die Frakturraten der
Zoledronatgruppe beliefen sich auf 26%, die der Kontrollgruppe auf 47% im ersten
postoperativen Jahr (p=0,047*). Die meisten Knochenfrakturen ereignen sich inner-

halb des ersten Jahres nach Lebertransplantation. Die in dieser Studie im Rahmen
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einer oralen Ibandronattherapie aufgetretenen, ausschlieBlich vertebralen, Frakturen
der IBA-Gruppe wurden ebenfalls im ersten Jahr nach LTX registriert. Studien mit
Zoledronat, Aledronat und Risedronat beschrieben eine Frakturhaufigkeit im Post-
transplantationszeitraum von 5,80% bis 26% (Bodingbauer et al. 2007, Millonig et al.
2005, Atamaz et al. 2006a, Guadalix et al. 2011). Die IBA-Gruppe wies mit einer
Haufigkeit von 5% eine vergleichbar geringe Frakturrate auf (5% vs. 42,20%;
p<0,001%).

Aktuelle Studien zur Bisphosphonattherapie zeigten mehrheitlich niedrigere Fraktur-
raten als die der in den einzelnen Studien verwandten Kontrollgruppen. In wenigen
Fallen konnte eine statistisch signifikante Senkung der Frakturhaufigkeit und ein da-
mit einhergehender, protektiver und persistierender Effekt der Bisphosphonattherapie
auf die Frakturrate verdeutlicht werden. In dieser Studie konnte eine signifikante
Senkung der Frakturrate nach LTX unter oraler Ibandronattherapie festgestellt
(p<0,001*) und damit die Ergebnisse unter parenteraler Ibandronattherapie bestatigt
werden (Kaemmerer et al. 2010). Patienten mit oraler Ibandronattherapie hatten ein
10,45-fach niedrigeres Frakturrisiko als alleinig mit Kalzium und Vitamin D3 behan-
delte Kontrollpersonen (95% Kl: 2,108; 51,810).

In den letzten Jahren nahmen die Frakturraten innerhalb der Kontrollgruppen der
randomisierten prospektiven klinischen Studien ebenfalls ab. Es wurden Frakturraten
von 14,60% bis 21% angegeben (Guadalix et al. 2011, Atamaz et al. 2006a). Die
Bisphosphonate scheinen somit nicht der einzige Grund fur die Minderung der Frak-
turinzidenz zu sein. Die Weiterentwicklung der Immunsuppressionsschemata, die
Verbesserung der Operationstechniken in Verbindung mit einer Verklrzung der Ope-
rationsdauer und das zlgige Ausschleichen der Glukokortikoide tragen alle ihren Teil
dazu bei (Kulak et al. 2010). Betrachtet man die Frakturraten der IBA-Gruppe und
der Kontrollgruppe, mussen die unterschiedlichen Immunsuppressionsregime beach-
tet werden. Die Kontrollgruppe erhielt hdhere Glukokortikoiddosen und deutlich hau-
figer Cyclosporin A als die IBA-Gruppe. Die Patienten der IBA-Gruppe erhielten ge-
mal des modernen Osteoporosemanagements der Klinik fir Allgemein-, Viszeral-
und Gefalchirurgie das weniger den Knochenmetabolismus beeinflussende
Tacrolimus. Dies kdnnte ein Einflussfaktor auf die unterschiedlichen Frakturraten der
beiden Gruppen darstellen.

Zahlreiche Studien zeigten, dass eine Bisphosphonattherapie wahrscheinlich vor pe-
ripheren Frakturen schitzt (Bodingbauer et al. 2010, Millonig et al. 2005, Atamaz et
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al. 2006a, Guadalix et al. 2011). Ausnahme schien die Studie von Monegal et al. zu
sein. Es ereigneten sich 7 Frakturen unter Pamidronattherapie, wobei eine der Frak-
turen peripher lokalisiert war (Monegal et al. 2009). Unter alleiniger Kalzium- und Vi-
tamin-D3-Therapie wurden in der aktuellen Studie 14 Frakturen gezahlt, von denen
jeweils 7 vertebrale und 7 periphere Frakturen waren. Innerhalb der IBA-Gruppe er-
eignete sich keine periphere Fraktur (0 vs. 7; p=0,002%).

Es wurden bereits Frakturen im weiteren Verlauf nach Lebertransplantation beobach-
tet. Bodingbauer et al. konnten ihre Patienten unter Zoledronat im ersten Jahr nach
Transplantation vor Frakturen bewahren, einen persistierenden protektiven Effekt
konnte durch Zoledronat jedoch nicht erreicht werden. Ein Jahr nach LTX erlitten 3
weitere Patienten eine vertebrale Fraktur (Bodingbauer et al. 2010). Die Gabe von
Zoledronat Uber ein Jahr post transplantationem schien nicht ausreichend zu sein.
Die Patienten der IBA-Gruppe hingegen erlitten keine weiteren Frakturen nach dem
ersten postoperativen Jahr. Im Vergleich zu einer Zoledronattherapie scheint die ora-
le Ibandronattherapie hinsichtlich im Langzeitverlauf auftretender Frakturen einem
stabileren Knochenmetabolismus zu erzeugen und eventuell einen langfristigen

Schutz vor Knochenfrakturen darzustellen.
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6.3 Prognostische Parameter

Ein Ziel dieser Studie war es, nach prognostischen Parametern zu suchen, die es
ermoglichen, Patienten bereits vor Transplantation Risikoprofilen zuzuordnen.

Bei Betrachtung des Alters zum Zeitpunkt der LTX konnte kein statistischer Zusam-
menhang mit der BMD an allen Messregionen im Verlauf nach LTX ausgemacht
werden. Einzig Patienten 255,5 Jahre zeigten einen annahernd statistisch signifikan-
ten Zusammenhang mit der BMD zum Zeitpunkt 48 Monate nach LTX (p=0,065).

Das Geschlecht der Patienten schien keinen Einfluss auf den Grad der
Demineralisierung nach LTX zu haben. Einige Studien sahen das weibliche Ge-
schlecht als Risikofaktor flur hepatische Osteodystrophie, andere nicht (Desai et al.
2008, Tsuneoka et al. 1996). In dieser aktuellen Studie konnte das weibliche Ge-
schlecht nicht als Ursache eines Knochenmineraldichteverlustes ausgemacht wer-
den. Die IBA-Gruppe hatte mit einem Prozentsatz von 15% einen geringen Frauen-
anteil. Postmenopausaler Status und Hormonersatztherapie wurden nicht erfasst.
Diese schienen jedoch laut Studienlage keinen Einfluss auf die reduzierte BMD bei
Frauen mit Leberzirrhose zu haben (Sokhi et al. 2004).

Des Weiteren wurde der Einfluss der Grunderkrankung der Patienten auf den Kno-
chenmineraldichteverlauf nach LTX untersucht. Die Schwere und die Atiologie der
chronischen Lebererkrankung sind Hauptrisikofaktoren fur Knochenmasseverlust und
Mineralstoffwechselstorungen (Monegal et al. 1997). Je weiter fortgeschritten die
Leberinsuffizienz ist, desto eher fuhrt diese zu einem Verlust an femoraler BMD
(Monegal et al. 1997). Die beiden Studiengruppen der aktuellen Arbeit wurden nach
4 Atiologien aufgeteilt: nutritiv-toxische, cholestatische, posthepatitische und andere
Lebererkrankungen.

Uber den gesamten Studienverlauf konnte kein statistischer Zusammenhang zwi-
schen einer nutritiv-toxischen Leberzirrhose und dem Knochenmineraldichteverlauf
nach LTX festgestellt werden. Betrachtet man die Gruppe der jungeren Patienten mit
einem Alter von <55,5 Jahren zum Zeitpunkt der Transplantation, so liel3 sich eine
signifikante Abhangigkeit der femoralen BMD 12 Monate (p=0,038*) und 60 Monate
(p=0,002*) von der Grunderkrankung verzeichnen. Dies spricht flr eine schwerwie-
gende Knochenstoffwechselstorung und unterstitzt die Aussagen von Monegal et
al., welche den Zusammenhang zwischen chronischem Alkoholabusus und Leberer-

krankung untersucht haben. Sie kamen zu dem Schluss, dass diese Patienten eine
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niedrigere femorale BMD haben als Patienten mit anderer Grunderkrankung der Le-
ber. Vermutlich wirken der chronische Alkoholkonsum und die chronische Leberer-
krankung simultan auf den kortikalen Knochen (Monegal et al. 1997). Patienten
=255,5 Jahre der IBA-Gruppe zeigten eine tendenzielle Abhangigkeit der lumbalen
BMD 48 Monate nach LTX von der Grunderkrankung (p=0,065). Eine der zwei Kno-
chenfrakturen der IBA-Gruppe erlitt ein Patient mit nutritiv-toxischer Leberzirrhose.
Eine Knochenfraktur aufgrund eines Sturzgeschehens konnte anamnestisch ausge-
schlossen werden. Schon Diamond et al. berichteten von einem erhdéhten Frakturrisi-
ko durch chronischen Alkoholgenuss bedingte Leberschaden (Diamond et al. 1990).
Alkohol gilt als eigenstandiger Risikofaktor einer Osteoporose (Guanabens und
Pares 2011).

Im Allgemeinen zeigen posthepatitische Patienten hohere BMD-Werte als Patienten
mit Leberzirrhose anderer Genese (Monegal et al. 1997). Studien zeigten unter-
schiedliche Ergebnisse hinsichtlich des Knochenmetabolismus im Rahmen einer
posthepatitischen Leberzirrhose. Yenice et al. postulierten kein Osteoporoserisiko
und keine Verminderung der BMD bei chronischer Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-
Infektion (Yenice et al. 2006). Andere Studien wiederum beschrieben einen Verlust
an Knochenmineraldichte mit Ostepenieraten von 43% und Osteoporoseraten von
13% (Hofmann et al. 2008). Die Osteodystrophie infolge posthepatitischer Leberzir-
rhose betrifft haufiger die LWS als den Femur (Gallego-Rojo et al. 1998). Patienten
mit chronischen Hepatitiden haben signifikant héhere 25-Hydroxy-Vitamin-D- und
1,25-Dihydroxy-Vitamin-D-Werte als andere Leberzirrhotiker (Tsuneoka et al. 1996).
Dies spricht fur einen schwacher angegriffenen Knochenmetabolismus im Rahmen
von chronischen infektiosen Hepatitiden. Die Ergebnisse der aktuellen Untersuchung
bestatigten diese Aussagen. Innerhalb der IBA-Gruppe zeigte sich eine nahezu signi-
fikante Abhangigkeit der lumbalen BMD 24 Monate nach LTX zu den Patienten mit
einer posthepatitischen Leberzirrhose (p=0,064). Betrachtet man die Patienten junger
<55,5 Jahre zum Zeitpunkt der LTX, so erreichte diese Abhangigkeit eine statistische
Signifikanz (p=0,047%).

Die IBA-Gruppe zeigte keine statistischen Zusammenhange einer cholestatischen
Lebererkrankung mit BMD-Werten im Posttransplantationszeitraum. Andere Unter-
suchungen haben nachgewiesen, dass cholestatische Lebererkrankungen mit den

niedrigsten BMD-Werten einhergehen. Lediglich ein Patient der IBA-Gruppe wies
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eine cholestatische Lebererkrankung auf, sodass dazu keine Aussage gemacht wer-
den konnte.

Im Rahmen des Evaluationsprozesses zur LTX wurden neben der Knochenmineral-
dichtemessung mittels DXA-Methode Laboruntersuchungen veranlasst. Es wurden
Parathormon, 25-Hydroxy-Vitamin-D, 1,25-Dihydroxy-Vitamin-D, Ostase und
Osteocalcin bestimmt. Die Crosslinks Pyridinolin und Desoxypyridinolin wurden im
Morgen-urin untersucht.

Die IBA-Gruppe wies einen mittleren PTH-Spiegel von 31,07 ng/l zum Zeitpunkt der
Evaluation auf und lag damit im unteren Normbereich. Die Kontrollgruppe zeigte ho-
here PTH-Werte vor LTX von 49,12 ng/l (Norm: 17,3-72,9 ng/l). Andere Studien zeig-
ten ahnliche Evaluationswerte von 24,20 bis 68,86 ng/l (Atamaz et al. 2006b,
Guadalix et al. 2011, Kaemmerer et al. 2010). Chronisch leberkranke Patienten zei-
gen zu 42% erhohte Parathormonspiegel (Duarte et al. 2001). Es besteht die Gefahr
eines sekundaren Hyperparathyreoidismus aufgrund des Vitamin-D3-Mangels. Kei-
ner der Patienten der IBA-Gruppe entwickelte vor oder nach Transplantation einen
sekundaren Hyperparathyreoidismus. Dies war ein Ausschlusskriterium fir die vor-
liegende Studie. Im Rahmen einer Korrelationsanalyse konnte eine negative Korrela-
tion des PTH zum Zeitpunkt der Evaluation mit den BMD-Werten der Patienten an
allen Messregionen und zu nahezu allen Zeitpunkten festgestellt werden. Besteht
bereits vor Transplantation ein erhohter Parathormonspiegel, kann von einer ernied-
rigten BMD zum Transplantationszeitpunkt und im Posttransplantationszeitraum aus-
gegangen werden. Dies gilt es zu berlcksichtigen bei dem Vergleich der Werte von
IBA- zu Kontrollgruppe. Das Parathormon steigert die Knochenresorption mit Erho-
hung der Kalzium- und Phosphatspiegel. Leider waren diese Messwerte nicht Be-
standteil unserer Untersuchung. Liegt das Parathormon wahrend der Evaluations-
messung im Normbereich kann mit einer Stabilisierung der BMD und einer Kno-
chenmineraldichtezunahme im Posttransplantationszeitraum gerechnet werden. In
diesem Fall geht man von einem nur marginal gestorten Knochenmetabolismus aus.

Wir unterteilten die IBA-Gruppe anhand der PTH-Spiegel in Tertile. Zu Gruppe 1
zahlten wir Patienten <19,5 ng/l, Gruppe 3 umfasst Patienten mit Spiegeln >30,5 ngl/l,
die restlichen Werte wurden in Gruppe 2 zusammengefasst. Gruppe 1 und 3 besta-
tigten die schwache negative Korrelation der gesamten IBA-Gruppe von PTH-Werten
zu den BMD-Befunden im Posttransplantationszeitraum, wenngleich keine statisti-
sche Signifikanz erreicht wurde. Gruppe 2 hingegen zeigte eine sehr schwach positi-
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ve Korrelation zu den BMD-Befunden im Bereich der LWS und einen sehr schwach
negative Korrelation zum proximalen Gesamtfemur. Gruppe 2 zeigte die hochsten
BMD-Werte an beiden Messregionen aller 3 PTH-Gruppen. Dies scheint ein Hinweis
darauf zu sein, dass ein PTH-Spiegel zwischen 19,5 ng/l und 30,5 ng/l vor LTX mit
dem stabilsten Knochenmetabolismus im Posttransplantationszeitraum einhergeht.
Die Aufteilung der IBA-Gruppe zeigte keine signifikante Korrelation des
Parathormonspiegels zum Zeitpunkt vor Transplantation mit den BMD-Werten im
Verlauf. Dies bestatigte die Ergebnisse von Millonig et al., auch hier konnte keine
statistisch signifikante Korrelation errechnet werden (Millonig et al. 2005). Verant-
wortlich daflr scheinen die individuellen Serumspiegelschwankungen der Patienten
zu sein. Grunde hierfur liegen im zirkadianen Sekretionsrhythmus des PTH, der jah-
reszeitlich schwankenden Sonneneinstrahlung oder in unterschiedlichen Ernah-
rungsgewohnheiten mit Fastenperioden (Clowes et al. 2002).

Im Verlauf nach LTX stiegen die Parathormonspiegel der lebertransplantierten Pati-
enten an. Wahrend 3 Monate nach LTX das PTH leicht auf 27,67 ng/l bis 48,15 ngl/l
abfallt, kommt es in den darauffolgenden 3 Monaten zu einem Anstieg auf Spiegel
von 37,33 ng/l bis 51,92 ng/l (Kaemmerer et al. 2010, Guadalix et al. 2011, Monegal
et al. 2009, Atamaz et al. 2006b). Die erhohten Werte des PTH spiegeln den gestei-
gerten turnover des Knochenstoffwechsels in den ersten Monaten nach LTX wider.
Im weiteren Posttransplantationszeitraum stieg das PTH bis 1 Jahr nach LTX noch
einmal leicht an. Im weiteren Verlauf blieben die PTH-Spiegel stabil im Normbereich.
Dies ist als Zeichen fur die Stabilisierung des Knochenmetabolismus zu werten. Die
IBA-Gruppe zeigte mittlere PTH-Werte von 39,99 ng/l 4 Jahre und 48,04 ng/l 5 Jahre
nach LTX.

Die 25-Hydroxy-Vitamin-D-Spiegel der IBA-Gruppe lagen zum Zeitpunkt der Evalua-
tion im Normbereich. Chronisch leberkranke Patienten zeigen zu 92% einen Vitamin-
D3-Mangel. Davon sind ein Drittel in schwerwiegender Form betroffen (Arteh et al.
2010). Die Osteoporoseprophylaxe, die die Patienten dieser Studie erhalten haben,
scheint laborchemisch den Knochenmetabolismus zu stabilisieren. Es konnte zu kei-
nem Zeitpunkt eine signifikante Korrelation zwischen der BMD und dem Evaluati-
onswert des 25-Hydroxy-Vitamin-D festgestellt werden. Crosbie et al. zeigten einen
signifikanten Anstieg des 25-Hydroxy-Vitamin-D 3 Monate nach LTX. Im Verlauf blieb
dieser Wert stabil. Mittels Korrelationsanalyse konnten Crosbie et al. einen signifikan-

ten Zusammenhang zwischen dem Laborwert zum Zeitpunkt der Evaluation und der
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prozentualen Veranderung der BMD von Evaluation bis 6 Monate nach LTX konsta-
tieren. Bereits vor Transplantation waren die Vitamin-D3-Werte erniedrigt und er-
reichten zu keinem Zeitpunkt den Normbereich. Bei erniedrigten Vitamin-D3-Werten
ist eine medikamentdse Substitution notwendig (Crosbie et al. 1999). Eine prophylak-
tische Substitution von Vitamin D3 ist Standard im Osteoporosemanagement des
Universitatsklinikums Jena. Randomisierte klinische Studien untersuchten den Zu-
sammenhang zwischen den Vitamin-D3-Spiegeln und dem Beobachtungszeitraum
nach Lebertransplantation. Bei lebertransplantierten Patienten einer Studie um
Guadalix et al. wurde eine signifikante Zunahme der 25-Hydroxy-Vitamin-D-Spiegel
innerhalb der ersten 3 Monate nach LTX verzeichnet. Im weiteren Verlauf blieben
diese Werte auf stabilem Niveau. Es konnte eine positive Korrelation zwischen den
25-Hydroxy-Vitamin-D-Werten und den prozentualen Veranderungen der BMD zum
Zeitpunkt 12 Monate nach LTX festgestellt werden. Die Patienten wurden mit
Risedronat, Kalzium und Vitamin D3 behandelt. Bereits ein Jahr nach LTX war eine
Stabilisierung des Knochenmetabolismus im Labor sichtbar. Bei Beobachtung einer
Zunahme der 25-Hydroxy-Vitamin-D-Spiegel im postoperativen Zeitraum kann somit
auf eine Steigerung der BMD geschlossen werden (Guadalix et al. 2011). Im Lang-
zeitverlauf konnte in der aktuellen Studie eine positive Korrelation zwischen BMD von
Femur und LWS zum Evaluationswert des 25-Hydroxy-Vitamin-D ausgemacht wer-
den, jedoch ohne statistische Signifikanz.

Die 1,25-Dihydroxy-Vitamin-D-Werte der IBA-Gruppe waren zum Zeitpunkt der Eva-
luation etwas erniedrigt mit 60,85 pmol/l. Im Langzeitverlauf unterschieden sich diese
signifikant von der Evaluation und blieben auf stabilem Niveau bei 81,44 pmol/l bis
84,97 pmol/l. Es lief3 sich feststellen, dass eine nahezu adaquate Konversion von 25-
Hydroxy-Vitamin-D zu 1,25-Dihydroxy-Vitamin-D im Langzeitverlauf stattfand. Au-
Rerdem konnte eine positive Korrelation mit den BMD-Werten beider Messbereiche
ermittelt werden. Zum Zeitpunkt 24 Monate nach LTX erreichte diese Korrelation im
Bereich des proximalen Gesamtfemur statistische Signifikanz (K=0,456; p=0,043").
Bei Betrachtung der Ostase konnte eine negative nicht signifikante Korrelation zur
lumbalen BMD im Verlauf nach LTX festgestellt werden. Zum Zeitpunkt der Evaluati-
on war die Ostase der IBA-Gruppe erhoht mit 19,08 ug/l und unterschied sich nicht
von der Kontrollgruppe (20,95 ug/l; p=0,698). In den ersten 3 Monaten nach LTX
nahm sie ab auf 10,94 ug/l. Im weiteren Verlauf stieg sie leicht an und stabilisierte
sich im Langzeitverlauf mit Spiegeln von 10,04 ug/l bis 12,75 pg/l. Die Ostase ist ein
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Marker des Osteoidaufbaus und der Kalzifizierung und damit des Knochenumbaus
(Nishizawa et al. 2005). Duarte et al. errechneten bereits eine negative Korrelation
erhohter Ostasewerte mit der BMD des Trochanters bei chronisch leberkranken Pati-
enten (Duarte et al. 2001). Dies konnte in der jetzigen Studie im Bereich des proxi-
malen Gesamtfemur im Sinne einer tendentiellen negativen Korrelation ohne statisti-
sche Signifikanz bestatigt werden. Loddenkemper et al. hatten im Rahmen einer
Studie zur rheumatoiden Arthritis und Glukokortikoidtherapie zwar eine negative Kor-
relation, aber ebenso keine statistisch signifikanten Ergebnisse ermitteln kénnen
(Loddenkemper et al. 2006). Bei Patienten unter intravendser Zoledronattherapie
nahm die Ostase hdhere Werte als die der IBA-Gruppe an. Nach einem Jahr wiesen
die Patienten mittlere Ostasewerte von 17,8 pg/l (IBA-Gruppe: 15,79 pg/l), nach 3
Jahren von 23,7 ug/l auf (Bodingbauer et al. 2010). Aktuell konnte in der IBA-Gruppe
nach 12 Monaten ein Abfall der Ostase beschrieben werden. Allerdings lagen keine
Daten fur den Zeitraum zwischen einem Jahr und 4 Jahren nach LTX zur weiteren
Betrachtung des Laborspiegels vor. Die Messung der Ostase im Serum ist nicht un-
problematisch. Zwar unterliegt die Ostase keinerlei zirkadianen Schwankungen, den-
noch besteht eine klinisch relevante Kreuzreaktion der knochenspezifischen mit der
hepatischen Form, die bei Lebererkrankungen zu falschen Ergebnissen fuhren kann
(Broyles et al. 1998). The Belgian Bone Club empfiehlt die Bestimmung der Ostase
von Patienten mit Osteoporose und Bisphosphonattherapie nur beim Ausschluss ei-
ner Lebererkrankung (Bergmann et al. 2009). Dies stellt die Bestimmung der Ostase
bei der Erfassung des Knochenmetabolismus im Rahmen von Lebertransplantatio-
nen in Frage. Womaglich ist sie im Posttransplantationszeitraum aussagekraftiger als
Zuvor.

Das Osteocalcin ist ein Protein, welches von Osteoblasten synthetisiert wird. Es stellt
einen Knochenformationsmarker dar. Der Evaluationswert der IBA-Gruppe lag mit
14,02 ng/ml im Normbereich (9,9-27 ng/ml). Die Werte der Kontrollgruppe waren hin-
gegen mit 6,30 ng/ml signifikant niedriger und lagen auf3erhalb des Normbereiches
(p<0,001*). Im weiteren Verlauf nahmen die Werte der IBA-Gruppe zu und zeigten 4
Jahre nach LTX mittlere Werte von 17,33 ng/ml und 5 Jahre nach LTX Werte von
26,81 ng/ml. Leider lagen keine Verlaufswerte der Kontrollgruppe vor. Es konnte eine
Steigerung der Osteoblastentatigkeit nach LTX unter Ibandronattherapie gezeigt
werden. Im Rahmen der Korrelationsanalyse konnte eine schwach negative, statis-
tisch nicht signifikante Korrelation des Evaluationswertes des Osteocalcin und der
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lumbalen Knochenmineraldichtewerte im Posttransplantationszeitraum ermittelt wer-
den. Die Osteocalcin-Werte unter intravenoser Zoledronattherapie lagen 12 Monate
nach LTX bei 25,4 ng/ml und 36 Monate bei 27,8 ng/ml (Bodingbauer et al. 2010).
Diese Werte waren vergleichbar mit den ermittelten Ergebnissen der aktuellen Studie
zur oralen Ibandronattherapie zum Zeitpunkt 60 Monate nach LTX.

Die Crosslinks Pyridinolin und Desoxypyridinolin wurden mittels Hochleistungs-
flussigkeitschromatographie im Morgenurin bestimmt. Mittels bivariater Korrelations-
analyse konnte eine positive Korrelation des Evaluationswertes beider Crosslinks mit
der BMD des proximalen Gesamtfemur ermittelt werden. Zum Zeitpunkt der Evalua-
tion und nach 24 bzw. 60 Monaten erreichten diese Werte statistische Signifikanz. Im
ersten postoperativen Jahr zeigt sich der starkste Knochenmasseverlust mit kom-
pensatorisch verstarkter Osteoblastentatigkeit, die meist nur mit unzureichender Sta-
bilitat der Knochenmikrostruktur einhergeht (Leslie et al. 2003). Die Crosslinks als
Knochenresorptionsmarker mussten sowohl vor LTX als auch im ersten postoperati-
ven Jahr erhoht sein. Zum Zeitpunkt der Evaluation war das Pyridinolin mit 243,5
Mg/g Crea leicht erhdht und erreichte in den ersten 3 Monaten nach LTX den
Hochstwert von 400,9 ug/g Crea. 12 Monate nach LTX nahm der Wert ab auf 266,9
Mg/g Crea. Im Langzeitverlauf lagen stabile, im Normbereich liegende Werte von
145,6 ug/g Crea bis 166,9 ug/g Crea vor. Dies bestatigte die Stabilisierung des Kno-
chenmetabolismus 4 bis 5 Jahre nach LTX unter Ibandronattherapie.
Desoxypyridinolin lag vor LTX im Normbereich mit 33,6 ug/g Crea (15-45 ug/g Crea).
Der Hochstwert von 48,1 pg/g Crea wurde 3 Monate nach LTX erreicht. Im ersten
postoperativen Jahr sank der Wert ab und lag dann stabil auf normwertigem Niveau
mit 39,9 ug/g Crea. Betrachtet man den Zeitpunkt 4 und 5 Jahre nach LTX, wurden
stabile Werte von 18,3 ug/g Crea bis 24,0 ug/g Crea erreicht. Anhand der Korrelati-
onsergebnisse der aktuellen Studie konnte eine positive Korrelation zwischen den
Crosslinks vor LTX und den BMD-Werten im Verlauf nach LTX gezeigt werden, wel-
che im Bereich des proximalen Gesamtfemur zur Evaluation und nach 24 und 60
Monaten statistisch signifikant wurden. Wie bereits diskutiert wurde, nimmt die
femorale BMD erst bei einem stark gestérten Knochenmetabolismus ab. Ein gestor-
ter Knochenmineralstoffwechsel geht mit erhdhten Crosslinks einher. Diese Korrela-
tionsergebnisse der IBA-Gruppe zeigen, dass bei erhdhten Crosslinks und erniedrig-
ter femoraler BMD zum Zeitpunkt der Evaluation, mit einer Steigerung der femoralen
BMD im Langzeitverlauf bis 5 Jahre nach LTX zu rechnen ist.
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Im Bereich der LWS fanden sich negative Korrelationen des Pyridinolin zur BMD zum
Zeitpunkt der Evaluation und 3 Monate nach LTX, die bei Betrachtung des
Desoxypyridinolin nicht vorkamen. Vermutlich scheinen erhdhte Pyridinolinwerte zur
Evaluation fur einen starken Verlust an lumbaler BMD in den ersten 3 Monaten zu
sprechen. Leslie et al. hatten im gleichen Zusammenhang eine erhohte Knochenbru-
chigkeit festgestellt (Leslie et al. 2003). Zu den restlichen Messzeitpunkten konnte in
der aktuellen Studie eine positive Korrelation zur lumbalen BMD ermittelt werden.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass in dieser Studie kein Zusammenhang zwi-
schen Alter zum Zeitpunkt der LTX sowie Geschlecht zur BMD im Posttransplantati-
onsverlauf festgestellt werden konnte. Bei Betrachtung der Grunderkrankung fanden
sich statistisch signifikante Zusammenhange zwischen einer NTLC und der
femoralen BMD junger Patienten 12 und 60 Monate nach LTX. Patienten, die im
Rahmen einer posthepatitischen Leberzirrhose lebertransplantiert wurden, zeigten
einen nahezu signifikanten Zusammenhang zur BMD 24 Monate nach LTX. Im jin-
geren Patientenkollektiv der IBA-Gruppe wurde dieser Zusammenhang statistisch
signifikant. Im Rahmen der Laboruntersuchungen konnte eine negative Korrelation
des PTH und einen positive Korrelation des 25-Hydroxy-Vitamin-D und 1,25-
Dihydroxy-Vitamin-D zur BMD festgestellt werden. 24 Monate nach LTX wurde die
Korrelation des 1,25-Dihydroxy-Vitamin-D mit der BMD im Bereich des Gesamtfemur
statistisch signifikant. Es konnte eine negative, statistisch nicht signifikante, Korrela-
tion der Ostase und des Osteocalcin vor LTX mit den BMD-Werten im Verlauf nach
LTX festgestellt werden. Die im Morgenurin bestimmten Crosslinks korrelierten posi-
tiv mit der BMD. Zum Messzeitpunkt Evaluation, 24 und 60 Monate erreichte dieser

Zusammenhang statistische Signifikanz.
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6.4 Prednisolontherapie

Wie bereits ausgefihrt hat die Hochdosissteroidtherapie nach Lebertransplantation
einen starken resorptiven Einfluss auf den Knochenmetabolismus. Vertebrale Fraktu-
ren treten rasch nach Beginn einer Glukokortikoidtherapie auf (Mazziotti et al. 2007).
Guanabens et al. beschrieben eine Glukokortikoidtherapie von 5 mg pro Tag oder
eine Glukokortikoidgabe unabhangig der Dosierung Uber einen Zeitraum von mehr
als 3 Monaten als Risikofaktoren fur die Entstehung einer Osteoporose bei leber-
kranken Patienten (Guanabens und Pares 2011). Die jahrlichen postoperativen
Prednisolondosen der IBA-Gruppe wurden berechnet. Im ersten postoperativen Jahr
wurden im Mittel 2880,13 mg Prednisolon pro Patient verabreicht. 77,59% dieser
Jahresdosis wurde in den ersten 3 Monaten nach LTX gegeben. Das Universitatskli-
nikum Jena verfolgt eine Immunsuppressionsstrategie mit initial 1mg/kgKG
Prednisolon und einer raschen Reduktion der Dosis, da so der Einfluss auf den Kno-
chenmetabolismus so gering wie moglich gehalten wird. Die Halfte der Patienten der
IBA-Gruppe beendeten innerhalb der ersten 6 Monate nach LTX die
Prednisolontherapie. Guadalix et al. empfahlen eine rasche Reduktion und
Ausschleichung der Prednisolontherapie nach bereits 3 Monaten (Guadalix et al.
2011). 2 Jahre nach LTX nahmen noch 4 Patienten Prednisolon mit mittleren jahrli-
chen Mengen von 275 mg ein.

Vor Transplantation nahmen 3 Patienten der IBA-Gruppe niedrig dosiert Prednisolon
ein. Ein Patient bekam 15 mg Prednisolon taglich beim Vorliegen einer
Autoimmunthyreopathie, die anderen beiden Patienten nahmen 10 mg Prednisolon
taglich bei peripheren Neuritiden ein. Die exakte Dauer dieser Therapien konnte ret-
rospektiv nicht ermittelt werden, jedoch wurde die Prednisolongabe bei 2 Patienten
im 6. Monat nach LTX beendet und bei einem Patienten mit peripheren Neuritiden
bis 2,5 Jahre nach LTX niedrigdosiert fortgefuhrt. Im Rahmen einer Korrelationsana-
lyse schien eine praoperative Glukokortikoidtherapie bereits vor Transplantation ei-
nen signifikanten Einfluss auf den Verlauf der Demineralisierung im Bereich der LWS
zum Zeitpunkt der Evaluation (p=0,040%) und 3 Monate (p=0,043*) sowie 12 Monate
(p=0,031*) nach LTX zu haben. Daraus lief3e sich schlieen, dass Patienten mit einer
Prednisoloneinnahme vor Transplantation ein hoheres Frakturrisiko im ersten Jahr
nach Lebertransplantation haben. Interessanterweise hatte keiner dieser Patienten

eine Knochenfraktur erlitten. Betrachtet man die BMD-Verlaufe am proximalen
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Gesamtfemur so schien eine praoperative Prednisolontherapie einen signifikanten
Einfluss auf die Knochenmineraldichte lediglich zum Zeitpunkt 12 Monate (p=0,021%)
nach LTX zu haben. Dies bestatigte die Annahme, dass Prednisolon einen starkeren
Einfluss auf die Knochenmineraldichte im Bereich der LWS als auf den Femur hat.
Pennisi et al. flhrten eine Multivariatanalyse an lebertransplantierten Patienten unter
Pamidronattherapie durch. Sie untersuchten die kumulative Prednisolondosis, Alter,
Geschlecht und Child-Pugh-Stadium und konnten keinen Einfluss auf die BMD an
Femur und LWS im ersten postoperativen Jahr feststellen (Pennisi et al. 2007). Die
aktuelle Studie konnte keinen Einfluss einer Prednisolontherapie zum Zeitpunkt 12,
24, 36, 48, 60 Monate nach LTX auf die Knochenmineraldichteverlaufe im Langzeit-
verlauf zeigen. 4 Jahre nach LTX nahmen 2 Patienten weiter Prednisolon ein. Zum
einen handelte es sich um eine Autoimmunhepatitis, zum anderen litt ein Patient un-
ter einer Erkrankung des rheumatischen Formenkreises. Die Patientin mit einer Auto-
immunhepatitis zeigte anhand ihres T-Scores ein leicht erhdhtes Frakturrisiko im Be-
reich der LWS 5 Jahre nach LTX, wahrenddessen der andere Patient kein erhdhtes
Frakturrisiko zeigte. Ursache hierfir lag vermutlich in der Dauer der individuellen
Prednisolontherapie. Die Patientin war auf eine kontinuierliche Prednisoloneinnahme
angewiesen. Der zweite Patient hingegen erfuhr intermittierende Prednisolongaben
bei bereits mehrfach gescheiterten Auslassversuchen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass eine praoperative Glukokortikoidtherapie
einen signifikanten Einfluss auf den Grad der Demineralisierung im Bereich der LWS
zum Zeitpunkt der Evaluation, 3 und 12 Monate nach LTX und im Bereich des
Gesamtfemur 12 Monate nach LTX hat. Eine Prednisolontherapie im weiteren posto-

perativen Zeitraum scheint keinen Einfluss auf den Knochenmetabolismus zu haben.
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7 Schlussfolgerung

Es

konnen folgende Aussagen hinsichtlich des Einsatzes einer oralen

Ibandronattherapie zur Therapie der Posttransplantationsosteopathie nach LTX ge-

troffen werden:

1.

3.

Eine orale Ibandronattherapie zeigt das Potential, die Knochenmineraldichte
von lebertransplantierten Patienten im Bereich der LWS ab dem 6. Monat
nach LTX signifikant zu steigern und die Knochenmineraldichte des
Gesamtfemur Uber einen Posttransplantationszeitraum von 5 Jahren zu stabi-

lisieren.

. Im Vergleich beider Messregionen miteinander zeigt eine orale

Ibandronattherapie einen starkeren antiresorptiven Effekt im Bereich der LWS.
Je niedriger die BMD-Werte vor LTX, desto langer sollte eine Therapie mit
oralem Ibandronat angeordnet werden. Bei einer osteoporotischen Knochen-
mikrostruktur vor LTX sollte die orale Ibandronattheraipe mindestens 4 Jahre
andauern. Liegen normale oder osteopenische Knochenmineraldichten zur
Evaluation vor, so kann eine 2-jahrige orale Ibandronattherapie ausreichend
sein.

Die Dosierung von 150 mg Ibandronat scheint sowohl hinsichtlich Wirkung als

auch hinsichtlich Nebenwirkungen ausreichend zu sein.

Eine orale Ibandronattherapie zeigt mit 5% signifikant niedrigere Frakturraten im

Posttransplantationszeitraum als Patienten ohne Bisphosphonattherapie.

Die Laboruntersuchungen vor LTX kénnen Aufschluss Uber den Knochenmineral-

dichteverlauf nach LTX geben:

1.

Erhdhte PTH-Spiegel vor LTX gehen mit erniedrigten BMD-Werten im Post-
transplantationszeitraum einher. PTH-Werte von 19,5 ng/l bis 30,5 ng/l vor
LTX gehen mit den héchsten BMD-Werten an beiden Messregionen im Post-

transplantationszeitraum von 5 Jahren nach LTX einher.

. Niedrige 25-Hydroxy-Vitamin-D- und 1,25-Dihydroxy-Vitamin-D-Werte vor LTX

gehen mit erniedrigten femoralen BMD-Werten im Posttransplantationszeit-

raum von 5 Jahren einher.
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3. Liegen erhdhte Ostase-Werte vor LTX vor, kann von erniedrigten lumbalen
BMD-Werten vor LTX als auch nach LTX ausgegangen werden. Die Ostase
scheint als Marker des Knochenabbaus eher ein Pradiktor der lumbalen als
der femoralen BMD zu sein.

4. Erhohte Osteocalcin-Werte vor LTX gehen mit erniedrigten BMD-Werten an

beiden Messregionen im Posttransplantationszeitraum einher.

Die Crosslinks Pyridinolin und Desoxypyridinolin wurden vor LTX, im ersten Jahr und
im Langzeitverlauf nach LTX bestimmt:

1. Desoxypyridinolin vor LTX korreliert positiv mit den BMD-Werten des Femur
und der LWS im Posttransplantationszeitraum.

2. Pyridinolin vor LTX korreliert statistisch signifikant stark positiv mit den BMD-
Werten des Femur und der LWS zum Zeitpunkt der Evaluation, 24 und 60
Monate nach LTX.

3. Bereits nach 12 Monaten sanken die Urinspiegel der Crosslinks in den Bereich
des Evaluationswertes. Normwertige Crosslinks im Langzeitverlauf lassen auf
eine Stabilisierung des Knochenmetabolismus unter oraler Ibandronattherapie

schlielRen.

Eine praoperative Glukokortikoidtherapie hat einen signifikanten Einfluss auf die
lumbale Knochenmineraldichte zum Zeitpunkt 3 und 12 Monate und auf die femorale
Knochenmineraldichte 12 Monate nach LTX. Eine praoperative
Glukokortikoidtherapie erhdht nicht das Frakturrisiko. Eine Glukokortikoidtherapie im
Posttransplantationszeitraum scheint unter oraler Ibandronattherapie keinen Einfluss
auf den Knochenmetabolismus im Langzeitverlauf bis 5 Jahre nach LTX zu haben.
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