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1 Zusammenfassung

Die hohe Malignitat kindlicher Krebserkrankungen macht eine umfangreiche Kombination
aus Chemotherapie, Operation und Radiotherapie notwendig. Infolge der medikamento-
sen Therapie, aber auch aufgrund mangelnder kdrperlicher Bewegung im Rahmen der
Immobilisation sind Auswirkungen am Skelett im Sinne einer reduzierten Mineralisation zu

erwarten.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit bestand darin herauszufinden, ob Kinder und Jugendli-
che mit malignen Grunderkrankungen unter Stammzelltherapie eine verminderte Kno-
chenmineraldichte aufweisen, die sich in auffalligen Knochenparametern und einem er-

hohten Frakturrisiko zeigt.

Dazu wurden retrospektiv die Ergebnisse von Quantitativen Ultraschallmessungen (QUS)
und der Digitalen Radiogrammetrie (DXR) sowie Angaben zu den Patienten, deren Er-
krankungen und Therapien sowie Laborwerte von 47 Kindern und Jugendlichen im Alter

zwischen 1 und 19 Jahre ausgewertet.

Von den 21 mannlichen und 26 weiblichen Patienten wiesen 41 Personen maligne
Grunderkrankungen auf, darunter 20 Patienten eine Akute Lymphatische Leukamie (ALL).
39 Patienten erhielten eine Stammzelltransplantation, darunter 14 Patienten eine allogene
Knochenmarktransplantation (KMT), 2 Patienten eine autologe KMT, 15 Patienten alloge-
ne Blutstammzelltransplantation (PBSCT) und 8 Patienten autologe PBSCT. Vorbereitend
waren 36 dieser Patienten mit einer Chemotherapie oder eine Kombination aus Chemo-
und Radiotherapie (Konditionierungstherapie) behandelt worden. Die Ubrigen Patienten

wurden als Referenzgruppe in die Auswertung einbezogen.

Die quantitativen Ultraschallparameter am rechten und linken Kalkaneus wurden mit dem
transportablen Sahara-Sonometer (Hologic, Waltham, MA, USA) bestimmt, die Parameter
an Radius und Tibia wurden mit dem Sonometer Omnisense 7000 P (Sunlight, Tel Aviv,
Israel) ermittelt. Ferner wurden Rontgenaufnahmen der linken Hand der Patienten quanti-
tativ mithilfe des Pronosco X-posure Systems (Sectra, Schweden) vermessen. Es wurden
jeweils bis zu 6 Messungen pro Methode und Patient tber einen Zeitraum von im Mittel 55

Tagen vor bis 553 Tagen nach der Transplantation ausgewertet.

Erfasst wurden auRerdem patientenspezifische Daten (Kalendarisches Alter, Knochenal-
ter, Korperhdhe, Korpergewicht, Body-Mass-Index), erkrankungsspezifische Daten (Er-
krankungsdauer, Nebendiagnosen), therapiespezifische Daten (Immobilisationsdauer,
Medikation) sowie paraklinische Befunde (Konzentrationen im Blutserum: Kalzium, Phos-
phat, Alkalische Phosphatase). Insgesamt wurden 5544 Einzeldaten in die Studie einbe-

zogen.



Der Zeitraum zwischen Erstdiagnose und aktuellem Therapiebeginn (d. h. Tag der statio-
naren Aufnahme zur Durchfihrung der Konditionierungstherapie und anschlieRender
PBSCT bzw. Knochenmarktransplantation) lag zwischen 2 Tagen und 10 Jahren, da so-
wohl Patienten mit neu aufgetretenen Erkrankungen und sofortigem Therapiebeginn als
auch Patienten mit zurickliegender Erstdiagnose und rezidivierendem Krankheitsverlauf

berlcksichtigt wurden.

Es bestanden signifikante Korrelationen zwischen den Ergebnissen der QUS-Messungen
am Kalkaneus sowie an Radius und Tibia und den Ergebnissen der DXR-Messungen an

den Rontgenbildern der linken Hand der Patienten.

Weiterhin fanden sich teils tendenzielle, teils signifikante Korrelationen der QUS- und
DXR-Parameter zu Geschlecht, Lebensalter und Knochenalter, KérpergroRe, Korperge-
wicht und BMI, Immobilisationsdauer und den Laborparametern. Keinen nachweisbaren
Einfluss hatten Erkrankungsart (maligne / nicht maligne) und Erkrankungsdauer, die Gabe

von Kontrazeptiva, Kalziumpraparaten, Progynova, Bondronat und Decostriol.

AuRerdem liel sich eine deutliche Dynamik der Veranderung der Knochenparameter im
Therapieverlauf nachweisen: nach einem initialen Abfall der Knochenmineraldichtewerte
(Z-Scores) nach der Transplantation kam es im Verlauf mehrere Monate zu einer anna-

hernden Normalisierung der QUS-Parameter.

Die quantitativen Ultraschallparameter am Kalkaneus zeigten die frihesten und starksten
Veranderungen im Vergleich zu den Z-Scores der Messungen an Radius/Tibia sowie mit-
tels DXR. Da es sich bei der quantitativen Ultraschalluntersuchung auflerdem um eine
einfache und strahlungsfreie Messmethode handelt, ist sie zum frihzeitigen Erkennen von

Knochenmineraldichteanderungen und fir Verlaufsuntersuchungen sehr gut geeignet.

Legt man die Kriterien der Welt-Gesundheits-Organisation (WHO) zur Definition einer
Osteopenie/Osteoporose anhand von T- bzw. Z-Scores der Dual Energy X-Ray Absorpti-
ometry (DXA) zu Grunde, dann kam es nach der Transplantation zu einer annahernden
Verdoppelung der Anzahl von Patienten mit Osteoporose (13,5%) im Vergleich zu den
Ausgangsmessungen (6,5%) und den letzen Kontrolluntersuchungen (7,7%) durchschnitt-
lich 15 Monate nach der Transplantation. Kein Patient erlitt im untersuchten Behand-

lungszeitraum eine Fraktur.

Insgesamt bestatigen die Ergebnisse der vorgelegten Studie die Resultate anderer Unter-
suchungen, wonach Veranderungen von Knochenparametern bei onkologischen Patien-

ten einem komplexen, multifaktoriellen Einfluss unterliegen.



2 Einleitung
2.1 Epidemiologie maligner Erkrankungen im Kindes- und Jugendalter

In Deutschland treten jahrlich etwa 1.800 neu diagnostizierte Falle von malignen Erkran-
kungen bei Kindern und Jugendlichen im Alter bis 15 Jahre und ca. 100 Falle bei Jugend-
lichen ab 16 Jahren pro Jahrgang auf. Dies entspricht einer Inzidenz von 10 bis 15 Er-
krankungen auf 100.000 Kinder (Kaatsch et al. 2004). Der Anteil von Kindern mit malig-
nen Erkrankungen an allen Krebskranken liegt unter 1 % in Deutschland. Somit wird bei
etwa jedem 500. Kind bis zu seinem 15. Geburtstag eine maligne Erkrankung diagnosti-
ziert. Weltweit liegt die Rate der Neuerkrankung an malignen Neoplasien bei ca. 160.000
Kindern pro Jahr, mit hoher Dunkelziffer (Kaatsch et al. 2004).

Metastasierende Malignome sind bei Kindern die zweithaufigste Todesursache. Fortschrit-
te in Diagnostik und Therapie haben dazu gefiihrt, dass die Uberlebensraten bei onkolo-
gischen Erkrankungen im Kindesalter in den letzten Jahren gestiegen sind, sie liegen 5
Jahre nach Diagnosestellung bei durchschnittlich 80 % und nach 10 Jahren bei durch-

schnittlich 77 % - abhangig von Tumorentitat und Stadium (Kaatsch et al. 2004).

Die am haufigsten bei Kindern diagnostizierten malignen Erkrankungen sind Leukamien
(33,2 %), ZNS-Tumore (21,1 %) und Lymphome (12,4 %). Bei den Leukamien dominiert
mit 27,5 % die Akute Lymphatische Leukamie (ALL), besonders bei den Kindern unter vier
Jahren (Gesellschaft der Epidemiologischen Krebsregister in Deutschland 2006). 5 %
aller kindlichen Malignome stellen Akute Nicht-lymphatische (myeloische) Leukamien
(ANLL) dar, am haufigsten bei den unter 2-Jahrigen. Diese Patienten zeigen deutlich nied-
rigere Uberlebensraten, verglichen mit Kindern, die an ALL leiden. Als Ursachen von Leu-
kamien im Kindesalter werden verschiedene Umwelteinflliisse diskutiert, die Hauptauslo-
ser sind aber infektiose Erreger. Dies betrifft vor allem Kinder im Sauglingsalter (Gesell-

schaft der Epidemiologischen Krebsregister in Deutschland 2006).

Bei den ZNS-Tumoren sind Astrozytome (9,6 %), primitive neuroektodermale Tumore
(cPNET,; 4,9 %) und Ependymome (2,1 %) die haufigsten Erkrankungen (Gesellschaft der
Epidemiologischen Krebsregister in Deutschland 2006).

Bei den Lymphomen werden die Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) und der Morbus Hodgkin
mit etwa gleich hoher Inzidenz angegeben. Angeborene oder erworbene Immundefizienz
sowie eine immunsuppressive Therapie filhren zu einem erhéhten Risiko, an einem NHL
zu erkranken. Die Uberlebenschancen sind bei Morbus Hodgkin sind im Vergleich zu an-
deren padiatrischen onkologischen Erkrankungen sehr hoch (Gesellschaft der Epidemio-

logischen Krebsregister in Deutschland 2006).



Abbildung 1 zeigt eine Ubersicht der Verteilung kindlicher Malignome.
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Abbildung 1: Verteilung kindlicher Tumoren*

Bei den Knochentumoren sind die Ewing-Sarkome (EWS) sowie die atypischen EWS und
die malignen Peripheren Neuro-Ektodermalen Tumoren (PNET) nach dem Osteosarkom
die haufigsten Malignome (Deutsche Gesellschaft flir Orthopadie und orthopadische Chi-
rurgie 2002).

Die hohe Aggressivitat kindlicher Malignome beruht auf der hohen Teilungsrate der ma-
lignen Zellen und erfordert eine intensive und meist mehrmonatige Behandlung. Durch die
Kombination von Chemotherapie, Operation und Strahlentherapie kénnen ca. 75% der
erkrankten Kinder dauerhaft geheilt werden (Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und
Hamatologie 2007).

Einige maligne und nicht-maligne Erkrankungen des Kindes- und Jugendalters kdnnen mit

Stammzelltransplantationen erfolgreich behandelt werden:

- Nicht-maligne Erkrankungen: z. B. Kongenitale Immundefektsyndrome, Kno-
chenmarkinsuffizienz, Hamoglobinopathien, kongenitale Stoffwechselerkran-

kungen, chronisch-entziindliche Erkrankungen mit aggressivem Verlauf.

' aus: Gesellschaft der Epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (2006)
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Maligne Erkrankungen: Akute lymphoblastische Leukamie (ALL), Akute mye-
loische Leukdmie (AML), Chronische myeloische Leukamie (CML), Myelo-
dysplastisches Syndrom (MDS) und einige solide Tumoren, wie z. B. Ewing-
Sarkome, PNET

Bei der autologen Transplantation werden Knochenmarkzellen bzw. Blutstammzellen des
Patienten entnommen, kryokonserviert und nach einer Hochdosistherapie reinfundiert. Bei
der allogenen Transplantation werden entsprechende hamatopoetische Stammzellen
eines fremden Spenders (ibertragen. Auch die Ubertragung von Stammzellen aus Plazen-
tarestblut ist flr Patienten mit geringem Koérpergewicht (méglichst < 30 kg) geeignet. Die
Gefahr einer AbstoRungsreaktion (,Host-versus-Graft-Reaktion) oder einer Spender-
gegen-Wirt-Reaktion (,Graft-versus-Host-Reaktion“) besteht bei allen allogenen Trans-
plantationen. Die akute und chronische Graft-versus-Host-Disease ist eine der Hauptur-
sachen der Morbiditat und Mortalitdt nach Stammzelltransplantationen. Daher erfolgen
sowohl prophylaktische Behandlungen (mit Ciclosporin A und ggf. Methotrexat) als auch
therapeutische Interventionen (mit Prednisolon und ggf. Antithymozytenglobulin) bei den
Patienten (Fuhrer und Bender-Gotze 2007).

2.2 Physiologische Veranderungen des Knochenbaus im Kindesalter

Trotz ihrer unterschiedlichen Formen und Aufgaben als Stutzgerist, Organschutz, Kalzi-
umreservoir sowie zur Blutzellbildung (im Knochenmark) weisen menschliche Knochen

eine einheitliche vierschichtige Grundstruktur auf (vgl. Abbildung 2):
die Knochenhaut (Periost) umhillt den Knochen,

darunter liegt die Substantia compacta (oder Kortikalis), bestehend aus Osteo-

zyten, die in Knochenzellhéhlen einer interzellularen Matrix eingebettet sind,

die balkchenartig aufgebaute Substantia spongiosa, welche nach der Embryo-
nalphase Uberwiegend in kurzen, platten Knochen und in der Epiphyse langer

Rohrenknochen verbleibt, sowie

den Raum zwischen den Trabekeln, der von rotem, blutzellbildendem bzw. im
adulten Rohrenknochen von weillem, fettzellreichem Mark ausgeflllt ist
(Schiebler et al. 1997).
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Abbildung 2 stellt schematisch den Aufbau des Knochens dar.
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Abbildung 2: Aufbau des Knochens?

Als biologisches Korrelat der von Frost weiterentwickelten ,Mechanostat-Hypothese®,
nach welcher die Knochenverformung durch die aktive Muskulatur den Knochenaufbau
bzw. die Knochenfestigkeit bestimmt, wurde in der neueren Forschung das Netzwerk der

Osteozyten im Knochen erkannt (Schénau und Fricke 2006).

Um eine belastungsadaquate Form und Funktion des Knochens wahrend und nach der
Wachstumsphase zu erhalten, laufen permanent Umbauvorgange im Knochen ab. Sie
bestehen aus Teilresorption von bereits gebildetem Knochen durch Osteoklasten mit Auf-
I6sung des Apatits und gleichzeitiger Knochenneubildung durch Osteoblasten. Dieses
dynamische Wechselspiel zwischen Osteoblasten und Osteoklasten bleibt zeitlebens in
allen menschlichen Knochen erhalten (Adler 1998). Der Knochenumbau, das ,Bone-
Remodeling“, ermoéglicht eine dynamische Verformung und einen Aufbau an Knochen-
masse bei gleich bleibender Stabilitat und Funktion (Adler 1998).

Etwa 4 - 10% der gesamten Knochenmasse werden pro Jahr neu aufgebaut (Kauffmann

et al. 2001). Abbildung 3 stellt die Umbauvorgange im Knochen vereinfacht dar.

2

images.encarta.msn.com/.../ilt/0c8605b4.gif
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Abbildung 3: Knochenumbau?

Der Knochenstoffwechsel wird teils von Gbergeordneten, osteotropen Hormonen und teils
von lokal wirksamen Mediatoren und Wachstumsfaktoren reguliert (Balli 2000). Hauptver-
antwortlich fir ein normales Knochenwachstum sind das Wachstumshormon (Somatotro-
pin, STH), der Insulin like growth factor (IGF), Schilddrisenhormone (Trijodthyronin, Thy-
roxin, Calcitonin) und das Parathormon aus der Nebenschilddriise im Zusammenspiel mit
Vitamin D sowie Interleukin-1, Interleukin-2 und dem Tumor-Nekrose-Faktor-a (Davies et
al. 2005, Hermann 2005, Schiebler et al. 1997).

Allein an der Steuerung des Kalziumstoffwechsels sind mehrere Organe und Hormone

beteiligt, wie in Abbildung 4 schematisch dargestellt.

Die Knochenfestigkeit ist abhangig von der GroRe und Struktur des Knochens, der Kno-
chenmineraldichte (Bone-Mineral-Desity, BMD) und dessen Masse. Die Gesamtqualitat
wird durch folgende Faktoren mitbestimmt: Knochengeometrie, strukturelle Eigenschaften
des Knochens wie Anzahl und Abstand der Quervernetzungen im trabekuldren Knochen,
das Verhaltnis der Knochenumbauvorgange, der Knochenresorption und -formation zu-
einander sowie die Materialeigenschaften des Knochens, d.h. Menge, GréRe und Ausrich-
tung der Hydroxylapatitkristalle. Aulerdem spielen der Auspragungsgrad von Mikrofraktu-

ren und Quervernetzung des Kollagens eine wichtige Rolle (Chesnut und Rosen 2001).

3 www.surgeongeneral.gov/.../images/Figure2-3.gif
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Abbildung 4: Am Kalziumstoffwechsel beteiligte Organe und Hormone*

Bei Heranwachsenden folgen Entwicklung von Masse und Geometrie des Knochens der
Entwicklung der Korpermalle und Muskelkraft. Durch Zunahme der Festigkeit passt sich

der Knochen an die durch biomechanische Krafte bedingte Verformung an.

Es kann daher zwischen priméren und sekundaren Knochenerkrankungen unterschieden

werden:

Bei primaren Knochenerkrankungen ist die Knochenfestigkeit nicht an die Muskelkraft

adaptiert.

Sekundare Knochenerkrankungen zeichnen sich durch eine verminderte Knochenfestig-

keit in Verbindung mit einer gelungenen Anpassung an eine verringerte Muskelkraft aus.

Der als funktionelle Muskel-Knochen-Einheit bezeichnete Zusammenhang zwischen Mus-
kulatur und Skelett ist ein nutzlicher Ansatz in der Diagnostik padiatrischer Knochener-

krankungen (Schoénau und Fricke 2006).

Besonders ausgepragt ist dieser Zusammenhang zwischen muskularer Belastung und
Knochenneubildung in der Pubertat: in dieser Zeit fuhrt ein Zuwachs an Muskelkraft zu
einem fast doppelt so hohen Anstieg der Knochenfestigkeit als in der Zeit vor der Pubertat
(Weineck 2000).

* nach: Deetjen P et al. (2004)
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Madchen erreichen die gréfite Bone-Mineral-Density Zuwachsrate pro Jahr zwischen dem
11. und 13. Lebensjahr, Jungen im Alter zwischen 13 und 17 Jahren (Sabatier et al.
1996).

Die Knochenmineraldichte nimmt im Jugendalter kontinuierlich zu und erreicht den maxi-
malen Wert fir die Wirbelsaule zwischen dem 30. und 40. Lebensjahr bzw. im Ober-
schenkelhals vor dem 20. Lebensjahr. Die dabei erreichte Spitze-Knochen-Masse wird als
.Peak-Bone-Mass” (PBM) bezeichnet (Heaney et. al 2000).

Genetische Disposition, kalziumreiche Erndahrung, regelmaflige Bewegung, eine ungestor-
te Zunahme an Gewicht und Koérpergrofie und eine normale sexuelle Reifung bestimmen
die maximale Knochenmineraldichte bzw. Knochenmasse (,Peak-Bone-Mass®) und damit

auch das Osteoporoserisiko (Bonjour et al. 1994).

Der Aufbau einer hohen ,Peak-Bone-Mass” (PBM) kann somit nur im Kindes- und Ju-
gendalter erfolgen. Jenseits des 20. bzw. 40. Lebensjahres kann die bis dahin erworbene
PBM nur gehalten werden bzw. Verlusten entgegengewirkt werden. Der Aufbau einer
optimalen PMB im Kindesalter ist also elementar fir das weitere Leben und kann einer

spateren Osteoporose vorbeugen (Glastre et al. 1990).

2.3 Veranderungen am kindlichen Knochen infolge maligner Erkrankungen

Wie im vorangegangenen Abschnitt dargelegt, ist flr ein gesundes Knochenwachstum ein

koordiniertes Zusammenspiel zahlreicher exogener und endogener Faktoren erforderlich.

Demzufolge kénnen Stdérungen des Knochenwachstums und des Remodeling verschie-
dene Ursachen haben (Balli 2000, Frieling und Kruse 1996):

1. endokrin/metabolisch (z. B. Hypogonadismus, Hyperparathyreoidismus,

Hyperthyreose, Morbus Cushing und Diabetes melli-

tus)

2. iatrogen/medikamentds (z. B. Glucocorticoide, Heparin und Immunsuppres-
siva)

3. myelogen/onkologisch (z. B. multiples Myelom und lymphoproliferative Er-

krankungen, primare Knochentumore und Metasta-

sen)
4. Inaktivitat/Immobilisation (Bettruhe, Paraplegie) (Zanchetta et al. 1995)
5. Bindegewebserkrankungen (z. B. Osteogenis imperfecta und Marfan Syndrom)
6. Komplexe Osteopathien (z. B. renale und intestinale Osteopathie)
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7. Chronisch-entziindliche Erkrankungen

(z. B. Polyarthritis, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa)

Storungen des Knochenauf- und —umbaues kdnnen zur Osteoporose fiihren. Die Osteo-
porose ist definiert als ein Ungleichgewicht des Knochenab- und Knochenaufbaus; das
Uberwiegen des Knochenmasseverlustes fiihrt zu einem Strukturverlust im Knochen und

zu erhohter Frakturanfalligkeit (Langenbeck 2005).

Die Osteoporose wird in primare und sekundare Formen unterteilt: Zur primaren Form
zahlen die idiopathische (juvenile) sowie die Typ-I- und Typ-Il Osteoporose. Die sekunda-
re Form der Osteoporose ist altersunabhangig und tritt daher auch bei malignen Erkran-
kungen im Kindesalter auf. Haufigste Ursachen sind dabei die langerfristige Medikamen-
tenbehandlung z. B. mit Glukokortikoiden oder Zytostatika sowie die Immobilisation (z. B.
langere Bettlagerigkeit, SterilpflegemalRnahmen) (Ward 2005, Day 2004, Mittermayer et
al. 2003, Braun et al. 2001).

Die Betroffenen sind gefahrdet, die Knochenspitzenmasse (PBM) gesunder Gleichaltriger
nicht zu erreichen und schon in jungen Jahren durch pathologische Frakturen erhebliche

Einschrankungen der Lebensqualitat zu erleiden (Becher 2001).

Im Gegensatz zur Knochenmasse, die sich nur langsam verandert, 183t sich der dynami-
sche Knochenstoffwechsel durch spezifische biochemische Serum- und Urinmarker er-
fassen: z. B. Kalzium und Phosphat im Serum sowie die alkalische Serumphosphatase.
Bis auf die alkalische Phosphatase - ein ubiquitdr vorkommendes Enzym mit hoher Anrei-
cherung in den Osteoblasten, die bei der high-turnover-Osteoporose erhdht sein kann,
sind die anderen Parameter bei Osteoporosepatienten jedoch meistens im Normbereich
(Balli 2000).

2.4 Diagnostische Methoden in der padiatrischen Osteodensitometrie
241 Methodische Grundlagen

Die Veranderungen der Knochenmineraldichte werden bei Erwachsenen Uber den T-
Score erfasst. Der T- Score ist definiert als die Anzahl der Standardabweichungen von
einem durchschnittichen Bone-Mineral-Density Wert (BMD) (Moyad 2003, Kann 2001).
Verglichen wird dabei jeweils der individuelle Messwert mit den Spitzen-Knochenwerten
einer erwachsenen Vergleichspopulation desselben Geschlechts (Baroncelli 2008, Bartl
2004).
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Ein DXA-T-Score > -1 SD (=Standard Deviation, Standardabweichung) charakterisiert den
Normalbefund, ein Wert von -1 bis —2,5 SD entspricht einer Osteopenie, ein Wert < -2,5
SD ist typisch flr die Osteoporose (Kann 2001, WHO 1994).

Die Osteoporoseschwere lasst sich neben der WHO-Einteilung auch hinsichtlich ihrer
klinischen Symptome, wie von Frost et al. (2000) und Pollahne u. Minne (2001) beschrie-

ben, in vier Grade einteilen:
Grad 0: Osteopenie, keine Frakturanzeichen, T-Score = -1 bis -2,5 SD

Grad 1: verminderte Knochenmineraldichte, moégliche Frakturen, T-Score klei-
ner -2,5 SD

Grad 2: erhdhtes pathologisches Frakturrisiko und erste Frakturen vor allem im

Bereich der Wirbelsaule, medikamentdse Sanierung notwendig

Grad 3: Therapie des Knochenmineralgehaltes, Schmerzbehandlung, Rehabili-

tation aufgrund multipler Frakturen.

Die Abnahme des T-Scores um eine Einheit (Standardabweichung) charakterisiert eine
10-15 %ige Reduzierung der BMD und gleichzeitig eine Verdopplung des Frakturrisikos.
Ein T-Score von — 2,5 bedeutet also eine Vervierfachung des Frakturrisikos (Moyad 2003,
Kann 2001, Renz-Polster u. Braun 2001).

Fir ultraschallbasierte Messverfahren (z. B. Sahara Bone Densitometer) wurden durch
Vergleichsuntersuchungen (QUS vs. DXA) andere Schwellenwerte ermittelt: hier ist be-
reits ab einem T-Score von < -1,80 SD von einer Osteoporose auszugehen (Frost et al.
2000).

Im Kindesalter wird statt dem T-Score der Z-Score ermittelt. Der Z- Score bezieht sich, im
Unterschied zum T-Score, auf eine Vergleichspopulation desselben Alters. Der Z-Score
stellt damit den Messwert als Variation vom Normalwert einer altersgleichen Population
dar (Baroncelli 2008, Levasseur et al. 2003, Kann 2001). Bei Patienten bis zum 30. Le-

bensjahr muss die Evaluierung daher mithilfe des Z-Scores erfolgen (Moyad 2003).

Um pathologische Veranderungen der Knochenmineraldichte zu erkennen, wird die Oste-
odensitometrie eingesetzt (Baroncelli 2008, Kluge et al. 2005, Kann 2001). Die derzeit

klinisch verwendeten Methoden werden im folgenden Abschnitt vorgestellt.

2.4.2 Dual Energy X-ray Absorptiometry (DXA)

Das derzeit am haufigsten eingesetzte und einzige von der WHO anerkannte Standard-

verfahren zur nichtinvasiven Bestimmung der Knochenmineraldichte ist die DXA-Methode,
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gekennzeichnet durch Messungen mit Hilfe von zwei energetisch unterschiedlichen Ront-
genquellen (Kann 2001, Genant et al. 1999). Die DXA stellt eine Weiterentwicklung der
Dual-Photonen-Absorptiometrie (DPA) dar, mit kiirzeren Messzeiten sowie erhéhter Pra-
zision und Auflésung (Herrmann 2005, Kann 2001, Pietrobelli et. al 1998).

Zwei-Spektren-Verfahren beruhen auf der Tatsache, dass verschiedene Materialien Rént-
genstrahlen energieabhangig in unterschiedlichem Ausmal absorbieren (Felsenberg und
Gowin 1999).

So absorbiert Hydroxylapatit bei groRer Wellenlange deutlich mehr Réntgenstrahlung als
Weichteilgewebe, bei héheren Energien ist die Absorption proportional zur Dichte des
jeweiligen Gewebes. Wasserhaltiges Weichgewebe zeigt im Vergleich zu Fettgewebe die
groliere Absorption von Rontgenstrahlen. Die groRte Absorption weist jedoch Knochen-
bzw. Mineralgewebe auf (Scholz et al. 2002, Kann 2001, Schneider und Reiners 1998).

Dieser Effekt wird bei der Knochenmineraldichtemessung genutzt, da Knochen aufgrund
des unterschiedlichen Anteils von Kompakta und Spongiosa unterschiedliche Absorpti-
onseigenschaften besitzen. Aus der Differenz der Schwachungswerte bei unterschiedli-
chen Strahlungsenergien kann so auf die Materialzusammensetzung geschlossen werden
(Baroncelli 2008, Kann 2001, Felsenberg und Gowin 1999).

Zur Messung werden niedrige Strahlungsenergien in der GréRenordnung von 10-30 puSv
eingesetzt, bei denen die Abschwachung durch Knochenmaterial im Vergleich zu Luft
oder Wasser flinfmal gréfRer ist (Kann 2001). Der Anteil der absorbierten Strahlung ist bei
der DXA eine Funktion der Dichte des Materials und damit der Masse kalziumhaltiger
Kristalle pro Flacheneinheit (Kann 2001, Laskey 1996).

Bei der DXA-Methode kann im Gegensatz zur pQCT nur ein zweidimensionales Bild er-
zeugt und daraus ein integraler Wert ermittelt werden; die Bestimmung der dreidimensio-
nalen Verteilung der Knochenmineraldichte ist nicht moglich. Es erfolgt somit eine nahe-

rungsweise Schatzung der Dichte. Das Ergebnis wird in g/cm? angegeben (Kann 2001).

Ein weiterer Nachteil ist haufig das Fehlen von gerateinternen Referenzwerten gesunder
Kinder bis zum 10. Lebensjahr (Tuchscherer 2007).

Die DXA wird als sinnvoll fir Einzelfallvergleichsuntersuchungen erachtet, um Verande-
rungen im Knochenmineralgehalt zu verfolgen und Frakturrisiken zu erkennen. Standardi-
sierte Messorte sind die Lendenwirbelsdule (L1-L4) und der Oberschenkelhals (Kann
2001, Heilmann et al. 1998).

Die Vorteile der DXA: das Verfahren arbeitet preiswert, schnell und mit einer geringen

Strahlenbelastung. Der LUNAR DPX-Scanner benétigt z. B. fur einen Scan der Lenden-
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wirbelsdule ca. 6 Minuten und des Femur ca. 3 Minuten. Dabei wird eine Prazision von
0,6-1,5% (Mazess et. al 1989) bzw. 1-3% bei einer Richtigkeit von 5-10% erreicht (Kann
2001).

2.4.3 Periphere Quantitative Computertomographie (pQCT)

Die QCT ermittelt — im Gegensatz zur DXA-Methode - Uber ein definiertes Volumen ein-
zelner gemessener Schichtebenen die echte Dichte eines Koérpers (Kalender 2005, Kann
2001, Prevrhal et al. 1999).

Fir einzelne Schichtebenen werden bei der QCT so genannte Hounsfield-Werte angege-
ben. Die ,Hounsfield —Units* (HU von Wasser = 0 HU, Luft =-1000 HU) werden dann Uber
einen Kalibrierstandard als Dichte von Hydroxylapatit (HA) in g/cm® berechnet (Bartl 2001,
Kann 2001). Normal entwickelte, d. h. gesunde Knochen weisen eine Dichte von mehr als
120 mg Ca-HA/cm? auf, mit sinkenden Werten steigt das Osteoporose-Risiko: Werte zwi-
schen 80 und 120 mg HA/cm? deuten auf eine Osteopenie hin, Werte unterhalb von 100
mg HA/cm? geben ein hohes Frakturrisiko an (Bartl 2001). Berthold et al. (2006) geben flr
prapubertare Kinder beiderlei Geschlechts eine normale Knochenmineraldichte im Be-
reich der Lendenwirbelsdule von 150 mg/ml mit einer Standardabweichung von 20 mg/mi

an.

Die QCT kann als ,Ein-Energie-Methode® (Single-Energy QCT, SE-QCT) oder ,Zwei-
Energie-Methode® (Dual-Energy QCT, DE-QCT) eingesetzt werden (Kann 2001). In der
klinischen Routine wird meist die technisch einfachere SE-QCT angewandt, da sie bei
geringerer Strahlenexposition eine hdhere Reproduzierbarkeit aufweist (Kann 2001,
Prevrhal et al. 1999).

Die hohe Prazision und die Mdglichkeit, zwischen Spongiosa und Kompakta zu unter-
scheiden, stehen dem Nachteil der hohen Anschaffungskosten und der Strahlenbelastung
von bis ca. 100 ySv gegeniber (Leonard et al. 2004, Kann 2001, Braun et al. 1998).

2.4.4 Digitale Radiogrammetrie (DXR)
Die DXR wird erst seit wenigen Jahren als Erweiterung der Rontgenanalyse durchgefihrt.

Dazu werden konventionelle Réntgenbilder der linken Hand oder des Unterarms (Strah-
lengang posterior-anterior mit Photonenenergie = 45 kV, Leistung = 3,2 bis 4 mAs, Film-
Fokus-Abstand = 1m, Strahlenbelastung ca.1uSv) eingescannt und mithilfe einer compu-
tergestitzten Bild- und Texturanalyse ausgemessen (Mentzel et al. 2007, Malich et al.
2003a, Jagrgensen et al. 2000).
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Mithilfe der DXR ist es moglich, den Metakarpalindex (MCI) und die kortikale Dicke (CD)
zu ermitteln, woraus sich durch Umrechnung Knochenmineraldichtewerte bestimmen las-
sen. Es wird das kortikale Volumen pro Flache ermittelt. Daher ermdglicht dieses Verfah-
ren eine Osteoporosediagnostik an bereits vorhandenen Rdéntgenbildern ohne zusatzliche

Strahlenbelastung und mit geringem apparativem Aufwand.

Studien ergaben, dass sich die DXR gut zur Abschatzung von Knochenmineraldichtepa-
rametern im Kindesalter eignet (Mentzel et al. 2007, Malich et al. 2003a, Jargensen et al.
2000). Die DXR ist insbesondere deshalb ein gut geeignetes Verfahren, da bei vielen
chronischen Krankheitsbildern von Kindern (z. B. Asthma bronchiale, zystische Fibrose),
sowie bei onkologischen Erkrankungen und Syndromen oder Wachstumsstérungen Ront-
genaufnahmen der linken Hand zur Bestimmung des Knochenalters angefertigt werden
(Mentzel et al. 2007, Mentzel et al. 2005a, Ontell et al. 1996). Die DXR kann somit auch
gut als Screening-Verfahren fiur Verlaufsuntersuchungen eingesetzt werden (Mentzel et
al. 2007, Malich et al. 2003a). Als Vergleich stehen Normwerte des Kindes- und Jugendal-
ters zur Verfigung (van Rijn et al. 2004, Malich et al. 2003a).

2.4.5 Quantitativer Ultraschall (QUS)

Um Elastizitat, Struktur und Stabilitadt des Knochens zu beurteilen, eignen sich Ultraschall-
verfahren besonders gut. Dabei werden Ultraschallgeschwindigkeit (Speed of Sound,
SOS) und —abschwachung (Broadband Ultrasound Attenuation, BUA) gemessen. Die
Abschwachung ist dabei eine Funktion der Mikrostruktur des Knochens (Baroncelli 2008,
Mohr et al 2004, Malich et al. 2003b, Kann 2001, Kaufmann et al. 2001).

Der haufigsten Messorte sind der Kalkaneus (hier wird eine Quer-Transmissionsmessung
durchgefiihrt) und die Tibia (Durchfiihrung von Reflexionsmessungen (ber eine Langs-
Transmissionsmessung). Im letzteren Fall wird die Ausbreitungsgeschwindigkeit einer
Impulswelle bestimmt. Darlber hinaus eignen sich auch die proximalen Phalangen der
Finger, die Patella und der distale Radius (Baroncelli 2008, Kann 2001, Heilmann et al.
1998).

Die anatomische Beschaffenheit des Kalkaneus ist besonders ginstig fir Ultraschallmes-
sungen geeignet aufgrund der fast ebenen medio-lateralen Oberflachen und der diinnen
kortikalen Hulle sowie des dunnen dariber liegenden Weichgewebes (Winsche et al.
2000, Sundberg et al. 1998). Durch das hohe Oberflachen-Volumen-Verhaltnis und deut-
lich erhdohte Umbauraten im Vergleich zu kortikalem Knochen manifestieren sich metabo-

lische Knochenveranderungen im Kalkaneus deutlich friher (Cheng et al. 1997).
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Die Tibia eignet sich aufgrund des hohen kortikalen Knochenanteils besonders fir Refle-
xionsmessungen (Baroncelli 2008, Chen et al. 2004, Mohr et al. 2004, Heilmann et al.
1998).

Der QUS arbeitet mit Schallwellen im Bereich von 0,2 bis 0,8 MHz. Die Daten (SOS und
BUA) werden mit einer Referenzgruppe verglichen und — je nach Altersgruppe - als T-
oder Z-Scores berechnet (Baroncelli 2008, Mohr et al. 2004, Kann 2001).

Da es sich um eine strahlungsfreie Methode handelt, wird sie besonders in der Padiatrie
geschatzt; weitere Vorteile liegen in der schnellen, sicheren und einfachen Durchflihrbar-

keit der Untersuchungen.

Die anhand von QUS-Werten ermittelte Prazision und Genauigkeit des vorhergesagten
Frakturrisikos werden in der Literatur unterschiedlich angegeben (Baroncelli 2008, Mohr
et al. 2004, Moyad 2003). AuBerdem sind Vergleiche der Ergebnisse verschiedener Ar-
beitsgruppen auch aufgrund der groRen technologischen Diversitat schwierig (Baroncelli
2008, Cheng et al. 1997).

Der Einsatz von QUS als Screening-Methode fiur Verlaufsuntersuchungen und als Ergan-
zung zur Osteoporosediagnostik mittels DXA-BMD-Messungen sind jedoch durchaus
sinnvoll, da Gber QUS-Messungen zusatzliche Informationen Uber die Knochenarchitektur
erhalten werden, womit Aussagen Uber das Osteoporoserisiko erhartet werden kdnnen
(Baroncelli 2008, Chen et al. 2004).

Die Korrelationskoeffizienten zwischen den Ergebnissen der Ultraschallmessung und der
BMD-Messung mit DXA variieren gemaf unterschiedlicher Studien zwischen r = 0,5 und
0,8 (Tuchscherer 2007) und r = 0,93 (Chen et al. 2004).
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3 Zielsetzung
3.1 Problem

Die hohe Malignitat kindlicher Krebserkrankungen macht eine umfangreiche Kombination
aus Chemotherapie, Operation und Radiotherapie notwendig. Dabei kénnen zahlreiche

Nebenwirkungen und auch Folgeerkrankungen auftreten.

Neben der erfolgreichen Tumorbekampfung spielt in der padiatrischen Onkologie zuneh-
mend die Vermeidung unerwiinschter Nebenwirkungen und Langzeitfolgen eine Rolle. Ein
Hauptproblem stellt dabei die langfristige Immobilisation dar. Aufgrund mangelnder kor-
perlicher Bewegung und reduzierter Muskelleistung, aber auch vor allem infolge der me-
dikamentdsen Therapie sind Auswirkungen am Skelett im Sinne einer reduzierten Minera-
lisation zu erwarten, verbunden mit der Gefahr der Ausbildung einer geringeren Spitzen-

knochenmasse (,Peak-Bone-Mass®) im Vergleich zu gesunden Kindern.

Daher wird bei diesen Patienten bereits friihzeitig mit der prophylaktischen Behandlung

einer Osteoporose begonnen.

3.2 Fragestellung

Die vorliegende Arbeit soll die Frage beantworten, welche Veranderungen des Skelettsys-
tems bei padiatrischen Malignom-Patienten nach einer Stammzelltransplantation mittels

quantitativer Analysemethoden erfasst werden koénnen.

Dazu wurden die alternativen Untersuchungsmethoden des Quantitativen Ultraschall
(QUS) und der Digitalen Radiogrammetrie (DXR) angewandt, sowie Angaben zu Diagnos-
tik und Therapie ausgewertet. AuRerdem wurden ausgewabhlte klinisch-chemische Labor-

parameter in die Arbeit einbezogen.

Der Quantitative Ultraschall (QUS) zur Beurteilung von Knochenmineralisation und Kno-
chenaufbau am peripheren Skelett ist aufgrund der fehlenden Strahlenbelastung eine
interessante Alternative zu den strahlenbasierten Untersuchungsmethoden wie z. B. DXA,
DXR oder pQCT.

Bei der DXR wird eine (vorhandene) Rontgenaufnahme der linken Hand zur Bestimmung
der Knochenmineraldichteparameter eingesetzt. Da diese Rontgenaufnahmen zur Beur-
teilung des Knochenalters in der padiatrischen Onkologie gehauft angefertigt werden, sind

sie fur Vergleichsuntersuchungen gut geeignet.
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Die vorliegende Studie soll folgende Fragen beantworten:

2)

3)

4)

5)

6)

Zeigen Kinder und Jugendliche mit maligner Grunderkrankung im Vergleich zur ge-
sunden Referenzgruppe auffallige quantitative Parameter bei der Ultraschallmessung

am peripheren Skelett (Kalkaneus, Tibia, Radius)?

Zeigen Kinder und Jugendliche mit maligner Grunderkrankung bei der Digitalen Radi-
ogrammetrie im Vergleich zur gesunden Referenzgruppe auffallige Parameter, die fir

eine reduzierte Knochenmineraldichte sprechen?
Zeigen die Messwerte der Knochenparameter geschlechtsspezifische Unterschiede?

Wie gut korrelieren die erhobenen Messwerte des Quantitativen Ultraschalls und der

Digitalen Radiogrammetrie miteinander?

Lassen sich zu den klinisch-paraklinischen Befunden der Patienten Korrelationen her-
stellen und gibt es klinische Parameter, die mit entsprechenden Befunden des QUS
oder der DXR einhergehen und entsprechende Vorhersagen zur Mineralisation er-

mdglichen?

Zeigen die erhobenen Parameter des QUS und der DXR im Krankheitsverlauf eine
Dynamik und lassen sich diese Veranderungen mit dem klinischen Krankheitsverlauf

korrelieren?
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4 Methodik
4.1 Patientenkollektiv
4.1.1 Gesamtkollektiv

Das Untersuchungskollektiv bestand aus 47 Patienten (26 weibliche und 21 mannliche
Personen) der Abteilung Hamatologie/Onkologie der Universitatskinderklinik Jena im Alter
bis 19 Jahre, bei denen eine Knochenmarktransplantation (KMT), eine Blutstammzell-
transplantation (PBSCT) und/oder eine Radio-/Chemotherapie durchgefiihrt worden war.
Berticksichtigt wurden Patienten mit malignen und nicht-malignen Erkrankungen (als Ver-

gleichsgruppe).

Ausgewahlt wurden Patienten, bei denen im Erfassungszeitraum 1997 bis 2006 mehrfach
Quantitative Ultraschallmessungen und DXR-Analysen (bzw. Rdéntgenaufnahmen der
linken Hand) angefertigt worden waren und bei denen aus den Krankenunterlagen ein

moglichst vollstandiges Datenprofil (s. u.) erstellt werden konnte.
Von diesen Patienten wurden erfasst:

Kalendarisches Alter (47 Datensatze)

Kdrperhdhe (45 Datensatze)

Kdrpergewicht (45 Datensatze)

BMI (45 Datensatze)

Knochenalter (43 Datensatze)

Das Knochenalter wurde entsprechend der Methode von Greulich und Pyle bestimmt.
Hierbei wurden 31 Standard-Handrdntgenbilder von Jungen und 29 Aufnahmen von Mad-

chen fiir alle Altersstufen zugrunde gelegt (Greulich und Pyle 1959).
In Tabelle 1 sind die Grunddaten des Patientenkollektives zusammengefasst.

Tabelle 1: Grunddaten des Patientenkollektives

Lebensalter Knochenalter KorpergroRe Gewicht | BMI [kg/mz]
[Jahre] [Jahre] [em] [ka]
N =47 N =43 N =45 N =45 N =45
Jungen M 9 10 144 38 17,6
N =21 Min 1 1 101 18 13,8
Max 19 18 180 75 23,1
SD 5 5 23 15 2,3
Madchen M 9 11 145 42 18,6
N =26 Min 4 4 97 14 12,6
Max 18 18 175 73 26,1
SD 5 4 22 18 3,9

(N: Anzahl der Messwerte,

Min: Minimalwert,

Max: Maximalwert, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung)
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Es wurden aullerdem die Grunderkrankung, der Zeitpunkt der Erstdiagnose der Grunder-
krankung, der Zeitraum zwischen Erstdiagnose und aktuellem Therapiebeginn bzw.

Transplantation sowie den einzelnen Messungen ermittelt.
Dokumentiert wurden auch:

Relevante Nebendiagnosen

Menarche

Kontrazeption (Art und Dauer)

Therapieart und Komplikationen

Immobilisationsbeginn und —zeitraum

Graft-versus-Host Disease (GvHD)-Prophylaxe und —therapie

Medikationsart und —zeitraum bezogen auf die Messzeitpunkte

Ausgewahlte Standardlaborwerte (Konzentrationen von Kalzium, Phosphat, Alkali-

scher Phosphatase im Blut)

4.1.2 Patienten mit malignen Grunderkrankungen

Unter den 47 Patienten fanden sich 41 Patienten mit malignen Grunderkrankungen. Dabei
handelte es sich um 20 Falle von ALL, 4 Falle von AML, 5 Patienten mit CML, 3 Falle mit
PNET, 3 Patienten mit Ewing-Sarkom, 2 Falle mit Myelosdysplastischem Syndrom (MDS),
2 Falle mit Rhabdomyosarkom und jeweils 1 Patient mit Morbus Hodgkin und Keimzelltu-

mor. Die grofite Teilgruppe bildeten damit die Patienten mit akuter Leukamie.

4.1.3 Patienten mit akuter Leukamie

Es wurden 24 Patienten mit akuter Leukamie untersucht, davon 20 Falle von Akuter

Lymphatischer Leukadmie (ALL) und 4 Falle von Akuter Myeloischer Leukamie (AML).

Abbildung 5 gibt eine Ubersicht tiber die spezifischen Diagnosen von Patienten mit ALL

nach Untergruppen.
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Patienten mit ALL

OALL nicht spezifiziert BB-ALL BC-ALL OT-ALL OALL, praBOALL, pra T

Abbildung 5: Diagnoseverteilung der Patienten mit akuter Leukamie

Alle 20 Leukamie-Patienten erhielten allogene Transplantationen, 9 davon allogene
Stammzelltransplantate (PBSCT), 11 Patienten allogene Knochenmarktransplantate
(KMT) (Abb. 6).

Leukamiepatienten mit Stammzelltransplantation

Hallogene PBSCT
Mallogene KMT

Abbildung 6: Stammzelltransplantation der Leukdmie-Patienten
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4.1.4 Patienten mit weiteren malignen Erkrankungen

Bei den Ubrigen Erkrankungen Uberwog die Chronische Myeloische Leukamie (CML) mit
29% (5) von 17 Patienten (Abb. 7).

Ubrige maligne Erkrankungen

OMDs ECML

HEPNET HEwing-Sarkom

O Keimzelltumor Bl Rhabdomyosarkom

OM. Hodgkin Oembryonales Rhabdomyosarkom kleines Becken

Abbildung 7: Patienten mit anderen malignen Grunderkrankungen

4.1.5 Patienten mit nicht malignen Grundkrankheiten

6 Patienten wiesen nicht-maligne Grunderkrankungen auf: 2 Patienten mit juveniler
Rheumatoider Arthritis (RA), 1 Patient mit aplastischer Andmie, und jeweils 1 Patient mit

juveniler chronischer Polyarthritis, Panmyelopathie, Lupus erythematodes.

4.1.6 Patienten mit Transplantation: Gesamtkollektiv

Insgesamt erhielten 39 Patienten eine Transplantation, entweder Knochenmarktransplan-
tation (KMT) oder periphere Blutstammzelltransplantation (PBSCT) (Abb. 8). 14 Patienten
erhielten allogene KMT, 2 Patienten autologe KMT, 15 Patienten allogene PBSCT und 8
Patienten autologe PBSCT.
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6 der KMT-Patienten erhielten vorab eine Chemotherapie, 7 Patienten eine kombinierte
Chemo-Radiotherapie und fir 3 Patienten waren keine genauen Angaben zur Konditionie-
rungstherapie zu erhalten.

12 der PBSCT-Patienten erhielten vor der Transplantation eine Chemotherapie, 11 Pati-

enten eine Kombination aus Chemo- und Radiotherapie.

Patienten mit Stammzelltransplantation

8

15

|Ia|logene KMT Hautologe KMT Oallogene PBSCT Oautologe PBSCT

Abbildung 8: Patienten mit Stammzelltransplantation

4.2 Datenerhebung der Knochenparameter
4.2.1 Datenerfassung mittels QUS
4.2.1.1 Kalkaneus-Ultraschallverfahren (Sahara Bone Densitometer)

Die Datenerfassung erfolgte retrospektiv anhand von bereits erhobenen Quantitativen
Ultraschall Messungen. Aus bis zu sechs Datensatzen von unterschiedlichen Messzeit-
punkten wurden die quantitativen Ultraschallparameter des rechten und linken Kalkaneus
sowie deren Durchschnittswert mittels des transportablen Sahara-Knochen-Sonometers
(Hologic, Waltham, MA, USA) bestimmt (Abb. 9a,b).

Die Ultraschallwellen werden im Verlauf durch den zu untersuchenden Korperteil von
Knochen- und Weichteilstrukturen unterschiedlich absorbiert, gestreut und reflektiert (Ba-
roncelli 2008, Mohr et al. 2004, Kann 2001, Kauffmann et al. 2001, Sundberg et al. 1998).
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Abbildung 9a,b: Sahara-Bone-Densitometer

und schematische Darstellung der Messstrecke °

Abhangig von den Struktureigenschaften des untersuchten Gewebes erfahren die Schall-
wellen somit eine Geschwindigkeitsranderung. Man erhalt die so genannte Ultraschall-
transmissionsgeschwindigkeit (Speed of Sound, SOS), gemessen in m/s. Des Weiteren
werden die Schallwellen bei der Quertransmission frequenzabhangig gedampft (Broad-
band Ultrasound Attenuation, BUA) gemessen in dB/MHz. Abschwachung und Transmis-
sionsgeschwindigkeit (BUA und SOS) sind eine Funktion des trabekuldren Anteils im
Knochen. Daher erhalt man bei osteoporotisch verandertem Knochen infolge der geringe-
ren Leitfahigkeit bzw. der langeren Transmissionszeit durch das porése Gewebe geringe-
re Werte fir BUA und SOS (Baroncelli 2008, Mohr et al. 2004, Malich et al. 2003b, Glier
et al. 1999).

Bei der Messung am Kalkaneus wird der Full des Patienten in einer Mulde im Gerat posi-
tioniert und mit einer speziellen Haltevorrichtung gesichert, um Fehlmessungen infolge
von Bewegungen oder Positionsveranderungen vorzubeugen. Ultraschallsender und —
empfanger befinden sich einander gegentber jeweils seitlich an der Ferse. Der Kontakt

zur Haut wird Gber ein Gel auf Wasserbasis hergestellt.

Um reproduzierbare Messergebnisse zu erhalten, sind eine regelmallige Eichung des
Gerates und die Einhaltung einer konstanten Umgebungstemperatur erforderlich (lkeda u.
Iki 2004).

® aus a:Tuchscherer (2007) und b: Baroncelli (2008)
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Nach der Messung wurden die QUS-BUA- und die QUS-SOS-Werte der Patienten mit
denen eines gesunden padiatrischen Jenaer Referenzkollektivs unter Verwendung einer
Ecxel-Funktion verglichen (Winsche et al. 2000). Die dabei aus dem Messwert und den
Referenzdaten berechneten Z-Scores sind auf das Alter, die Kdérpergrélie, das Gewicht

und den Body-Mass-Index (BMI) des Patienten bezogen.
Es wurden folgende Daten erhalten:
Kalkaneus:
Speed of Sound, SOS [m/s]
Broadband Ultrasound Attenuation, BUA [dB/MHZz]
Z-Score fur SOS in Bezug zu Lebensalter, Héhe, Gewicht, BMI [SD]

Z-Score fir BUA in Bezug zu Lebensalter, Hohe, Gewicht, BMI [SD]

4.2.1.2 Tibia-Radius-Ultraschallverfahren (Omnisense-7000 P-Sonometer)

Eine weitere Methode zur Bestimmung von quantitativen Parametern mit Hilfe von Ultra-
schall ist das Tibia-Radius-Verfahren. Dabei wird eine Messung am kortikalen Knochen
des Radius, der Tibia oder auch an der Il., Ill. oder IV. Fingerphalanx durchgefihrt. In

unserer Studie wurden nur Messungen an Tibia und Radius bertcksichtigt.

Beim Omnisense-Sonometer befinden sich Ultraschallsender und -empfanger in einem
gemeinsamen Ultraschallkopf. Der Luftwiderstand wird auch hier mit einem Wasserbasis-

gel Uberbrickt.

Die Messung am Unterarm erfolgt im distalen, unteren Drittel des Radius sowie am Unter-
schenkel in der Mitte der Tibia. Die Messung wird an der jeweils nicht-dominanten Extre-
mitat bzw. im Falle von Frakturen oder Deformationen an der gesunden Seite durchge-
fuhrt.

Die mit ca. 0,5 - 2 MHz ausgesandte Schallwelle breitet sich - im Unterschied zur Quer-
transmission beim Kalkaneus-Ultraschallverfahren - unter der Knochenoberflache via

Langstransmission aus (Baroncelli 2008, Mohr et al. 2004, Hans et al. 1999).

Der Knochen muss daher mit dem Schallkopf in einem Winkel von ca. 180° bei der Mes-
sung umfahren werden. Die ausgesandten Schallwellen, welche sich entlang der Kno-
chenoberflache ausbreiten, werden von den Empfangerelementen (Receiver) aufgenom-
men und daraus eine quantitative Information, die Schallgeschwindigkeit (SOS), errechnet
(siehe Abbildung 10). Eine geringere kortikale Dicke bedingt eine geringere Schallge-
schwindigkeit (Baroncelli 2008, Mohr et al. 2004).
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ErfahrungsgemaR ist die Parameterbestimmung am Radius bei sehr kleinen Kindern bzw.
Patienten mit dinnen Unterarmknochen sehr schwierig, so dass haufig ungenaue SOS-

Werte gemessen werden.

Dagegen ist am Unterschenkel die Parameterbestimmung durch die entsprechende Tibia-
grofke prinzipiell schon im Neugeborenenalter mdglich (Baroncelli 2008, van Rijn et al.
2003, Zadik et al. 2003).

Abbildung 10: Schematische Darstellung der Messung an der Tibia®

Der Vorteil dieser Methode besteht in der Durchfihrung multilokaler Messungen und einer
Vorabeinstellung der Altersgruppe (Neugeborene, Kinder oder Erwachsene). Die im Gerat
integrierte Software vergleicht die berechnete Schallgeschwindigkeit mit dem jeweiligen
altersspezifischen Wert einer vom Hersteller vorgegebenen Referenzdatenbank und er-
rechnet daraus einen Z-Score bzw. eine Perzentile der SOS; bei Erwachsenen wird statt
dessen ein Vergleichswert zu Gesunden (T-Score) berechnet. Demzufolge miissen vor

jeder Messung Lebensalter, KérpergroRe und Gewicht des Patienten angegeben werden.

Im Gegensatz zum Sahara-Bone-Densitometer verfiigt das Gerat Uber einen internen

Datenspeicher, der Verlaufskontrollen auf einfache Art und Weise ermdglicht.
Es wurden folgende Daten erhalten:
Tibia:
Speed of Sound [m/s]
Lebensalter-Z-Score flr SOS [SD]
Radius:
Speed of Sound [m/s]

Lebensalter-Z-Score flir SOS [SD]

¢ aus: Baroncelli (2008)
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4.2.2 Datenerfassung mittels DXR (Pronosco X-posure System)

Im Rahmen dieser Studie wurde auf bereits vorliegende Aufnahmen der linken Hand zu-
rickgegriffen, die zur Bestimmung des Knochenalters angefertigt worden waren.

Zum Scannen der Réntgenaufnahmen wurde das Pronosco X-posure System (Version
V.2, Sectra, Schweden) verwendet. Es besteht aus einem hochauflésenden Scanner und

angeschlossenem Computer mit einer entsprechenden Bearbeitungssoftware (Abb. 11).

Abbildung 11: Pronosco X-posure System’

Die Software legt automatisch an der Aufnahme der Hand so genannte ROls (Regions of
Interest) im Bereich der Metakarpalia Il, Il und IV fest, in denen die Knochenmineraldichte
bestimmt wird. Die Messung erfolgt nur bei ausreichender Bildqualitat (Malich et al.
2003a).

Es werden die Wandstarke der Knochenrinde und die durchschnittliche Knochenbreite am
schmalsten Knochendurchmesser ermittelt. Aulerdem wird fir die Mittelhandknochen der
Metakarpalindex (MCI) errechnet. Dieser MCI beschreibt quantitativ die Summe aller Quo-
tienten aus Metakarpalwandstarke und Metakarpalknochenbreite. Knochenbreite und
Rindenstarke der drei untersuchten Knochen bestimmen das Knochenvolumen in jedem
Areal, welches unter Zuhilfenahme von Korrekturfaktoren wie Porositat und Streifigkeit zur
Abschitzung der Knochenmineraldichte (Bone Mineral Density) in g/cm? herangezogen
wird (Jorgensen et al. 2000). Der als Porositat bezeichnete Parameter ist ein Faktor, der

unter anderem Hinweise auf die Rauhigkeit der Kortikalis gibt (Black et al. 2001).

" aus: Mentzel HJ et. al (2006)
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Folgende Daten wurden ermittelt:
Bone-Mineral-Density (DXR-BMD) [g/cm?]
Metakarpalindex (DXR-MCI)
Kortikale Dicke (CD) [cm]
Porositats-Index (DXR-PI)
Z-Score fur DXR-BMD in Bezug auf Lebens- und Knochenalter [SD]
Z-Score fur DXR-MCI in Bezug auf Lebens- und Knochenalter [SD]

Die Z-Scores wurden anhand der Jenaer Referenzdaten gesunder Kinder errechnet (Ma-
lich et al. 2003a).

4.3 Klinische Parameter

Es wurden folgende klinische Parameter in die Auswertung einbezogen:
Relevante Nebendiagnosen
Immobilisationsdauer [Tage]
Medikation (Dauermedikation, aktuelle Medikation, GvHD-Therapie)

Paraklinische Befunde (Konzentrationen im Blutserum: Kalzium, Phosphat, Al-

kalische Phosphatase)

4.4 Datenanalyse und statistische Auswertung

Von den Messdaten des QUS wurden die BUA- und die SOS-Werte mit denen eines ge-
sunden padiatrischen Jenaer Referenzkollektivs verglichen (Winsche et al. 2000) und
daraus Z-Scores bezogen auf Lebensalter, KérpergréRe, Gewicht und BMI des Patienten
errechnet. Aus den DXR-Daten BMD und MCI wurden die Z-Scores bezliglich Lebensalter
und Knochenalter anhand vorliegender Jenaer Referenzdaten gesunder Kinder errechnet
(Malich et al. 2003a). Die Berechnung des Z-Scores erfolgt, indem ein altersentsprechen-
der Vergleichswert gesunder Kinder vom aktuellen Messwert subtrahiert und durch die

Standardabweichung des Vergleichswertes dividiert wird:
Z=(Xu—Xm)x SD"

(Xu = MeBwert, Xm = Mittelwert der Referenzgruppe im selben Alter und SD = Standard-

abweichung von der normalen Gruppe).
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Tabelle 2: Zusammenfassung der untersuchten Knochenparameter

Verfahren Abkiirzungen Erklarungen

Speed of Sound [m/s], Durchschnitt
Kalkaneus Ultraschall | SOS beider Kalkanei
Sahara Bone BUA Broadband Ultrasound Attenuation

Densitometer

[dB/MHZ], Durchschnitt beider Kalkanei

SOS-Lebensalter-Z
SOS-BMI-Z
SOS-Koérpergewicht-Z
SOS-Koérperhohe-Z

Z-Score fir SOS in Bezug zu Lebensal-
ter, Hohe, Gewicht, BMI [SD]

BUA-Lebensalter-Z
BUA-BMI-Z
BUA-Ké&rpergewicht-Z
BUA-Koérperhéhe-Z

Z-Score fir BUA in Bezug zu Lebensal-
ter, Hohe, Gewicht, BMI [SD]

Tibia-Radius- SOS-Tibia Speed of Sound [m/s]
Ultraschall
) SOS-Radius Speed of Sound [m/s]
Omnisense-7000 P- —
Sonometer SOS-Tibia-Z [Zs-gj:ore Tibia in Bezug auf Lebensalter
SOS-Radius-Z Z-Score Radius in Bezug auf Lebensal-
ter [SD]
DXR DXR-BMD Bone Mineral Density, Knochenmine-

Pronosco X-posure
System-

raldichte [g/cm2]

DXR-BMD-Lebensalter-Z

Z-Score fur BMD in Bezug auf Lebens-
alter [SD]

DXR-BMD-Knochenalter-Z

Z-Score fir BMD in Bezug auf Kno-
chenalter [SD]

DXR-MCI

Metakarpalindex

DXR-MCI-Lebensalter-Z

Z-Score fir MCI in Bezug auf Lebensal-
ter [SD]

DXR-MCI-Knochenalter-Z

Z-Score fur MCl in Bezug auf Knochen-
alter [SD]

DXR-PI

Porositatsindex

DXR-CD

Kortikale Dicke in cm

Die Parameter der Patienten mit malignen Erkrankungen wurden mit denen von Patienten

ohne maligne Erkrankungen verglichen.

Die Korrelationen zu patienten- und erkrankungsspezifischen Parametern wurden jeweils

an den ersten Messungen im aktuellen Therapiezeitraum ermittelt.

Die Korrelationen zu therapiespezifischen und paraklinischen Parametern wurden zum
einen an den ersten Messungen nach erfolgter Transplantation und Immobilisation be-

rechnet.
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Um therapiespezifische Veranderungen der Knochenparameter im Verlauf der Behand-
lung besser beurteilen zu kénnen, wurde aulRerdem ein Kollektiv von 25 Patienten aus-
gewahlt, fur die sowohl zeitnah vor der Transplantation (Zeitpunkt t1) als auch nach Ende

der Immobilisation (Zeitpunkt t2) vergleichbare Parameter vorlagen.

Die Analyse der Daten erfolgte mit SPSS 12.0 bzw. Excel. Es wurden Korrelationsanaly-
sen nach Pearson und Spearman durchgefiihrt. Die Normalverteilung der Knochenmine-

raldichteparameter wurde im Vorfeld Gberprift.

Der Mittelwertvergleich nominaler Merkmale (z.B. Geschlecht, Diagnose, Erkrankungsart,
Medikation) erfolgte anhand des t-Tests fur unabhangige Stichproben. Mittelwertunter-
schiede anderer Einfliisse mit mehr als zwei Auspragungen (z.B. Lebensalter und Kno-
chenalter, Erkrankungsdauer, Immobilisationsdauer, Laborwerte) wurden anhand einfak-
torieller ANOVA-Analysen getestet. Eine wechselseitige Beeinflussung zweier Merkmale

wurde mit der multifaktoriellen Analyse kontrolliert.

Zur Ermittlung méglicher Korrelationen wurde der p-Wert (Uberschreitungswahrschein-
lichkeit) berechnet. Je kleiner der p-Wert ist, umso eher kann die Annahme, dass kein
Zusammenhang zwischen den untersuchten Merkmalen besteht (Nullhypothese), verwor-

fen werden. In der vorliegenden Studie wurden als Signifikanzniveaus festgelegt:
p < 0,05: signifikant, p < 0,01: hoch signifikant (Bortz 2005).

Um Ubersichtlichkeit und Lesbarkeit des Ergebnisteils zu verbessern, wurden die Tabel-
len der deskriptiven Statistiken weitgehend im Anhang zusammengefasst und nur ausge-

wahlte Ergebnisse der statistischen Tests in den Textteil eingefligt.
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5 Ergebnisse
5.1 Patientenkollektiv
5.1.1 Alter und Knochenalter zu Beginn der Therapie

Der jungste Patient war bei Beginn der Messungen 1 Jahr alt, der alteste 19 Jahre. Das
mittlere Knochenalter der Patienten lag bei 10 Jahren fir Jungen und 11 Jahren fir Mad-
chen (Tabelle 3).

Tabelle 3: Lebensalter und Knochenalter der Patienten

N Min Max M SD

[Jahre] [Jahre] [Jahre] [Jahre]

Lebensalter 47 1 19 9 5
Knochenalter nach G+P 43 1 18 10,5 4.5

(N: Anzahl der Messwerte, Min: Minimalwert, Max: Maximalwert, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung,
G+P: Greulich und Pyle)

Das ermittelte Knochenalteralter wich unterschiedlich stark vom chronologischen Alter ab:
15 Patienten zeigten eine negative Differenz von weniger als 1 Jahr, 5 Patienten zwischen
1 und 1,5 Jahren. Bei 11 Patienten wurde eine positive Differenz von weniger als einem

Jahr beobachtet, bei 4 Patienten zwischen 1 und 2 Jahren (Tabelle 4).

Tabelle 4: Abweichung des Knochenalters vom Lebensalter bei Therapiebeginn

Abweichung (Jahre) Negative Differenz Positive Differenz
<1 15 11
1 bis 1,5 5 2
1,5 bis 2,0 2
2,0 bis 2,5 2%
2,5 bis 3,0 1*
3,0 bis 4,0 1*
4,0 bis 5,0 2%
Gesamt 28 15

Da das ermittelte Knochenalter starken Streuungen unterliegt, wird nach Kklinisch-
padiatrischen Kriterien erst ab einer Abweichung von +/- (1)-2 Jahren von Akzeleration
oder Retardierung des Knochenalters gesprochen (Schmidt 2007, Joss 1980). Somit be-
stand in unserem Patientenkollektiv bei 6 Patienten (*) mit chronisch-rezidivierendem
Krankheitsverlauf eine klinisch relevante Retardierung und bei keinem Patienten eine

klinisch relevante Akzeleration.
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5.1.2 Medikation

Voraussetzung fir eine allogene Transplantation (KMT oder PBSCT) ist die vorherige

Ausschaltung des Empfangerimmunsystems (,Immunablation®) und des Empfangerkno-

chenmarkes (,Myoablation®). Bei malignen Erkrankungen dient die Konditionierung mit

hoch dosierten Zytostatika, z. T. in Kombination mit Ganzkérperbestrahlung, auch zur

maoglichst weit gehenden Eradikation residueller Tumorzellen. Bei der autologen Trans-

plantation spielt die Immunablation keine Rolle, der Antitumoreffekt steht im Vordergrund.

Tabelle 5 zeigt die Aufstellung der Therapievarianten in unserem Patientenkollektiv.

Tabelle 5: Konditionierungstherapie

Therapievarianten

Bestrahlung und Chemotherapie (Etopophos)

Bestrahlung und Chemotherapie (ATG, Cyclophosphamid)

Bestrahlung und Chemotherapie (ATG, Etopophos)

Chemotherapie (Busulfan, Cyclophosphamid, ATG, Melphalan)

Bestrahlung und Chemotherapie (Vepesid)

Chemotherapie (Busulfan, Melphalan)

Chemotherapie ohne nahere Angaben

Bestrahlung und Chemotherapie (Vincristin, Adriamycin, Cyclophosphamid, Mesna, Actinomycin,
Ifosphamid).

Bestrahlung und Chemotherapie (Vincristin, AMD, Mesna, Ifosphamid)

Chemotherapie (Cisplatin, Etoposid, Ifosfamid

Chemotherapie (Cyclophosphamid, Melphalan)

Chemotherapie (Cytosinarabinosid, Etopophos, Melphalan)

Chemotherapie (Etoposid) und lokale Bestrahlung

Chemotherapie (Fludarabain, Thymoglobulin, Cyclophosphamid)

Chemotherapie (Fludarabin, Alemtuzumab, Cyclophosphamid

Chemotherapie (Fludarabin, Alemtuzumab, Cyclophosphamid)

Chemotherapie (Fludarabin, Cyclophosphamid, ATG)

Chemotherapie (MTX)

Chemotherapie (MTX, Asparaginase)

Chemotherapie (Prednisolon, MTX)

Chemotherapie (Thiotepa, Carboplatin, Etoposid, MTX

(
(
(
(
(
Chemotherapie (Fludarabin, Cyclophosphamid, ATG
(
(
(
(
(
(

Chemotherapie (Thiotepa, Fludarabin)

Ganzkorperbestrahlung

(N: Anzahl der Patienten)
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8 Patienten wurden nur mit Chemotherapie und Bestrahlung behandelt, 39 Patienten er-
hielten eine Chemotherapie (und Bestrahlung) als Konditionierungstherapie vor einer

Stammzelltransplantation.

10 Patienten hatten bereits vor der Transplantation Corticoide (z. B. Prednisolon, Urba-
son) im Rahmen medikamentdser Therapieansatze erhalten, die Behandlungsdauer be-
trug im untersuchten Patientenkollektiv zwischen 2 und 85 Monaten. Die Gesamtmenge
der verabreichten Corticoide war aus den Krankenunterlagen nicht vollstandig zu ermitteln

und wurde daher bei der Auswertung nicht berlcksichtigt (Tabelle 6).

Tabelle 6: Corticoidtherapie vor der Transplantation

N Min Max M SD
[Monate] [Monate] [Monate] [Monate]

Corticoidtherapie vor

Transplantation 10 2 85 21 27

(N: Anzahl der Messwerte, Min: Minimalwert, Max: Maximalwert, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung)

Es bestand eine signifikante Korrelation zwischen der Dauer der Corticoid-Vorbehandlung
in Monaten und der Abweichung ,Knochenalter - Lebensalter” in Jahren (r = -0,710, p <
0,01).

17 Patienten erhielten wahrend der Behandlung Medikamente zur Unterstlitzung des
Knochenaufbaus bzw. zur Verminderung des Knochenabbaues (,anabol“), 19mal wurden

Medikamente mit Knochen abbauender Wirkung verabreicht (,katabol“) (Tabelle 7).

Tabelle 7: Medikation mit Wirkung auf den Knochenstoffwechsel

‘l,(vri?:hnegn::‘:fcf’v?l:chsel Medikation N Therapiedauer
Prednisolon/ Prednison 11 3 bis 20 Monate
katabol Dexamethason 4 8 bis 120 Monate
Urbason 4 18 bis 24 Monate
Decostriol 10 1 bis 33 Monate
anabol Bon(.jronat 2 18 b?s 120 Monate
Kalzium 3 1 bis 120 Monate
Progynova 2 1 bis 120 Monate

(N: Anzahl der Patienten)

Alle Patienten mit allogener Transplantation erhielten eine medikamentése Behandlung
zur Vorbeugung einer Graft-versus-host-Erkrankung (GvHD-Prophylaxe) mit Ciclosporin.
Bei 6 Patienten trat eine Graft-versus-host-Erkrankung auf und wurde medikamentds mit
Prednisolon und bei Therapieresistenz mit ATG behandelt. Die Behandlungsdauer betrug

dabei im untersuchten Patietenkollektiv zwischen 6 und 17 Tagen.
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7 der 21 Madchen erhielten Kontrazeptiva (5mal Enantone, 1mal Menogon und 1mal Zo-

ladex, Tabelle 8).

Tabelle 8: medikamentdse Kontrazeption

Kontrazeptivum N Prozent
Keines angegeben 41 85,4
Enantone 5 10,4
Menogon 1 2,1
Zoladex 1 2,1
Gesamt 48 100,0

(N: Anzahl der Patienten)

5.1.3 Nebendiagnosen

Folgende Nebendiagnosen wurden zu Beginn der Therapie und Messungen gestellt:

Je 5mal
Cushing-Syndrom.
Je 1mal

primare ovarielle Insuffizienz,

Ifosfamid-induziertes Fanconi-Syndrom mit Phospatverlust,

Huftkopfnekrose, Osteoporose®,

partielle spastische Lahmung der Beine,

ovarielle Insuffizienz,
latente Hypothyreose,

Untergewicht, Osteopenie®,

Minderwuchs, Colitis ulcerosa mit Corticoidtherapie,

Adipositas,
3 Patienten mit Osteoporose*.

* Die Angaben zu vorbestehender Ostoeporose bzw. Osteopenie wurden den Krankenak-

ten entnommen. Diagnoseverfahren: DXR und QUS.

Da jeweils nur Einzelfélle o. g. Nebendiagnosen im Patientenkollektiv auftraten, war eine

statistische Analyse moglicher Korrelationen zwischen Knochenparametern und den ge-

nannten Nebendiagnosen nicht sinnvoll.
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5.1.4 Immobilisationsdauer

Zu insgesamt 35 der 39 Patienten mit Stammzelltransplantation lagen Angaben zur Im-
mobilisation im Rahmen der Sterilpflege vor. Das Minimum der Immobilisation lag bei 19
Tagen, die maximale Immobilisationsdauer betrug 153 Tage. Jeweils 34,3% der Patienten
waren weniger als 25 Tage bzw. mehr als 32 Tage immobil; bei 31,4% lag der Zeitraum
zwischen 26 und 32 Tagen. Fir die statistische Auswertung erfolgte daher zusatzlich eine

Einteilung der Patienten in drei Gruppen (Tabelle 9).

Tabelle 9: Immobilisationsdauer

Immobilisationsdauer Gruppe N Prozent
bis 25 Tage 1 12 343
26 bis 32 Tage 2 11 31,4
mehr als 32 Tage 3 12 34,3
Gesamt 35 100,0

(N: Anzahl der Patienten)

5.1.5 Erkrankungsdauer

Im untersuchten Kollektiv befanden sich 7 Patienten mit rezidivierenden Erkrankungen
sowie 18 Patienten, bei denen zuvor die medikamentése Therapie nicht oder unzurei-
chend zu einer Remission gefluhrt hatte, so dass der Zeitraum zwischen Erstdiagnose und
dem in unserer Studie erfassten ersten Messtag zwischen 2 und 3997 Tagen variierte. Bei
34,1% der Patienten begannen aktuelle Therapie und begleitende Messungen der Kno-
chenmineraldichte weniger als 190 Tage nach der Erstdiagnose, bei 31,8% betrug die
Zeitspanne zwischen 191 und 390 Tagen, und bei 34,1% lagen der Beginn von Therapie
und Messungen mehr als 390 Tage nach der Erstdiagnose. Fur die statistische Auswer-

tung erfolgte daher eine Einteilung der Patienten in drei Gruppen (Tabelle 10).

Tabelle 10: Erkrankungsdauer

Erkrankungsdauer Gruppe Haufigkeit Prozent
bis 190 Tage 1 15 34,1
191 bis 390 Tage 2 14 31,8
mehr als 390 Tage 3 15 341
Gesamt 44 100,0
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5.1.6 Laborwerte

Der Beurteilung der Laborwerte wurden jeweils die altersabhangigen geschlechtsspezifi-
schen Referenzbereiche des Institutes flr Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin
des Universitatsklinikums Jena zugrunde gelegt, in welchem die Laboruntersuchungen

durchgefiihrt wurden (Tabelle 68 im Anhang).

Die Serum-Kalziumwerte lagen bei 84,8% der Malignom-Patienten im Normalbereich, zu
15,2% waren sie erniedrigt. Serum-Phosphat und Alkalische Phosphatase (AP) im Serum
wurden bei 34 resp. 33 Patienten mit malignen Erkrankungen zu 73,5% bzw. 78,8% als
normal ermittelt, und zu 26,5% bzw. 21,2% erhéht gefunden (Tabelle 69).

Die Patienten ohne maligne Erkrankungen zeigten lGberwiegend normale Werte flir Se-
rum-Phosphat. Bei 20% dieser Patienten lagen erhéhte Serum-Kalzium Konzentrationen

und eine erhdhte Aktivitat der Alkalischen Phosphatase vor (Tabelle 70).

Tabelle 11: Fisher' s Exact Test: Laborwerte Malignom- vs. Nicht-Malignom-Patienten

Chi? df p
Kalzium ,015 1 ,115
Phospat ,308 1 ,572
AP ,031 1 1,000

(AP: Alkalische Phosphatase, Chi?: PriifgroRe, df: Freiheitsgrade, p: Uberschreitungswahrscheinlichkeit)

Der Chi*-Test (Tabelle 11) ergab keine signifikanten Unterschiede beziiglich der Konzent-
rationen von Serum-Kalzium, Serum-Phosphat und Alkalischer Phosphatase zwischen

Patienten mit malignen und Patienten ohne maligne Erkrankungen.
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5.2 QUS-Messungen am Kalkaneus

In Tabelle 12 sind die Zeitintervalle zwischen den Messungen und dem Tag der Trans-

plantation angegeben.

Tabelle 12: Zeitpunkte der QUS Messungen am Kalkaneus

Min [d] Max [d] M [d] SD [d]
Messung 1 n = 33-45 -378 136 -59 112
Messung 2 n =33-40 -372 1227 139 349
Messung 3 n=24 -32 1641 246 403
Messung 4 n=18 24 2384 447 562
Messung 5 n=11 65 798 490 256
Messung 6 n==6 152 891 564 316

(Min: Minimalwert, Max: Maximalwert, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung)

Da die Messungen bei den einzelnen Patienten nicht in gleichen Zeitintervallen erfolgten,

zeigten sich z. T. erhebliche Schwankungen der Minimal-, Maximal- und Mittelwerte in

den Gruppen 1-6.

In den folgenden Tabellen 13 bis 22 werden die am Kalkaneus ermittelten Knochenpara-

meter aller Patienten summarisch dargestellt.

Tabelle 13: Ergebnisse QUS-BUA Kalkaneus

QUS-BUA Kalkaneus

Messung N Min [db/MHz]  Max [db/MHZz] M [db/MHz]  SD [db/MHZz]
1 45 20,40 102,80 51,32 16,50
2 40 20,35 80,30 50,92 15,60
3 24 19,75 84,40 52,21 17,23
4 18 21,25 82,20 54,13 15,71
5 11 29,85 89,85 60,14 17,30
6 6 27,40 70,15 52,66 16,53

(N: Anzahl der Messwerte, Min: Minimalwert, Max: Maximalwert, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung)
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Tabelle 14: Ergebnisse QUS-BUA Kalkaneus Body-Mass-Index Z-Score

QUS-BUA Kalkaneus body-mass-Index Z-Score

Messung N Min [SD] Max [SD] M [SD] SD
1 33 -2,88 1,38 -0,84 1,19
2 37 -3,02 1,60 -0,87 1,28
3 24 -3,32 1,12 -0,88 1,16
4 18 -3,18 1,56 -0,66 1,20
5 11 -2,39 2,24 -0,22 1,29
6 6 -2,62 0,28 -0,88 1,10

(N: Anzahl der Messwerte, Min: Minimalwert, Max: Maximalwert, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung)

Tabelle 15: Ergebnisse QUS-BUA Kalkaneus Korpergewicht Z-Score

QUS-BUA Kalkaneus Korpergewicht Z-Score

Messung N Min [SD] Max [SD] M [SD] SD
1 39 -3,13 2,42 -0,53 1,32
2 39 -2,99 2,05 -0,56 1,33
3 24 -2,91 1,07 -0,87 1,20
4 18 -2,90 1,66 -0,74 1,17
5 11 -1,66 1,79 -0,27 1,01
6 6 -2,44 0,68 -0,92 1,15

(N: Anzahl der Messwerte, Min: Minimalwert, Max: Maximalwert, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung)

Tabelle 16: Ergebnisse QUS-BUA Kalkaneus Kdrperhthen Z-Score

QUS-BUA Kalkaneus Korperhéhen Z-Score

Messung N Min [SD] Max [SD] M [SD] SD
1 39 -3,52 3,24 -0,60 1,43
2 39 -3,25 2,16 -0,69 1,36
3 24 -4,34 1,37 -0,88 1,40
4 18 -3,94 1,28 -0,82 1,32
5 11 -2,18 1,75 -0,34 1,11
6 6 -2,34 1,17 -0,80 1,33

(N: Anzahl der Messwerte, Min: Minimalwert, Max: Maximalwert, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung)
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Tabelle 17: Ergebnisse QUS-BUA Kalkaneus Lebensalter Z-Score

QUS-BUA Kalkaneus Lebensalter Z-Score

Messung N Min [SD] Max [SD] M [SD] SD
1 39 -3,18 1,94 -0,74 1,18
2 39 -3,69 2,07 -0,80 1,22
3 24 -3,34 0,93 -0,85 1,19
4 18 -3,33 1,65 -0,86 1,27
5 11 -2,36 0,21 -0,66 0,98
6 6 -2,51 0,80 -0,92 1,32

(N: Anzahl der Messwerte, Min: Minimalwert, Max: Maximalwert, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung)

Tabelle 18: Ergebnisse QUS-SOS Kalkaneus

QUS-SOS Kalkaneus

Messung N Min [m/s] Max [m/s] M [m/s] SD [m/s]
1 45 1476,50 1629,50 1542,80 37,60
2 36 1482,05 1608,40 1527,16 32,42
3 24 1480,25 1577,15 1527,21 28,04
4 18 1472,55 1586,45 1529,18 30,43
5 11 1498,95 1578,80 1537,41 28,30
6 6 1495,25 1581,70 1522,72 31,75

(N: Anzahl der Messwerte, Min: Minimalwert, Max: Maximalwert, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung)

Tabelle 19: Ergebnisse QUS-SOS Kalkaneus Body-Mass-Index Z-Score

QUS-SOS Kalkaneus body-mass-Index Z-Score

Messung N Min [SD] Max [SD] M [SD] SD
1 33 -4,06 2,70 -0,97 1,62
2 33 -4,31 1,43 -1,64 1,37
3 24 -3,44 0,56 -1,57 1,27
4 18 -3,66 0,99 -1,48 1,34
5 11 -3,02 0,49 -1,12 1,27
6 6 -3,24 1,22 -1,73 1,55

(N: Anzahl der Messwerte, Min: Minimalwert, Max: Maximalwert, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung)



Tabelle 20: Ergebnisse QUS-SOS Kalkaneus Kdrpergewicht Z-Score

QUS-SOS Kalkaneus Korpergewicht Z-Score

Messung N Min [SD] Max [SD] M [SD] SD
1 39 -4,53 2,76 -1,13 1,66
2 34 -5,64 1,51 -1,82 1,49
3 24 -4,87 0,77 -1,71 1,43
4 18 -4,50 1,12 -1,67 1,44
5 11 4,17 0,65 -1,28 1,58
6 6 -3,43 0,94 -1,74 1,50

(N: Anzahl der Messwerte, Min: Minimalwert, Max: Maximalwert, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung)

Tabelle 21: Ergebnisse QUS-SOS Kalkaneus Korperhéhen Z-Score

QUS-SOS Kalkaneus Korperhéhen Z-Score

Messung N Min [SD] Max [SD] M [SD] SD
1 39 -4,15 2,84 -1,02 1,56
2 34 -4,22 1,42 -1,69 1,28
3 24 -3,78 ,60 -1,61 1,18
4 18 -3,59 1,22 -1,48 1,28
5 11 -2,99 ,55 -1,01 1,13
6 6 -4,05 ,25 -1,95 1,51

(N: Anzahl der Messwerte, Min: Minimalwert, Max: Maximalwert, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung)

Tabelle 22: Ergebnisse QUS-SOS Kalkaneus Lebensalter Z-Score

QUS-SOS Kalkaneus Lebensalter Z-Score

Messung N Min [SD] Max [SD] M [SD] SD
1 39 -4,06 2,57 -0,99 1,47
2 34 -3,98 0,87 -1,67 1,26
3 24 -3,60 0,23 -1,49 1,23
4 18 -3,88 0,81 -1,43 1,34
5 11 -2,83 0,00 -1,04 1,07
6 6 -3,27 0,11 -1,50 1,45

(N: Anzahl der Messwerte, Min: Minimalwert, Max: Maximalwert, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung)
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5.2.1 Korrelation zu patientenspezifischen Parametern

5.2.1.1 Korrelationen zu Alter, KérpergroRe, Kérpergewicht und BMI

Wie in Tabelle 23 dargestellt, fanden sich 2-seitig signifikante Korrelationen zwischen den
QUS-BUA-Kalkaneus-Werten und den Daten von Lebensalter (r=0,334), Knochenalter (r
= 0,394), KorpergrofRe (r = 0,489), Kérpergewicht (r = 0,578) und BMI (r = 0,546). Die

QUS-BUA Kalkaneus BMI-Z-Scores korrelierten erwartungsgemafy zweiseitig mit dem

Korpergewicht der Patienten (r = 0,453) sowie mit KérpergréfRe (r = 0,404) und BMI (r =

0,385).

Tabelle 23: Korrelation der QUS-Kalkaneus-Parameter zu Alter, Korpergrolie, Korperge-

wicht und BMI
Lebens- | Knochen- | Korper- Korper- BMI
alter alter grofe gewicht

QUS-BUA Kalkaneus r ,334* ,394** ,489™* ,578** ,546**

N 46 42 45 45 45
QUS-BUA Kalkaneus r -,210 - 111 -,047 ,043 122
Lebensalter Z

N 39 37 39 39 39
QUS-BUA Kalkaneus r ,324 ,296 ,404* ,453** ,385*
BMI Z

N 33 32 33 33 33
QUS-BUA Kalkaneus r -,199 -,120 -133 -,048 ,002
Kérpergewicht Z

N 39 37 39 39 39
QUS-BUA Kalkaneus r -,141 - 112 -,072 ,026 113
Korperhdhe Z

N 39 37 39 39 39
QUS-SOS Kalkaneus r -,184 -,008 -,014 -,029 -,004

N 46 42 45 45 45
QUS-SOS Kalkaneus r -,169 -,023 -,035 -,039 -,022
Lebensalter Z

N 39 37 39 39 39
QUS-SOS Kalkaneus r -,019 ,100 ,109 135 ,206
BMI Z

N 33 32 33 33 33
QUS-SOS Kalkaneus r -,026 ,090 139 154 176
Korpergewicht Z

N 38 36 38 38 38
QUS-SOS r -,241 -,149 -,089 -,059 ,007
Kérperhéhen Z

N 37 35 37 37 37

(r: Korrelationskoeffizient, N: Anzahl der Messwerte)

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von p < 0,01 2-seitig signifikant.

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von p < 0,05 2-seitig signifikant
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5.2.1.2 Korrelation zum Geschlecht

Der Mittelwertvergleich der Z-Scores bezogen auf das Geschlecht zeigte durchgehend
hdéhere Mittelwerte bei den Madchen (durchschnittlich -0,71 SD) als bei den Jungen
(durchschnittlich -0,90 SD) (Tabelle 71), ergab aber keine signifikanten Unterschiede (Ta-
bellen 24).

Tabelle 24: T-Test QUS-Kalkaneus-Parameter - Geschlecht

T df p
QUS-BUA Kalkaneus
Lebensalter Z -1,340 37 188
(|33|\L/|J|SQBUA Kalkaneus 511 31 613
QPS-BUA _Kalkaneus 1422 37 163
Korpergewicht Z
QUS-BUA Kalkaneus
Korperhthe Z -,021 37 983
QUS-SOS Kalkaneus
Lebensalter Z -,658 37 514
(BQALAJ|S£SOS Kalkaneus 275 31 85
QUS-SOS Kalkaneus 196 26 ”
Korpergewicht Z ) ,
QUS-SOS Kalkaneus
Kérperhohe Z ;590 35 559

(T: PrifgréRe, df: Freiheitsgrade, p: Uberschreitungswahrscheinlichkeit)

5.2.2 Korrelation zu erkrankungsspezifischen Parametern
5.2.2.1 Korrelation zur Erkrankungsart

Fur 5 Patienten ohne maligne Vorerkrankungen wurden die QUS-Kalkaneus-Parameter
den Werten von Patienten mit malignen Grunderkrankungen gegentbergestellt (Tabelle
72).

Die Streuung der Werte war insbesondere bei den Messungen der nicht-Malignom Patien-
ten hoch (QUS-SOS Kalkaneus Koérpergewicht Z-Score von —4,22 bis 1,06 SD), so dass
der T-Test keine signifikanten Unterschiede ergab (Tabelle 25).
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Tabelle 25: T-Test QUS-Kalkaneus-Parameter - Erkrankungsart

T df p
QUS-BUA Kalkaneus
Lebensalter Z - 793 37 ,433
QUS-BUA Kalkaneus
BMI Z -1,169 31 251
QPS-BUA _Kalkaneus 188 27 P
Kérpergewicht Z
QUS-BUA Kalkaneus
Kérperhdhe Z 1,232 37 ,226
QUS-SOS Kalkaneus 992 37 370
Lebensalter Z
QUS-SOS Kalkaneus
BMI Z 719 37 AT7
QPS-SOS .Kalkaneus _873 36 388
Korpergewicht Z
QUS-SOS Kalkaneus
Korperhohe Z -913 35 ,367

(T: PrifgroRe, df: Freiheitsgrade, p: Uberschreitungswahrscheinlichkeit)

5.2.2.2 Korrelation zur Erkrankungsdauer

Tendenziell waren die Werte der QUS-Kalkaneus Z-Scores in der 2. Gruppe (Erkran-
kungsdauer 191 — 390 Tage) am niedrigsten (Tabelle 73). Der ANOVA-Test zum Ver-
gleich der Gruppen (Gruppe 1 = bis 190 Tage, Gruppe 2 = 191 — 390 Tage, Gruppe > 390

Tage Erkrankungsdauer) ergab keine signifikanten Unterschiede (Tabelle 26).

Tabelle 26: ANOVA-Test QUS-Kalkaneus-Parameter - Erkrankungsdauer

df F p
S BUA Katanes :
SMFQBUA Kalkaneus 2 1,379 268
QuS B/ Fotanes :
QuS B Katarens :
QUS-S08 Katars :
gﬁlsisos Kalkaneus 2 2.387 110
:
QUS S0 Kelanes :

(F: PriifgréRe, df: Freiheitsgrade, p: Uberschreitungswahrscheinlichkeit)
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5.2.3 Korrelation zu therapiespezifischen Parametern
5.2.3.1 Immobilisationsdauer

Es zeigte sich negative, jedoch nicht signifikante Korrelationen zwischen der Immobilisati-
onsdauer und den Veranderungen der Knochenparameter zwischen den Zeitpunkten t1
(vor Therapiebeginn) und t2 (nach Ende der Immobilisation) (Tabelle 97). Auch der Ver-
gleich der Gruppen (< 25 Tage, 26-32 Tage, > 32 Tage Immobilisationsdauer) ergab kei-
ne signifikanten Unterschiede (Tabellen 27, 74).

Tabelle 27: ANOVA-Test QUS-Kalkaneus-Parameter - Immobilisationsdauer

df F p
S B Kthaneus z
gl\l-/ljlsiBUA Kalkaneus 2 111 896
QS BUA Kalnevs z
QuS B Ktaneus z
QS 50 Ketane z
gnlj?isos Kalkaneus 2 1,551 235
:
Qus 505 Kakaneus z

(F: PriifgréBe, df: Freiheitsgrade, p: Uberschreitungswahrscheinlichkeit)

5.2.3.2 Korrelation zur Medikation

Es zeigte sich eine deutliche negative Korrelation zwischen der Dauer der Corticoid-
Vorbehandlung und allen QUS-Kalkaneus Parametern. Signifikante Korrelationen bestan-
den zu den QUS-BUA Kalkaneus BMI Z-Scores (r = -0,857), den QUS-BUA Kalkaneus
Kdrperhdéhen Z-Scores (r = -0,778), den QUS-SOS Kalkaneus Werten (r = 0,786) sowie
den Z-Scores beziglich Kérpergewicht (r = -0,810) und Kdrperhoéhe (r = -0,810) der QUS-
SOS Kalkaneus Werte (Tabelle 28).
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Tabelle 28: Korrelation der QUS-Kalkaneus-Parameter

plantation

zur Corticoidtherapie vor Trans-

Dauer der Corticoidtherapie

vor Transplantation [Monate]

r -0,547
US-BUA Kalk )
Q alkaneus N ps
QUS-BUA Kalkaneus Lebensalter Z ;\l '0:|5065
QUS-BUA Kalkaneus BMI Z L -,827
QUS-BUA Kalkaneus Korpergewicht Z ;\l '0115029
QUS-BUA Kalkaneus Kérperhohe Z L ',717(?
QUS-SOS Kalkaneus r -,786
N 8
QUS-SOS Kalkaneus Lebensalter Z ;\l '01267
QUS-SOS Kalkaneus BMI Z :\1 -0,;14
. . r -,810*
QUS-SOS Kalkaneus Kérpergewicht Z N o
. R r -,810*
QUS-SOS Kalkaneus Kérperhéhe Z N o

(r: Korrelationskoeffizient, N: Anzahl der Messwerte)

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von p < 0,01 2-seitig signifikant.

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von p < 0,05 2-seitig signifikant

Die T-Tests zum Vergleich bezliglich Medikamentengabe mit anaboler vs. kataboler Wir-

kung auf den Knochenstoffwechsel nach der Transplantation (Tabelle 29), Gabe von

Kontrazeptiva und GvHD-Therapie (Tabelle 106) ergaben keine signifikanten Unterschie-

de hinsichtlich der QUS Z-Sores der Kalkaneus-Messungen. Die Streuung der Werte war

insbesondere bei den Patienten mit Knochen-kataboler Behandlung sehr hoch: -4,22 bis

2,84 SD (Tabelle 75).
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Tabelle 29: T-Test QUS-Kalkaneus-Parameter - Medikation

T df p
QUS-BUA Kalkaneus
Lebensalter Z -9550 10 ,595
S%SQBUA Kalkaneus -903 8 393
QUS-BUA Kalkaneus
Korpergewicht Z - 151 10 ,883
QUS-BUA Kalkaneus
Kérperhohe Z =711 10 ,493
QUS-SOS Kalkaneus
Lebensalter Z 515 10 ,618
(BQI\L/IJISiSOS Kalkaneus 686 8 512
QUS-SOS Kalkaneus
Korpergewicht Z 7 9 492
QUS-SOS Kalkaneus
Kérperhohe Z mr 9 ,457
QUS-SOS Kalkaneus
Kérpergewicht Z 349 10 734
QUS-SOS Kalkaneus
Kérperhdhe Z -310 10 763

(T: PriifgréBe, df: Freiheitsgrade, p: Uberschreitungswahrscheinlichkeit)

5.24 Korrelation zu Laborparametern

Es bestanden keine Korrelationen zwischen den QUS Kalkaneus Werten und den grup-

pierten Serumkonzentrationen der Laborparameter (Tabellen 30, 31, 32 sowie 76, 77, 78).

Signifikante Korrelationen wurden nachgewiesen zwischen den Serumkonzentrationen
der Alkalischen Phosphatase und den Veranderungen der Knochenparameter im Zeit-
raum zwischen Therapiebeginn und nach Ende der Immobilisation: A QUS-BUA Kalka-
neus Korperhoéhe Z (r = 0,566), A QUS-BUA Kalkaneus BMI Z (r = 0,509), A QUS-SOS
Kalkaneus (r = 0,427), A QUS-SOS Kalkaneus Koérpergewicht Z (r = 0,470) und A QUS-
SOS Kalkaneus BMI Z (r = 0,500). Eine signifikante Korrelation bestand auf’erdem zwi-
schen A QUS-BUA Kalkaneus Lebensalter Z und der Serumkalzium-Konzentration (r =
0,451). Weiterhin lagen negative nicht signifikante Korrelation aller A QUS-Kalkaneus

Parameter zur Phosphatkonzentration im Blutserum vor (Tabelle 97).

51



Tabelle 30: ANOVA-Test QUS-Kalkaneus Z-Scores - Kalzium

df F p
QUS-BUA Kalkaneus Lebensalter Z 1 1,815 ,208
QUS-BUA Kalkaneus BMI Z 1 3,070 ,130
QUS-BUA Kalkaneus Korpergewicht Z 1 7,189 ,023
QUS-BUA Kalkaneus Kérperhéhe Z 1 10,322 ,009
QUS-SOS Kalkaneus Lebensalter Z 1 2,046 ,183
QUS-SOS Kalkaneus BMI Z 1 ,060 ,815
QUS-SOS Kalkaneus Korpergewicht Z 1 122 , 734
QUS-SOS Kalkaneus Korperhéhe Z 1 ,025 ,878

(F: PrifgroRe, df: Freiheitsgrade, p: Uberschreitungswahrscheinlichkeit)

Tabelle 31: ANOVA-Test QUS-Kalkaneus Z Scores - Phosphat

df F P
QUS-BUA Kalkaneus Lebensalter Z 1 ,370 ,548
QUS-BUA Kalkaneus BMI Z 1 1,985 173
QUS-BUA Kalkaneus Korpergewicht Z 1 ,238 ,630
QUS-BUA Kalkaneus Korperhohe Z 1 ,226 ,638
QUS-SOS Kalkaneus Lebensalter Z 1 ,280 ,601
QUS-SOS Kalkaneus BMI Z 1 , 792 ,384
QUS-SOS Kalkaneus Koérpergewicht Z 1 ,906 ,350
QUS-SOS Kalkaneus Korperhéhe Z 1 1,478 ,235

(F: PrifgroRe, df: Freiheitsgrade, p: Uberschreitungswahrscheinlichkeit)

Tabelle 32: ANOVA-Test QUS-Kalkaneus Z-Scores - Alkalische Phosphatase

df F p
QUS-BUA Kalkaneus Lebensalter Z 1 ,047 ,829
QUS-BUA Kalkaneus BMI Z 1 ,003 ,955
QUS-BUA Kalkaneus Koérpergewicht Z 1 ,326 ,573
QUS-BUA Kalkaneus Korperhdhe Z 1 ,238 ,630
QUS-SOS Kalkaneus Lebensalter Z 1 ,829 ,371
QUS-SOS Kalkaneus BMI Z 1 ,280 ,602
QUS-SOS Kalkaneus Koérpergewicht Z 1 ,674 420
QUS-SOS Kalkaneus Korperhéhe Z 1 ,120 732

(F: PrufgroRe, df: Freiheitsgrade, p: Uberschreitungswahrscheinlichkeit)



5.3 QUS-Messungen an Radius und Tibia

In Tabelle 33 sind die Zeitintervalle zwischen den Messungen und dem Tag der Trans-

plantation angegeben.

Tabelle 33: Zeitpunkte der QUS Messungen an Radius/Tibia

Min [d] Max [d] M [d] SD [d]
Messung 1 n = 34-35 -348 295 -22 120
Messung 2 n=17-22 91 1177 364 354
Messung 3 n=9-13 62 829 261 253
Messung 4 n=6-8 187 709 352 193
Messung 5 n=2-4 368 575 441 116
Messung 6 n=1 610 610 610

(Min: Minimalwert, Max: Maximalwert, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung)

Da die Messungen bei den einzelnen Patienten nicht in gleichen Zeitintervallen erfolgten,

zeigten sich z. T. erhebliche Schwankungen der Minimal-, Maximal- und Mittelwerte in

den Gruppen 1-6. In den folgenden Tabellen 34 bis 37 sind die an Radius und Tibia er-

mittelten Knochenparameter aller Patienten summarisch dargestellt.

Tabelle 34: Ergebnisse QUS-SOS Radius

QUS-SOS Radius

Messung N Min [m/s] Max [m/s] M [m/s] SD [m/s]
1 35 3542,00 4134,00 3787,20 137,99
2 17 3669,00 4590,00 3864,37 222,45
3 9 3606,00 3990,00 3823,56 146,66
4 6 3494,00 3884,00 3715,83 132,31
5 3 3679,00 4009,00 3831,00 166,53
6 1 3856,00 3856,00 3856,00 .

(N: Anzahl der Messwerte, Min: Minimalwert, Max: Maximalwert, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung)

53



Tabelle 35: Ergebnisse QUS-SOS Radius Lebensalter Z-Score

QUS-SOS Radius Lebensalter Z-Score

Messung N Min [SD] Max [SD] M [SD] SD
1 35 -3,60 1,80 -0,69 1,22
2 17 -2,00 5,50 -0,02 1,70
3 9 -2,80 2,00 -0,19 1,39
4 6 -3,00 -0,90 -1,55 0,76
5 2 -1,20 -1,20 -1,20 0,00
6 1 -0,90 -0,90 -0,90 .

(N: Anzahl der Messwerte, Min: Minimalwert, Max: Maximalwert, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung)

Tabelle 36: Ergebnisse QUS-SOS Tibia

QUS-SOS Tibia

Messung N Min [m/s] Max [m/s] M [m/s] SD [m/s]
1 34 3248,00 4043,00 3684,09 179,38
2 22 3418,00 3977,00 3712,18 167,10
3 13 3279,00 3965,00 3667,92 258,03
4 8 3304,00 3815,00 3553,88 216,66
5 4 3299,00 3996,00 3740,00 306,40
6 1 3767,00 3767,00 3767,00 .

(N: Anzahl der Messwerte, Min: Minimalwert, Max: Maximalwert, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung)

Tabelle 37: Ergebnisse QUS-SOS Tibia Lebensalter Z-Score

QUS-SOS Tibia Lebensalter Z-Score

Messung N Min [SD] Max [SD] M [SD] SD
1 34 -4,00 2,70 -0,54 1,67
2 22 -2,50 2,10 -0,28 1,34
3 13 -4,50 2,10 -0,73 2,35
4 8 -4,70 -0,10 -2,28 1,87
5 3 -4,40 1,00 -0,93 3,01
6 1 -0,70 -0,70 -0,70 .

(N: Anzahl der Messwerte, Min: Minimalwert, Max: Maximalwert, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung)
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5.3.1

Korrelation mit patientenspezifischen Parametern

5.3.1.1 Korrelationen zu Alter, KérpergroRe, Kérpergewicht und BMI

Die QUS-SOS-Werte von Radius und Tibia korrelierten eng mit dem Lebensalter (r
0,354 bzw. r = 0,530), dem Knochenalter (r = 0,407 bzw. r = 0,619) und dem BMI (r

0,421 bzw. r = 0,489). AulRerdem bestand eine signifikante Korrelation zwischen den
QUS-SOS-Tibia-Werten und der KorpergrofRe (r = 0,607) sowie dem Koérpergewicht (r =

0,629) (Tabelle 38).

Tabelle 38: Korrelation der QUS-Radius/Tibia-Parameter zu Alter, Korpergrél3e, Kérper-

gewicht und BMI

Lebens- | Knochen- | Korper- Korper- BMI
alter alter grofe gewicht

QUS-SOS Radius r ,354* ,407* ,209 ,342 A421*

N 35 33 33 33 33
QUS-SOS Radius r -167 -,007 -,223 -,097 132
Lebensalter Z

N 35 33 33 33 33
QUS-SOS Tibia r ,530** ,619** ,607** ,629** ,489**

N 34 32 34 34 34
QUS-SOS Tibia r ,037 ,168 173 221 222
Lebensalter Z

N 34 32 34 34 34

(r: Korrelationskoeffizient, N: Anzahl der Messwerte)

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von p < 0,01 2-seitig signifikant.

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von p < 0,05 2-seitig signifikant

5.3.1.2 Korrelation zum Geschlecht

Die QUS-SOS-Z-Scores an Tibia und Radius ergaben keine signifikanten geschlechts-

spezifischen Unterschiede (Tabelle 39). Die Mittelwerte der Tibia-Z-Scores lagen fur
mannliche (M: -0,55 SD) und weibliche Patienten (M: -0,54 SD) im vergleichbaren Bereich

(Tabelle 79).

Tabelle 39: T-Test QUS-Radius/Tibia-Parameter - Geschlecht

Lebensalter Z

T df p
QUS-SOS Radius
Lebensalter Z -1,821 33 ,078
QUS-SOS Tibia 017 2 087

(T: PriifgréBe, df: Freiheitsgrade, p: Uberschreitungswahrscheinlichkeit)
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5.3.2 Korrelation zu erkrankungsspezifischen Parametern
5.3.2.1 Korrelation zur Erkrankungsart

Insbesondere bei den Messungen an der Tibia war die Streuung der Z-Scores hoch (-4,00
bis 2,70 SD) (Tabelle 80). Die Z-Scores der QUS-Messungen an Tibia und Radius korre-
lierten nicht signifikant mit der Art der Erkrankung (Tabelle 40).

Tabelle 40: T-Test QUS-Radius/Tibia Z-Scores - Erkrankungsart

T df p
SOS Radius
Lebensalter Z -1,846 37 ,073
SOS Tibia
Lebensalter Z 2,231 33 ,053

(T: PriifgréBe, df: Freiheitsgrade, p: Uberschreitungswahrscheinlichkeit)

5.3.2.2 Korrelation zur Erkrankungsdauer

Im ANOVA-Test zur Erkrankungsdauer (Gruppe 1 = bis 190 Tage, Gruppe 2 = 191 — 390
Tage, Gruppe > 390 Tage) ergaben sich keine signifikanten Unterschiede bezlglich der
QUS-SOS Z-Scores von Tibia und Radius (Tabellen 41, 81).

Tabelle 41: ANOVA-Test QUS-Radius/Tibia Z-Scores - Erkrankungsdauer

df F p
QUS-SOS Radius
Lebensalter Z 2 748 ,483
QUS-SOS Tibia
Lebensalter Z 2 356 703

(F: PriifgréRe, df: Freiheitsgrade, p: Uberschreitungswahrscheinlichkeit)

5.3.3 Korrelation zu therapiespezifischen Parametern
5.3.3.1 Korrelation zur Immobilisationsdauer

Es ergaben sich keine Korrelationen zwischen der Immobilisationsdauer und den Veran-
derungen der Knochenparameter zwischen den Zeitpunkten t1 (vor Therapiebeginn) und
t2 (nach Ende der Immobilisation) (Tabelle 98). Auch der ANOVA-Test zum Vergleich der
3 Gruppen der Immobilisationsdauer (< 25 Tage, 26-32 Tage, > 32 Tage) ergab bezlglich
der Tibia- und Radius-QUS-Werte keine signifikante Korrelation (Tabellen 42, 82).
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Tabelle 42: ANOVA-Test QUS-Radius/Tibia Z-Scores - Immobilisationsdauer

df F p
SOS Radius Lebensalter Z 2 479 ,626
SOS Tibia Lebensalter Z 2 ,240 , 789

(F: PriifgréRe, df: Freiheitsgrade, p: Uberschreitungswahrscheinlichkeit)

5.3.3.2 Korrelation zur Medikation

Es zeigte sich eine deutliche negative Korrelation zwischen der Dauer der Corticoid-

Vorbehandlung und den QUS Parametern von Radius und Tibia. Signifikante Korrelatio-
nen bestanden zu den QUS-SOS Tibia Werten (r = -0,783) und den QUS-SOS Tibia Le-

bensalter Z-Scores (r = -0,810) (Tabelle 43).

Tabelle 43: Korrelation der QUS-Radius/Tibia-Parameter zur Corticoidtherapie vor Trans-

plantation
Dauer der Corticoidtherapie
vor Transplantation [Monate]
QUS-SOS Radius f 0,800
N 5
QUS-SOS Radius Lebensalter Z :\j _O’;OO
r -,738*
-SOS Tibi J
QUS-SOS Tibia N 8
-,810*
QUS-SOS Tibia Lebensalter Z :\j .

(r: Korrelationskoeffizient, N: Anzahl der Messwerte)

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von p < 0,05 2-seitig signifikant

Die T-Tests zum Vergleich bezliglich Medikamentengabe mit anaboler vs. kataboler Wir-

kung auf den Knochenstoffwechsel nach der Transplantation (Tabelle 44), Gabe von

Kontrazeptiva und GvHD-Therapie (Tabelle 106) ergaben keine signifikanten Unterschie-
de hinsichtlich der QUS-SOS Z-Scores an Tibia und Radius. Auch hier lag die Streuung

der QUS-SOS Tibia Z-Scores sehr hoch (M: -4,00 bis 2,70 SD) (Tabelle 83).

Tabelle 44: T-Test QUS-Radius/Tibia Z-Scores - Medikation

T df p
SOS Radius
Lebensalter Z 875 11 1400
SOS Tibia
Lebensalter Z 1,310 7 ,231

(T: PrifgréRe, df: Freiheitsgrade, p: Uberschreitungswahrscheinlichkeit)
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5.3.4 Korrelation zu Laborwerten

Es wurden negative nicht signifikante Korrelationen der AQUS-Radius/Tibia Parameter

zur Phosphatkonzentration im Blutserum festgestellt (auRer zu AQUS-SOS Radius Le-
bensalter Z) (Tabelle 98). Die Gegenuberstellung der Z-Scores der QUS-Werte von Tibia

und Radius mit den gruppierten Laborwerten (Serum-Phosphat, Serum-Kalzium, Alkali-

sche Phosphatase) der Malignom-Patienten ergab Hinweise auf statistische Korrelationen
zwischen QUS-SOS Radius Z-Werten und den erniedrigten Kalzium-Werten (p = 0,003)
sowie den QUS-SOS Tibia Z-Werten und den erhohten Alkalische-Phosphatase-Werten
(p = 0,009). Die Ubrigen Werte zeigten keine signifikanten Unterschiede im Vergleich der
drei Gruppen (Tabellen 45, 46, 47 sowie 84, 85, 86 im Anhang).

Tabelle 45: ANOVA-Test QUS-Radius/Tibia Z-Scores - Kalzium

df F P
QUS-SOS Radius
Lebensalter Z 1 17,444 ,003
QUS-SOS Tibia
Lebensalter Z 1 432 ,528
(F: PrifgroRe, df: Freiheitsgrade, p: Uberschreitungswahrscheinlichkeit)
Tabelle 46: T-Test QUS-Radius/Tibia Z-Scores - Phosphat
df F p
QUS-SOS Radius
Lebensalter Z 1 912 ,351
QUS-SOS Tibia
Lebensalter Z 1 ,661 425
(F: PriifgréBe, df: Freiheitsgrade, p: Uberschreitungswahrscheinlichkeit)
Tabelle 47: ANOVA-Test QUS-Radius/Tibia Z-Scores - Alkalische Phosphatase
df F p
QUS-SOS Radius
Lebensalter Z 1 506 485
QUS-SOS Tibia
Lebensalter Z 1 8,110 ,009

(F: PrifgroRe, df: Freiheitsgrade, p: Uberschreitungswahrscheinlichkeit)

58



5.4 DXR-Befunde

In Tabelle 48 sind die Zeitintervalle zwischen den Messungen und der Transplantation

angegeben.

Tabelle 48: Zeitpunkte der DXR-Messungen

Min [d] Max [d] M [d] SD [d]
Messung 1 n=35 -395 136 -86 120
Messung 2 n=13 -32 793 235 342
Messung 3 n=4 372 764 568 277
Messung 4 n=1 729 729 729
Messung 5 n=1 3076 3076 3076

(Min: Minimalwert, Max: Maximalwert, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung)

Da die Messungen bei den einzelnen Patienten nicht in gleichen Zeitintervallen erfolgten,

zeigten sich z. T. erhebliche Schwankungen der Minimal-, Maximal- und Mittelwerte in

den Gruppen 1-5.

In den folgenden Tabellen 49 bis 56 sind die an den Rontgenaufnahmen der linken Hand

ermittelten Knochenparameter aller Patienten summarisch dargestellt.

Tabelle 49: Ergebnisse DXR Bone-Mineral-Density

DXR-Bone-Mineral-Density

Messung N Min [g/cm?] Max [g/cm?] M [g/cm?] SD [g/cm?]
1 35 0,32 0,64 0,45 0,08
2 13 0,37 0,60 0,45 0,07
3 4 0,37 0,49 0,41 0,06
4 1 0,35 0,35 0,35
5 1 0,38 0,38 0,38

(N: Anzahl der Messwerte, Min: Minimalwert, Max: Maximalwert, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung)
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Tabelle 50: Ergebnisse DXR Kortikale Dicke

DXR-Kortikale Dicke

Messung N Min [cm] Max [cm] M [cm] SD [cm]
1 35 0,09 0,22 0,14 0,03
2 13 0,11 0,20 0,14 0,03
3 4 0,11 0,16 0,13 0,02
4 1 0,10 0,10 0,10

5 1 0,11 0,11 0,11

(N: Anzahl der Messwerte, Min: Minimalwert, Max: Maximalwert, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung)

Tabelle 51: Ergebnisse DXR Metakarpal-Index

DXR-Metakarpal-Index

Messung N Min Max M SD
1 35 0,26 0,58 0,38 0,08
2 13 0,30 0,55 0,37 0,07
3 4 0,29 0,43 0,36 0,06
4 1 0,28 0,28 0,28
5 1 0,31 0,31 0,31

(N: Anzahl der Messwerte, Min: Minimalwert, Max: Maximalwert, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung)

Tabelle 52: Ergebnisse DXR Porositats-Index

DXR-Porositats-Index

Messung N Min Max M SD
1 35 0,40 5,40 2,73 1,15
2 13 1,20 5,60 3,11 1,49
3 4 2,00 4,80 3,23 1,43
4 1 3,40 3,40 3,40
5 1 3,85 3,85 3,85

(N: Anzahl der Messwerte, Min: Minimalwert, Max: Maximalwert, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung)
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Tabelle 53: Ergebnisse DXR Bone-Mineral-Density Lebensalter Z-Score

DXR-Bone-Mineral-Density Lebensalter Z-Score

Messung N Min [SD] Max [SD] M [SD] SD
1 35 -3,90 1,50 -0,51 1,34
2 13 -3,93 1,70 -0,81 1,68
3 4 -2,70 2,05 -1,00 2,22
4 1 -1,20 -1,20 -1,20 .
5 1 -2,90 -2,90 -2,90 .

(N: Anzahl der Messwerte, Min: Minimalwert, Max: Maximalwert, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung)

Tabelle 54: Ergebnisse DXR Bone-Mineral-Density Knochenalter Z-Score

DXR-Bone-Mineral-Density Knochenalter Z-Score

Messung N Min [SD] Max [SD] M [SD] SD
1 35 -2,83 2,00 -0,52 1,03
2 13 -1,95 1,70 -0,62 1,17
3 4 -2,70 -0,20 -1,32 1,09
4 1 -1,20 -1,20 -1,20 .
5 1 -1,90 -1,90 -1,90 .

(N: Anzahl der Messwerte, Min: Minimalwert, Max: Maximalwert, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung)

Tabelle 55: Ergebnisse DXR Metakarpal-Index Lebensalter Z-Score

DXR-Metakarpal-Index Lebensalter Z-Score

Messung N Min [SD] Max [SD] M [SD] SD
1 35 -9,20 2,48 -0,60 1,99
2 13 -2,72 1,74 -0,57 1,29
3 4 -1,67 1,58 -0,70 1,54
4 1 -2,13 -2,13 2,13 .
5 1 -2,14 -2,14 2,14 .

(N: Anzahl der Messwerte, Min: Minimalwert, Max: Maximalwert, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung)
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Tabelle 56: Ergebnisse DXR Metakarpal-Index Knochenalter Z-Score

DXR-Metakarpal-Index Knochenalter Z-Score

Messung N Min [SD] Max [SD] M [SD] SD
1 35 -2,67 2,48 -0,33 1,156
2 13 -1,74 1,74 -0,46 1,13
3 4 -1,67 0,26 -0,93 0,92
4 1 -2,13 -2,13 -2,13 .
5 1 -1,74 -1,74 -1,74 .

(N: Anzahl der Messwerte, Min: Minimalwert, Max: Maximalwert, M: Mittelwert, SD:

5.41

Korrelation zu patientenspezifischen Parametern

5.4.1.1 Korrelationen zu Alter, KérpergroRBe, Kérpergewicht und BMI

Standardabweichung)

Tabelle 57: Korrelation der DXR-Parameter zu Alter, Koérpergrof3e, Korpergewicht und

BMI
Lebens- | Knochen- | Korper- Korper- BMI
alter alter groBe gewicht
DXR-BMD r 714 ,823** ,783** 759%* 645**
N 36 32 34 34 34
DXR-MCI r 611 ,686** ,553** 544%* 461**
N 36 32 34 34 34
DXR-Cortikale Dicke r 7 ,808** 737 713 ,602%*
N 36 32 34 34 34
DXR-PI r -,657** -,584** -,529** -,533** -,467*
N 27 24 26 26 26
DXR-BMD Lebensalter Z r -113 262 116 ,098 ,160
N 34 32 32 32 32
DXR-BMD Knochenalter Z r ;145 ,106 ,296 ,339 ,330
N 32 32 31 31 31
DXR-MCI Lebensalter Z r =117 ,048 -,024 -,005 ,028
N 35 33 33 33 33
DXR-MCI Knochenalter Z r 236 ;335 248 ,288 272
N 32 32 31 31 31

(r: Korrelationskoeffizient, N: Anzahl der Messwerte)

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von p < 0,01 2-seitig signifikant.

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von p < 0,05 2-seitig signifikant
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Es bestanden signifikante positive Korrelationen zwischen den Werten von DXR-BMD,
DXR-MCI, DXR-CD und Lebensalter, Knochenalter, Kdrpergrolle, Kdorpergewicht und
BMI. AuBerdem zeigte sich eine signifikante negative Korrelation zwischen den DXR-PI-

Werten und den o. g. patientenspezifischen Parametern (Tabelle 57).

5.4.1.2 Korrelation zum Geschlecht

Die DXR Z-Scores lagen sowohl fir die Madchen als auch fir die Jungen in einem ver-

gleichbaren Bereich und zeigten keine Geschlechtsspezifitat (Tabellen 58, 87).

Tabelle 58: T-Test DXR Z-Scores - Geschlecht

T df p
DXR-BMD Lebensalter Z -,006 32 ,995
DXR-BMD Knochenalter Z 677 30 ,504
DXR-MCI Lebensalter Z ,003 33 ,998
DXR-MCI Knochenalter Z -, 791 30 ,435

(T: PriifgréRe, df: Freiheitsgrade, p: Uberschreitungswahrscheinlichkeit)

5.4.2 Korrelation zu erkrankungsspezifischen Parametern
5.4.2.1 Korrelation zur Erkrankungsart

Die DXR-Z-Scores der Patienten mit und ohne maligne Erkrankung ergaben keine signifi-
kanten Unterschiede. Die Aussagekraft der Analyse war jedoch durch die geringe Fallzahl

(n = 4) der nicht-Malignom Patienten eingeschrankt (Tabellen 59, 88).

Tabelle 59: T-Test DXR Z-Scores - Erkrankungsart

T df p
DXR-BMD Lebensalter Z -,646 32 ,523
DXR-BMD Knochenalter Z -,835 30 ,410
DXR-MCI Lebensalter Z ,525 33 ,603
DXR-MCI Knochenalter Z 410 30 ,684

(T: PrifgroRe, df: Freiheitsgrade, p: Uberschreitungswahrscheinlichkeit)
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5.4.2.2 Korrelation zur Erkrankungsdauer

Im ANOVA-Test zur Erkrankungsdauer (Gruppe 1 = bis 190 Tage, Gruppe 2 = 191 — 390
Tage, Gruppe > 390 Tage) ergaben sich keine signifikanten Unterschiede bezlglich der
DXR-Z-Scores (Tabellen 60, 89).

Tabelle 60: ANOVA-Test DXR Z-Scores - Erkrankungsdauer

df F p
DXR-BMD Lebensalter Z 2 1,242 ,303
DXR-BMD Knochenalter Z 2 ,139 ,870
DXR-MCI Lebensalter Z 2 ,064 ,938
DXR-MCI Knochenalter Z 2 2,052 147

(F: PriifgréRe, df: Freiheitsgrade, p: Uberschreitungswahrscheinlichkeit)

5.4.3 Korrelation zu therapiespezifischen Parametern
5.4.3.1 Korrelation zur Immobilisationsdauer

Es zeigten sich negative, jedoch nicht signifikante Korrelationen zwischen der Immobilisa-
tionsdauer und den Veranderungen der Knochenparameter zwischen den Zeitpunkten t1
(vor Therapiebeginn) und t2 (nach Ende der Immobilisation) (Tabelle 98). Auch der Ver-
gleich der drei Gruppen (< 25 Tage, 26-32 Tage, > 32 Tage Immobilisationsdauer) ergab
keine signifikanten Unterschiede (Tabellen 61, 90).

Tabelle 61: ANOVA-Test DXR Z-Scores - Immobilisationsdauer

df F p
DXR-BMD Lebensalter Z 2 1,611 ,221
DXR-BMD Knochenalter Z 2 ,597 ,559
DXR-MCI Lebensalter Z 2 ,316 732
DXR-MCI Knochenalter Z 2 ,134 ,876

(F: PriifgréRe, df: Freiheitsgrade, p: Uberschreitungswahrscheinlichkeit)

5.4.3.2 Korrelation zur Medikation

Es zeigten sich deutliche, jedoch nicht signifikante negative Korrelationen zwischen der
Dauer der Corticoid-Vorbehandlung und den DXR-Parametern, auer zu den DXR-PI
Werten. Hier bestand eine positive Korrelation, die jedoch auf Grund der geringen Fallzahl

nicht als signifikant zu bewerten war (Tabelle 62).
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Tabelle 62: Korrelation der DXR-Parameter zur Corticoidtherapie vor Transplantation

Dauer der Corticoidtherapie

vor Transplantation [Monate]

-0,928
3

DXR-BMD

-0,890

DXR-MCI
3

-0,916
3
(1,000)
2
-0,996
3
-0,906
3
-0,947
3
-0,415
3

DXR-CD

DXR-PI

DXR-BMD Lebensalter Z

DXR-BMD Knochenalter Z

DXR-MCI Lebensalter Z

DXR-MCI Knochenalter Z

Z -\ Zz-|Z- |z~ |zt Z-0Zz0 |z -

(r: Korrelationskoeffizient, N: Anzahl der Messwerte)

Die T-Tests zum Vergleich bezlglich der Gabe von Kontrazeptiva und einer GvHD-
Therapie (Tabelle 106) ergaben keine signifikanten Unterschiede. Der Vergleich der DXR-
Z-Scores in den Gruppen mit Gberwiegend Knochen-kataboler und —anaboler Medikation
wies auf mogliche Zusammenhange zwischen DXR-BMD Lebensalter Z sowie DXR-MCI
Lebensalter Z und der Medikation hin. Auf Grund der geringen Fallzahlen in den Unter-
gruppen (2, 3 bzw. 8 Patienten) konnte jedoch auch hier keine Signifikanz angegeben
werden (Tabellen 63, 91).

Tabelle 63: T-Test DXR Z-Scores - Medikation

T df P
DXR-BMD Lebensalter Z 2,991 9 ,015
DXR-BMD Knochenalter Z -,852 8 419
DXR-MCI Lebensalter Z 3,016 8,278 ,016
DXR-MCI Knochenalter Z ,546 8 ,600

(T: PriifgréBe, df: Freiheitsgrade, p: Uberschreitungswahrscheinlichkeit)

5.4.4 Korrelation zu Laborwerten

Es ergaben sich signifikante Korrelationen zwischen den Serumkonzentrationen von
Phosphat und A DXR-BMD Lebensalter Z-Scores sowie der Aktivitat der Alkalischen
Phophatase und den A DXR-BMD Knochenalter Z-Scores zwischen den Zeitpunkten t1

(vor Therapiebeginn) und t2 (nach Ende der Immobilisation) (Tabelle 98).
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Die Gegenuberstellung der DXR-Z-Scores mit den gruppierten Laborwerten (Serum-

Phosphat, Serum-Kalzium, Alkalische Phosphatase) der Malignom-Patienten zeigte keine

signifikanten Unterschiede im Vergleich der drei Gruppen. (Tabellen 64-66, 92-94).

Tabelle 64: ANOVA-Test DXR Z-Scores -Kalzium

df F p
DXR-BMD Lebensalter Z 1 ,032 ,861
DXR-BMD Knochenalter Z 1 1,143 313
DXR-MCI Lebensalter Z 1 ,028 ,872
DXR-MCI Knochenalter Z 1 ,086 776
(F: PriifgréRe, df: Freiheitsgrade, p: Uberschreitungswahrscheinlichkeit)
Tabelle 65: ANOVA-Test DXR Z-Scores - Phosphat
df F p
DXR-BMD Lebensalter Z 1 175 ,680
DXR-BMD Knochenalter Z 1 ,260 ,615
DXR-MCI Lebensalter Z 1 1,008 ,325
DXR-MCI Knochenalter Z 1 1,420 ,246
(F: PriifgréRe, df: Freiheitsgrade, p: Uberschreitungswahrscheinlichkeit)
Tabelle 66: ANOVA-Test DXR Z-Scores - Alkalische Phosphatase
df F p
DXR-BMD Lebensalter Z 1 ,054 ,818
DXR-BMD Knochenalter Z 1 ,009 927
DXR-MCI Lebensalter Z 1 1,321 ,262
DXR-MCI Knochenalter Z 1 2,189 ,153

(F: PrufgroRe, df: Freiheitsgrade, p: Uberschreitungswahrscheinlichkeit)
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5.5 Korrelation der Knochenparameter-Messungen untereinander
5.5.1 Korrelation der QUS-Parameter am Kalkaneus

Die statistischen Zusammenhange der QUS-Messungen am Kalkaneus stellen die Tabel-
len 99 und 100 dar. Es zeigte sich, dass alle QUS-Parameter am Kalkaneus signifikant

miteinander korrelieren (r zwischen 0,525 und 0,986).

5.5.2 Korrelation der QUS-Parameter an Radius/Tibia

Es fanden sich signifikante Korrelationen zwischen den QUS-SOS Radius Werten und
den QUS-SOS Radius Lebensalter Z-Scores (r = 0,905) bzw. den QUS-SOS Tibia Werten
(r = 0,786). Die QUS-SOS Radius Lebensalter Z-Scores korrelierten signifikant mit den
QUS-SOS Tibia Werten (r = 0,893) und den QUS-SOS Tibia Lebensalter Z-Scores (r =
0,786). AulRerdem korrelierten die QUS-SOS Werte der Tibia signifikant mit den entspre-
chenden Lebensalter Z-Scores (r = 0,833) (Tabelle 102).

5.5.3 Korrelation der DXR-Parameter

Wie in Tabelle 101 dargestellt, bestanden signifikante positive Korrelationen zwischen fast
allen DXR-Parametern untereinander (r = 0,414 bis 0,987). Negative und teils nicht signi-

fikante Korrelationen zeigten die DXR-PI Werte zu den Gbrigen DXR-Parametern.

5.5.4 Korrelation der QUS- und DXR-Parameter untereinander

In den Tabellen 103-105 sind die Korrelationen der QUS- und DXR-Parameter zusam-

mengestellt.

QUS-Kalkaneus vs. QUS Radius/Tibia: Es fanden sich signifikante Korrelationen zwi-
schen den QUS-BUA Kalkaneus Werten und den QUS-SOS Tibia Werten (r = 0,762),
zwischen den QUS-BUA Kalkaneus Lebensalter Z-Scores und den QUS-SOS Tibia Wer-
ten (r = 0,714) bzw. den QUS-SOS Tibia Lebensalter Z-Scores (r = 0,857). Die QUS-SOS
Tibia Lebensalter Z-Scores zeigen aulierdem signifikante Korrelationen zu den Kalka-
neus-Werten von QUS-SOS (r = 0,786), QUS-BUA Korpergewicht Z (r = 0,714), QUS-
BUA Korperhéhe Z (r = 0,881) und QUS-SOS Kalkaneus Koérpergewicht Z (r = 0,786).
Auflerdem korrelierten QUS-SOS Tibia und QUS-BUA Koérperhdhe Z des Kalkaneus (r =
0,786).

QUS-Kalkaneus vs. DXR: Signifikante positive Korrelationen bestanden zwischen den
Werten DXR-BMD, DXR-MCI, DXR-CD, DXR-BMD Knochenalter Z sowie DXR-MCI| Kno-
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chenalter Z und den Kalkaneus-Parametern QUS-BUA (r zwischen 0,444 und 0,553) ,
QUS-BUA BMI Z (r zwischen 0,404 und 0,541), QUS-SOS BMI Z (r zwischen 0,440 und
0,594), QUS-SOS Korpergewicht Z (r zwischen 0,415 und 0,577) sowie QUS-SOS Kor-
perhéhe Z (r zwischen 0,404 und 0,542). Weiterhin fanden sich signifikante Korrelationen
zwischen den QUS-SOS Werten des Kalkaneus und DXR-BMD Lebensalter Z (r = 0,602),
DXR-BMD Knochenalter Z (r = 0,490), DXR-MCI Lebensalter Z (r = 0,397) und DXR-MCI
Knochenalter Z (r = 0,510).

DXR vs. QUS Radius/Tibia: Hier bestanden nur wenige signifikante Korrelationen: die
QUS-SOS Radius Werte korrelierten mit DXR-BMD (r = 0,510), DXR-MCI (r = 0,565),
DXR-CD (r = 0,540), DXR-PI (- 0, 690) und DXR-MCI Lebensalter Z (r = 0,408). Signifi-
kante Korrelationen bestanden auch zwischen den QUS-SOS Tibia Werten und DXR-
BMD (r = 0,492) sowie DXR-CD (r = 0,453) und zwischen QUS-SOS Radius Z und DXR-
MCI Lebensalter Z (r = 0,399).
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5.6 Zeitverlauf der QUS- und DXR-Parameter

In den Abbildungen 11 bis 19 sind die Knochenparameter im Verlauf der Messungen 1 bis
5 dargestellt (siehe auch Tabellen 12-22, 33-37, 48-56). Die 6. Messung der QUS-
Parameter wurde wegen der geringen Fallzahlen nicht berticksichtigt (QUS Kalkaneus
N =6, QUS Radius/Tibia N = 1).

Die Darstellung erfolgt jeweils als Box-and-Whiskers-Diagramm: Whiskers umfassen Mi-
nimal- und Maximalwert, die Box umfasst den Mittelwert (Querstrich) +/- einfache Stan-

dardabweichung.

Die QUS-BUA Mittelwerte am Kalkaneus zeigten eine kontinuierliche Zunahme der Damp-
fung der Ultraschallwellen von 51,32 dB/MHz (1. Messung, im Mittel 59 Tage = ca. 2 Mo-
nate vor der Transplantation) auf 60,14 dB/MHz (5. Messung, im Mittel 490 Tage = ca. 16
Monate nach Transplantation) (Abbildung 12).

Die QUS-SOS Mittelwerte des Kalkaneus nahmen zunachst ab (SOS = 1542,80 m/s bei
der 1. Messung, im Mittel 59 = ca. 2 Monate Tage vor der Transplantation — SOS =
1527,21 m/s bei der 3. Messung, im Mittel 246 Tage = ca. 8 Monate nach der Transplan-
tation), stiegen ab der 3. Messung aber wieder an (SOS = 1537,41 m/s bei der 5. Mes-
sung, im Mittel 490 Tage = ca. 16 Monate nach der Transplantation) (Abbildung 13).
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QUS-BUA Kalkaneus im Verlauf der Messungen 1 - 5
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Abbildung 12: QUS-BUA Kalkaneus im Zeitverlauf
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Abbildung 13: QUS-SOS Kalkaneus im Zeitverlauf
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Eine ahnliche Dynamik zeigten die Z-Scores sowohl bzgl. der QUS-BUA Werte als auch

der QUS-SOS Werte des Kalkaneus (Abbildungen 14, 15).
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Abbildung 14: QUS-BUA Kalkaneus Z-Scores im Zeitverlauf

QUS-SOS Kalkaneus Z-Scores im Verlauf der Messungen 1 - 5
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Abbildung 15: QUS-SOS Kalkaneus Z-Scores im Zeitverlauf
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Berlcksichtigt man die von den QUS Messungen des Kalkaneus abweichenden Mess-
zeitpunkte in Bezug auf die Transplantation, dann ergab sich v. a. fur die QUS-SOS Mes-
sungen an der Tibia eine ahnliche Dynamik wie am Kalkaneus: die Leitgeschwindigkeit
der Ultraschallwellen im Knochen nahm bis zur 3. Messung ab (SOS Tibia = 3553,88 m/s,
im Mittel 352 Tage = ca. 11,5 Monate nach der Transplantation) und stieg dann bis zur 5.
Messung wieder an (SOS Tibia = 3740,00 m/s, im Mittel 441 Tage = ca. 14 Monate nach
der Transplantation) (Abbildung 16).

QUS-SOS Radius/Tibia im Verlauf der Messungen 1 — 5*
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* korrigiert nach dem mittleren Zeitabstand zur Transplantation

Abbildung 16: QUS-SOS Radius/Tibia im Zeitverlauf
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Die auf das Lebensalter bezogenen Z-Scores der QUS-SOS Werte zeigten — abweichend
zu den SOS-Werten — einen erneuten Abfall von der 4. bis zur 5. Messung auf (Abbildung
17).

QUS-SOS Radius/Tibia Z-Scores im Verlauf der Messungen 1 — 5*

8

Z-Score [SD]

gt :

Radius Tibia

Lebensalter Z Lebensalter Z

* korrigiert nach dem mittleren Zeitabstand zur Transplantation

Abbildung 17: QUS-SOS Radius/Tibia Z-Scores im Zeitverlauf

Die DXR-Parameter BMD, Kortikale Dicke und Metakarpal-Index nahmen von der 1. Mes-
sung (im Mittel 86 Tage = ca. 3 Monate vor der Transplantation) bis zur 4. Messung ab
(im Mittel 729 Tage = ca. 2 Jahre nach der Transplantation) und stiegen bis zur 5. Mes-
sung (1 Messung nach 3076 Tagen = ca. 8,5 Jahre nach der Transplantation) wieder
leicht an (Abbildungen 18).
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Abbildung 18: DXR-Parameter im Zeitverlauf (BMD, CD, MI)

Die Mittelwerte des DXR-Porositats-Index nahmen im Verlauf der ersten 4. Messungen

(im Mittel 729 Tage = ca. 2 Jahre nach der Transplantation) stetig zu (Abbildung 19).

DXR-Parameter im Verlauf der Messungen 1 -5

Porositats-Index

Abbildung 19: DXR-Parameter im Zeitverlauf (PI)
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Die Z-Scores der DXR-Werte BMD und Metakarpal-Index bzgl. Lebensalter und Kno-
chenalter nahmen im Verlauf der Messungen ab, lediglich der DXR-Metakarpal-Index
Knochenalter Z-Score stiegt von der 4. zur 5. Messung wieder leicht an (1 Messung nach
3076 Tagen = ca. 8,5 Jahre nach der Transplantation) (Abbildung 20).

DXR-Parameter im Verlauf der Messungen 1 - 5

Z-Score [SD]

Bone-Mineral-Density Metacarpal-Index

-10

Lebensalter Z Lebensalter Z

Knochenalter Z Knochenalter Z

Abbildung 20: DXR-Z-Scores im Zeitverlauf

Um die Veranderungen der Knochenparameter im Verlauf der Therapie beurteilen zu
konnen, wurde eine Gruppe von 25 Patienten ausgewahlt, fir die sowohl zeitnah vor der
Transplantation (Zeitpunkt t1) als auch nach Ende der Immobilisation (Zeitpunkt t2) ver-
gleichbare Parameter vorlagen. In Tabelle 67 sind die entsprechenden Zeitpunkte und

Zeitintervalle in Tagen [d] angegeben.
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Tabelle 67: Deskriptive Statistik der Messzeitpunkte t1 und t2

N Min [d] Max [d] M [d] SD [d]
t1 QUS Kalkaneus 25 244 7 -39 47
Messungen
t1 QUS Radius/Tibia 10 348 3 57 103
Messungen
t1 DXR Messungen 4 137 -19 -56 56
t2 QUS Kalkaneus 25 4 1213 165 334
Messungen
t2 QUS Radius/Tibia 10 4 176 45 53
Messungen
t2 DXR Messungen 4 350 775 650 201
A t1 - t2 QUS Kalkaneus 25 20 1241 205 328
A t1 - t2 QUS Radius/Tibia 10 7 360 102 105
At1-t2 DXR 4 487 794 705 146

(N: Anzahl der Messwerte, Min: Minimalwert, Max: Maximalwert, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung,

t1: Zeitpunkt der letzten Messung vor Therapiebeginn/Transplantation, t2: Zeitpunkt der ersten Messung nach

Immobilisationsende)

Insgesamt 9 der 22 untersuchten Knochenparameter (sowohl Messwerte als auch Z-

Scores) zeigten im Zeitraum von vor der Transplantation bis nach der Immobilisations-

dauer eine Abnahme der Zahlenwerte (Tabellen 95, 96).

Positive Differenzen ergaben sich bei den Z-Scores fur die Parameter DXR-BMD Kno-
chenalter Z, DXR-MCI Knochenalter Z, QUS-BUA Kalkaneus BMI Z, QUS-SOS Tibia,
QUS-SOS Radius, QUS-SOS Tibia Lebensalter Z, DXR-BMD, DXR-CD und DXR-MCI

Lebensalter Z (Tabelle 95).

Die starkste Abnahme der Z-Scores im Zeitverlauf fand sich bei den QUS-SOS Kalka-

neus-Z-Scores (A Z zwischen -0,65 und -0,53 SD - siehe Abbildung 21).
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5.7 QUS- und DXR-Z-Scores als Osteoporose-Marker

Nach den WHO-Kriterien fir DXA-Messungen der Knochenmineraldichte (BMD) definie-
ren T- bzw. Z-Scores zwischen -1 bis —2,5 SD eine Osteopenie, Werte <-2,5 SD charakte-
risiert eine Osteoporose (WHO 1994). Diese Schwellenwerte wurden in der vorliegenden
Arbeit fur die QUS- und DXR Z-Scores Ubernommen.

Danach lassen sich die Patienten in drei Gruppen einteilen: normale Knochenmineraldich-

te, verminderte Knochenmineraldichte (Osteopenie) und Osteoporose.

In Abbildung 22 ist die Zuordnung der ermittelten QUS- und DXR-Z Scores zu den drei
Gruppen dargestellt. Die erste Saulenreihe gibt die Ausgangswerte der 1. Messung (im
Mittel 55 Tage +/- 117 Tage vor Transplantation) wieder. In der zweiten Saulenreihe sind
jeweils die Werte der 3. Messung (im Mittel 388 +/- 311 Tage nach Transplantation) und in
der 3. Saulenreihe die Werte der 5. Messung (im Mittel 465 +/- 186 Tage nach Transplan-
tation) dargestellt. Da die DXR-Z-Scores nach der 3. Messung weiter abfielen, wurden

hier keine Maximalwerte nach Transplantation angegeben.
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Abbildung 22: QUS- und DXR Z-Scores als Osteoporosemarker (WHO-Kriterien)

Vor der Transplantation wiesen im Mittel 64% der Patienten Normalwerte, 29,3% der Pa-

tienten osteopenische Werte und 6,5% der Patienten osteoporotische Werte auf.

Nach der Transplantation kam es vorlibergehend bei 40,5% der Patienten zu osteopeni-
schen und bei 13,5% der Patienten zu osteoporotischen Werten. Dabei streuten die Werte

zwischen den einzelnen Messverfahren sehr stark.
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Im Mittel 15 Monate nach der Transplantation zeigten 76,9% der Patienten wieder norma-

le Werte, 15,3% der Patienten osteopenische und 7,7% der Patienten osteoporotische

Werte.

Nach den Ergebnissen von Frost et al. (2000) ist bei QUS-Messungen mit dem Sahara

Bone Densitometer allerdings bereits ab Z-Scores von < 1,8 SD von einer Osteoporose

auszugehen. Werden diese Schwellenwerte flir die vorliegende Arbeit Ubernommen, so

erhoht sich der Anteil von Patienten mit osteoporotischen Werten auf 20,0% vor der

Transplantation, 27,2% als Maximum und 23,0% bei der 5. Messung ca. 15 Monate nach

der Transplantation (Abbildung 23). Bei keinem der Patienten unserer Studie wurden im

Untersuchungszeitraum Frakturen dokumentiert.
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Abbildung 23: QUS Z-Scores als Osteoporosemarker (Kriterien nach Frost et. al (2000))
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6 Diskussion
6.1 QUS und DXR - patientenspezifische Einfliisse

In der vorliegenden Arbeit wurden folgende patientenspezifische Einflisse analysiert:
Geschlecht, Lebensalter (chronologisches Alter), Knochenalter, KérpergroRe, Koérperge-

wicht und Body-Mass-Index.

Die ,Peak-Bone-Mass“ (PBM) ist, wie in Kapitel 1 erlautert, ein wichtiges MalR} fir das
Osteoporoserisiko im Erwachsenenalter. Der Zeitpunkt des Erreichens der PBM ist ge-

schlechtsabhéangig (Moyer-Mileur et al. 2001, Merrilees et al. 2000, Magarey et al. 1999).

Die in der vorliegenden Arbeit aus den QUS-Messungen ermittelten Z-Scores aus BUA
und SOS am Kalkaneus bezlglich Lebensalter, BMI, Kérpergewicht und Koérperhohe la-
gen bei den Madchen héher als bei den Jungen, allerdings ohne Signifikanz. Damit tber-
einstimmend fanden auch van Rijn (2004) und Malich (2003b) eine héhere Knochenmine-

raldichte bei Madchen.

In der Arbeit von Tuchscherer (2007) an Kindern mit chronisch entzindlichen Darmer-
krankungen konnte ebenfalls ein geschlechtsspezifischer Zusammenhang ermittelt wer-
den: bei den weiblichen Patienten wurden Uber DXA-Messungen im Bereich der Wirbel-
saule sowie DXR-MCI-Messungen hoéhere Z-Scores als bei mannlichen Patienten festge-
stellt. Dagegen lagen, im Gegensatz zu unserer Studie, die Z-Scores von Radius und

Tibia bei den Madchen niedriger.

Berthold et al. (2006) stellten bei QCT-Messungen an der Lendenwirbelsaule von 15 ge-
sunden Jungen und 13 Madchen zwischen 8 und 11 Jahren fest, dass die ,Peak-Bone-
Mass" im trabekularen Anteil des Lendenwirbels der Jungen hdher war als bei den Mad-
chen. Die Knochenmineraldichte war wiederum bei den Madchen hoher als bei den Jun-

gen.

Van Rijn et al. (2004) fanden bei jugendlichen Patienten mit chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen signifikante Unterschiede hinsichtlich der MCI- und BMD-Werte: so
ermittelten sie signifikant niedrigere MCI- und signifikant hdhere DXR-BMD-Messwerte bei
11- bis 18-jahrigen Madchen im Vergleich zu gleichaltrigen Jungen. Madchen und Jungen
mit entzindlicher Darmerkrankung sowie Jungen mit juveniler chronischer Arthritis wiesen

geringere BMD-Werte auf als das gesunde Referenz-Kollektiv.

Mehrere Studien differenzierten die geschlechtsspezifischen Unterschiede zusatzlich

nach den Messorten:

Bottcher et al. (2006b) konnten keine Unterschiede bei DXR-Untersuchungen an Ront-

genaufnahmen von Handgelenk und Hand nachweisen.
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Arabi et al. (2004) ermittelten mittels DXA signifikant hdhere Knochenmineraldichte-Werte
der Lendenwirbelsaule bei Madchen und héhere Knochenmineraldichte-Werte der Hifte
bei Jungen. Auch Baxter-Jones et al. (2003), Lill et al. (2002) und Sundberg et al. (1998)

bestatigten signifikante Geschlechtsunterschiede bei DXA-Messungen.

Tuchscherer (2007) beobachtete neben der Geschlechtsabhangigkeit noch Korrelationen
zu weiteren patientenspezifischen Parametern: Die DXR-MCI und -BMD korrelierten signi-
fikant mit dem Lebensalter, Knochenalter, KérpergroRe und Gewicht sowie BMI. Die Z-
Scores von DXR-BMD zeigten eine signifikante Korrelation zu Korpergrofie, Gewicht und
BMI. Ebenso wurde eine signifikante Korrelation zwischen Kalkaneus-BUA und Lebensal-
ter, Kalkaneus-SOS zu KoérpergrofRe und Gewicht, Radius-SOS zu Lebensalter und Kno-
chenalter beobachtet. Die Kalkaneus-SOS-, Tibia-SOS-, Gesamt-pQCT-Z-Scores korre-
lierten bei Tuchscherer (2007) negativ mit Kérpergroflte, Gewicht und BMI.

In der Studie von Béttcher et al. (2005) mittels DXR wurden signifikante Korrelationen
zwischen den Knochenmineraldichtewerten und Kdérperhéhe (r = 0,55 — 0,70) sowie Kor-
pergewicht (r = 0,56 — 0,78) ermittelt.

Sundberg et al. (1998) beschrieben signifikante positive Korrelationen zwischen QUS-
Parametern und Lebensalter (r = 0,34 — 0,54), Kérperhohe (r = 0,13 — 0,56) und Gewicht
(r=0,30-0,60).

Die vorliegende Studie ergab signifikante Korrelationen der QUS-BUA Kalkaneus-

Messwerte zu Lebensalter, Knochenalter, KérpergroRe, Gewicht und BMI.

Die SOS-Werte des Kalkaneus korrelierten bei unseren Patienten, im Gegensatz zu der
Arbeit von Tuchscherer, nicht signifikant mit patientenspezifischen Parametern. Da es
sich bei unserem Kollektiv um Patienten im Alter von 1 bis 19 Jahre handelte, muss die
hohe Streuung der QUS-Werte, die sich infolge der Knochenmineraldichtezunahme im
Lauf der Altersentwicklung einstellt, mit bertcksichtigt werden. Dagegen fanden sich bei
den QUS-SOS Radius-Werten signifikante Korrelationen zu Lebensalter, Knochenalter
und BMI. Bei den QUS-SOS Tibia-Werten bestanden hohe Korrelationen zu allen patien-
tenspezifischen Daten (Lebensalter, Knochenalter, KérpergroRe, Korpergewicht, BMI)
aber keine entsprechenden Korrelationen der Z-Scores. Signifikante positive Korrelatio-
nen bestanden in unserer Studie auch zwischen den Werten von DXR-BMD, DXR-MCI
und DXR-CD zu Lebensalter, Knochenalter, Kérpergrof3e, Gewicht und BMI. Eine negati-
ve Korrelation wurde zwischen den DXR-PI Werten und den o. g. patientenspezifischen
Parametern festgestellt. Die klinisch-diagnostische Bedeutung des Porositats-Index (PI)
als Mal} der Rauhigkeit der Knochenrinde ist bisher weitgehend unklar (Malich et al.
2003a)
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6.2 QUS und DXR - erkrankungsspezifische Einfliisse

Studien der letzten Jahre zum Zusammenhang zwischen Knochenmineraldichte und Er-
krankungsart bzw. -dauer ergaben Korrelationen der Knochenmineraldichte-Werte sowohl

bei nicht malignen als auch bei malignen Erkrankungen (Baroncelli 2008).
- Studien bei nicht malignen Erkrankungen:

In der Untersuchung von Tuchscherer (2007) konnte bei Patienten mit chronisch entziind-
lichen Darmerkrankungen in der Beobachtungsdauergruppe von bis zu 48 Monaten, 48
bis 95 Monate und mehr als 95 Monaten keine signifikante Korrelation zwischen der Kno-
chenmineraldichte bei DXA-Messungen und der Erkrankungsdauer erkannt werden: die
Knochenmineraldichte war in der Gruppe uber 95 Monate Krankheitsdauer zwar vermin-
dert, aber ohne Signifikanz. Von Tuchscherer wurden signifikant niedrigere Z-Scores von
Kalkaneus und Tibia sowie DXR-MCI- und BMD-Werte bei den kranken Kindern ermittelt.

Eine Studie von Mentzel et al. (2006) ergab bei Kindern und Jugendlichen mit Asthma
bronchiale im durchschnittlichen Alter von 11,3 Jahren verminderte Knochenmineraldich-
tewerte. Die DXR-BMD lag bei den Patienten zwischen 0,34 und 0,57 g/cm? (Median 0,41
g/cm?; SD 0,06 g/cm?). Die Z-Scores waren bei 23,5% der Kranken um mehr als 1 SD
erniedrigt. Der DXR-MCI lag zwischen 0,27 und 0,58 bei den Asthmatikern. Die Z-Scores

waren bei 35% der Kranken vermindert.

Mentzel et al. (2005a) beobachteten aullerdem mittels der Digitalen Radiogrammetrie
signifikant niedrigere DXR-BMD und —MCI-Werte bei 23 Jungen und Madchen, die einer
Nierentransplantation mit entsprechender Begleittherapie unterzogen worden waren, im
Vergleich zu einem gesunden Referenzkollektiv. Es konnte keine Korrelation zur Dauer

der Dialyse und zum Zeitraum zwischen Transplantation und Messung aufgestellt werden.

Lettgen et al. (1996) fuhrten QCT-Messungen an 27 Kindern mit rheumatischen Erkran-
kungen durch. Sie fanden signifikante Unterschiede der trabekuldren Knochenmineral-
dichte zwischen den kranken und den gesunden Patienten: die BMD der trabekularen
Knochen war bei den kranken Kindern um 34,5% erniedrigt. Die Unterschiede am kortika-

len Knochen waren nicht signifikant.

- Studien bei malignen Erkrankungen:

Sala et al. (2007) ermittelten Uber DXA bei 22 jugendlichen Patienten mit Hodgkin-
Lymphom (HD) und 20 Patienten mit Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) in 9 bzw. 10 Fallen

verminderte Z-Scores der Lendenwirbel im Sinne einer Osteopenie (Z-Score < -1,00). Alle
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NHL-Patienten sowie 68% der HD-Patienten hatten eine Steroid-Therapie erhalten. Es

bestand keine signifikante Differenz der Z-Scores zwischen NHL- und HD-Patienten.

Athanassiadou et al. (2006) fuhrten an 18 Kindern mit ALL im Durchschnittsalter von 9,8
Jahren DXA-Untersuchungen der Lendenwirbel durch. Sie fanden signifikant geringere
Knochenmineraldichte-Werte als beim gesunden Vergleichs-Kollektiv, die Z-Scores wie-
sen auf Osteopenie hin. Die Autoren sahen allerdings keine Korrelation zur Behandlungs-

dauer oder zum Geschlecht.

Erniedrigte QUS-BUA und QUS-SOS Werte ergaben mehrere Studien an Patienten mit
ALL, Sichelzellanamie, HIV, rheumatischen Erkrankungen, chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen, Nierenversagen und insulinpflichtigem Diabetes mellitus (Ubersicht
bei Baroncelli 2008).

Die vorliegende Studie beruhte auf einem Kollektiv von 26 weiblichen und 21 mannlichen
Patienten mit unterschiedlichen Vorerkrankungen, von denen 39 zwischen 1997 und 2006
eine Blutstammzell- oder Knochenmarktransplantation erhalten hatten. Davon wiesen 41
Patienten (85,4%) maligne Grunderkrankungen auf. Der Zeitraum zwischen Erstdiagnose
und aktuellem stationdrem Therapiebeginn umfasste zwischen 2 Tagen und 10 Jahren
(bei rezidivierenden Erkrankungen) und variierte damit stark. Es erfolgte eine Einteilung in
Patientengruppen ,bis 190 Tage®, ,191 bis 390 Tage® und ,mehr als 390 Tage* zwischen
Erstdiagnose und Therapiebeginn. In der Gruppe der Patienten mit einer Erkrankungs-
dauer zwischen 191 und 390 Tagen wurden die niedrigsten QUS-Kalkaneus-Z-Scores

festgestellt, jedoch ohne Signifikanz.

In der vorliegenden Arbeit konnten aus den QUS-Messungen, in Ubereinstimmung mit
Sala et al. (2007) und Mentzel et al. (2006), weder ein Zusammenhang mit der Erkran-
kungsart noch mit der -dauer abgeleitet werden. Die QUS-BUA- und QUS-SOS-Z-Scores
der Patienten mit malignen Erkrankungen und ohne maligne Erkrankungen lagen in ver-
gleichbaren Bereichen, mit einer starken Streuung. Auch aus den DXR-Messungen konn-
ten keine signifikanten Unterschiede der Knochenmineraldichte-Werte zwischen den Er-
krankungsarten abgelesen werden. Mdglicherweise waren hier bei Untersuchung eines

grolkeren Patientenkollektives statistische Zusammenhange erkennbar.

6.3 QUS und DXR - therapiespezifische Einfliisse

Der Einfluss der Medikation auf die Knochenmineraldichteentwicklung wurde in den ver-
gangenen Jahren in zahlreichen Studien untersucht. Einen Schwerpunkt bildeten dabei
Untersuchungen zur Wirkung der Corticoide auf die Entwicklung der Knochenmineraldich-

te:
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Sala et al. (2007) sahen in ihrer Studie an Patienten mit Hodgkin-Lymphom und NHL ei-
nen signifikanten Zusammenhang mit der Corticoid-Dosis: die DXR-Z-Scores der Len-
denwirbelsaule sowie die pQCT-BMD-Werte am distalen Radius waren umso niedriger, je

hoher die kumulierte Corticoid-Dosis ausfiel.

Auch in der Arbeit von Tuchscherer (2007) zum Quantitativen Ultraschall bei Kindern mit
chronisch-entzundlichen Darmerkrankungen wurde eine Korrelation zur Medikation ge-
funden: in der Gruppe der Patienten mit Corticoid-Therapie zeigten sich signifikant ernied-
rigte BMD-Werte bei Messungen der BUA des Kalkaneus.

Mentzel et al. (2006) ermittelten in ihrer Studie mittels Digitaler Radiogrammetrie an
asthmakranken Kindern eine Korrelation zwischen DXR-BMD und der Dosis an inhalierten

Glukokortikoiden wahrend der vorangegangenen 6 Monate.

Malich et al. (2003b) stellten in einer Studie mit Quantitativem Ultraschall am Kalkaneus
bei 98 Jungen und 80 Madchen mit Asthma bronchiale eine signifikante Korrelation der
verringerten BUA- und SOS-Werte mit Asthmaschweregrad und inhalativer Corticoid-
Therapie fest. Als Ursache wurde eine steroidbedingte Stérung der Kollagensynthese mit

Verminderung der Knochenelastizitat vermutet.

Ebeling et al. konnten in einer Studie von 1999 eine Korrelation des Knochenmineraldich-
te-Verlustes zur Graft-versus-Host Disease (GvHD) Prophylaxe bei KMT-Patientinnen
feststellen. Die Knochenmineraldichte von weiblichen Patienten, die sich einer allogenen
KMT unterzogen, war nach Glucocorticoid-Gabe um 8,6% (gemessen am Lendenwirbel)
und um 14% (gemessen am Oberschenkelhals) geringer als bei den Patientinnen nach
autologer KMT ohne GvHD-Prophylaxe. Der Verlust an Knochenmasse korrelierte dabei
mit der Gesamtmenge des verabreichten Prednisolons: pro 10 g Prednisolon verminderte

sich die Knochenmasse der Wirbelsdule um 4% und um 9% am Oberschenkelhals.

Auch in der Studie von Lettgen et al. (1996) an Patienten mit rheumatischen Erkrankun-
gen bestand ein entsprechender Zusammenhang zwischen der mittels pQCT ermittelten

Knochenmineraldichte und der Corticoid-Medikation.

Holzer et al. (2003) untersuchten 48 Patienten (mittleres Alter 31 Jahre) vor und nach
medikamentéser Behandlung eines malignem Osteosarkoms: die DXA-Messungen an
Lendenwirbelsdule und Femur ergaben bei allen Patienten signifikant niedrigere Kno-

chenmineraldichte-Werte bei der Kontrolle 16 +/- 2,2 Jahre nach der Behandlung.
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Kaste et al. (2001) fihrten QCT-Messungen der Lendenwirbelsaule an 248 ALL-Patienten
4 Jahre nach dem Therapieende durch: die ermittelten Knochenmineraldichte-Werte kor-

relierten negativ mit der Hohe der Bestrahlungsdosis und der Dosis der Antimetabolika.

In dem von uns untersuchten Patientenkollektiv hatten 10 Patienten vor der Transplantati-
on Uber mehrere Monate (zwischen 2 und 85 Monate, im Mittel 21 Monate) Corticoide im
Rahmen vorangegangener Therapien erhalten. Es waren typische Folgekomplikationen
aufgetreten: bei 5 Patienten bestand ein Cushing-Syndrom, teils mit steroidbedingter arte-

rieller Hypertonie, Diabetes mellitus und Minderwuchs (1 Fall).

Bei diesen Patienten lag eine Retardierung des Knochenalters bis zu 5 Jahren (Mittelwert
3,5 Jahre) vor. Es wurde eine signifikante negative Korrelation zwischen der Dauer der
Corticoidbehandlung und der Retardierung des Knochenalters (r = -0,710, p < 0,01) fest-
gestellt. Neben dieser iatrogenen Stérung der Skelettreifung (Stratakis 2006) muss jedoch
auch eine krankheitsbedingte Verzégerung der Skelettreifung in Betracht gezogen wer-
den, wie sie bereits bei zahlreichen anderen chronischen Erkrankungen beobachtet wur-
de, z. B. chronisch-entzindliche Darmerkrankungen, chronische Nierenerkrankungen,
Asthma bronchiale (Schmidt 2007, Malich 2000).

Signifikante negative Korrelationen wurden auch zwischen der Behandlungsdauer mit
Corticoiden und den QUS- und DXR-Parametern festgestellt, bis auf die DXR-PI Werte,
hier bestand eine positive Korrelation ohne Signifikanz. Eine Korrelation der Knochenpa-
rameter zur kumulativen Corticoiddosis war in unserer Studie auf Grund unvollstandiger

Angaben in den Krankenunterlagen nicht mdglich.

Eine langere Corticoid-Behandlung flihrt so zwar auf der einen Seite zu negativen Auswir-
kungen auf Skelettreifung und Knochenstoffwechsel, begiinstigt jedoch auf der anderen
Seite die Mobilisation, welche wiederum einer Demineralisierung des Knochens entge-
genwirkt und damit den abbauenden Effekt der Steroidhormone teilweise kompensiert
(Mentzel et al. 2005a, Lettgen et al. 1996). Der Zusammenhang zwischen koérperlicher
Aktivitdt und Erhéhung der Knochenmineraldichte wurde ebenfalls in Studien zu Patien-

tinnen mit Anorexia nervosa beschrieben (Dietrich 2007).

In unserer Studie konnte kein statistischer Zusammenhang zwischen den nach erfolgrei-
cher Transplantation verabreichten Medikamenten (mit teils kataboler, teils anaboler Wir-
kung auf den Knochenstoffwechsel) und den QUS- und DXR-Parametern nachgewiesen
werden. Dies durfte zum einen auf die teils gegenlaufige Wirkung von Medikamenten-
Kombinationen, zum anderen auch auf die starke Streuung der Z-Scores in den entspre-

chenden Patientenuntergruppen und die geringen Patientenzahlen zurickzuflhren sein.
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In der vorliegenden Studie erhielten 39 Patienten eine Stammzelltransplantation, darunter
alle Leukamie-Patienten. Die Immobilisationsdauer im Rahmen der Sterilpflege nach der
Transplantation betrug indem von uns untersuchten Patientenkollektiv im Mittel 26 bis 32
Tage. Es zeigte sich eine negative, nicht signifikante Korrelation zwischen der Immobilisa-

tionsdauer und den QUS- und DXR Parametern.

In der Literatur fanden sich keine Studien, die gezielt den Einfluss der Immobilisation nach
KMT oder PBSCT auf die Knochenparameter untersucht haben. Der Vergleich mit Stu-
dien zur Immobilisation aus anderer Ursache (z. B. nach Knochenbriichen oder bei Pati-
enten mit Hemi- oder Tetraplegie) ist schwierig, da bei den von uns untersuchten Patien-
ten keine vollstandige Immobilisation bestand und weitere Faktoren (z. B. unterschiedliche

Vorerkrankungen und Medikation) berticksichtigt werden missen.

Ein entsprechendes Studiendesign zum Einfluss der Immobilisation auf osteodensito-
metrische Parameter bei KMT- und PBSCT-Patienten ware mdglich, wie eine ahnliche
Untersuchung der Deutschen Sporthochschule Koln (2006) gezeigt hat. Durch Mentzel et
al. (2005b) wurde bereits ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Ausmalf korper-

licher Aktivitdt und den QUS-Parametern am Kalkaneus nachgewiesen.

6.4 QUS und DXR - Korrelation zu Laborparametern

In unserer Studie wurden Zusammenhange zwischen den QUS-/DXR-Parametern und

den Laborwerten Kalzium, Phosphat und Alkalische Phosphatase im Blutserum gefunden.

Es bestanden moderate signifikante Korrelationen (p < 0,05 bzw. 0,01) zwischen der Akti-
vitdt der Alkalischen Phosphatase und den Veranderungen mehrerer QUS-Kalkaneus
Parameter (A BUA Koérperhdhe Z-Score, A BUA BMI Z-Score, A SOS Kdrpergewicht Z-
Score, A SOS BMI Z-Score) mit r zwischen 0,427 und 0,566.

AuRerdem wurden negative Korrelationen zwischen den AQUS-Radius/Tibia Parametern
und der Phosphatkonzentration im Blutserum (auf3er bei AQUS-SOS Radius Lebensalter
Z) sowie statistische Zusammenhange zwischen den QUS-SOS Radius Z-Werten und
den erniedrigten Kalzium-Werten (p = 0,003) sowie den QUS-SOS Tibia Z-Werten und
der erhohten Aktivitat der Alkalischen Phosphatase (p = 0,009) nachgewiesen.

Signifikante Korrelationen bestanden in unserer Studie auch zwischen den Serumkon-
zentrationen von Phosphat und den A DXR-BMD Lebensalter Z-Scores (r = 0,999) sowie
inverse Korrelationen zwischen der Aktivitdt der Alkalischen Phophatase und allen DXR-
Parametern (aufler DXR-PI).
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Die Aktivitat der Alkalischen Phosphatase ist bei Jugendlichen wahrend der Wachstums-
periode erhdht, des Weiteren deutet eine Erhdhung der Aktivitat iber 700 U/L sowohl auf
Lebererkrankungen als auch auf eine erhdhte Osteoblastenaktivitat sowie osteoblastische
Metastasen hin (Resch und Bernecker 2004). Bei Ausschluss von Lebererkrankungen
kann daher die Alkalischen Phosphatase als Marker flir Knochenaufbauprozesse heran-
gezogen werden (Seibel und Raue 1993). In der vorliegenden Studie zeigten 25% der
nicht-malignen Patienten sowie 21,2% der Patienten mit malignen Erkrankungen erhdhte
Phosphatasewerte. Eine Bestimmung der Knochenspezifischen Alkalischen Phosphatase
(BAP) war nicht erfolgt, so dass eine sichere Differenzierung zwischen osteogenen und

anderen Ursachen der Aktivitdtserhdhung nicht méglich war.

15,1% der Patienten mit maligner Vorerkrankung zeigten erniedrigte Kalziumkonzentrati-
onen im Serum. Mogliche Ursache hierflr kann der von Kananen et al. (2002) nachge-
wiesene Vitamin-D Mangel bei Patienten nach KMT sein. Dafir spricht auch das Ergebnis
der Studie von Valimaki et al. (1999), dass die alleinige therapeutische Gabe von Kalzium
(ohne Vitamin D) keinen signifikanten Einfluss auf das Ausmal} des Knochenabbaues
nach KMT hat.

Als mdgliche Ursache des Kalziummangels fanden Sato et al. (2006), dass es bei immobi-
lisierten Ratten zur Downregulation mehrerer intestinaler Kalzium-Rezeptoren und der
renalen 25-Hydroxyvitamin-D-1-alpha-Hydroxylase kam mit dem Resultat einer vermin-
derten Kalzium-Aufnahme und einer Abnahme der Knochenmineraldichte. Eine alleinige
kalziumreiche Diat blieb ohne positiven Effekt — erst die Gabe von 1,25-Dihydroxyvitamin
D fuhrte wieder zu einer erhdhten Kalzium-Aufnahme im Darm und einer Erhéhung der

Knochenmineraldichte, gemessen an der Lendenwirbelsaule mittels DXA.

Die Phosphatwerte lagen bei den wenigen Patienten ohne maligne Erkrankung grundsatz-
lich im Normbereich, die Patientengruppe mit malignen Erkrankungen zeigte zu 26,5%
erhohte Werte. Dabei diirfte es sich am ehesten um Zeichen eines sekundaren Hyperpa-
rathyreodismus auf Grund des Mangels an Kalzium und Vitamin D handeln (Deetjen et. al
2004).

Die Gruppe der Patienten mit erhohten Phosphatwerten wies tendenziell niedrigere
Messwerte und Z-Scores auf, aber ohne Signifikanz. Es lagen keine signifikanten Unter-

schiede zwischen Patienten mit und ohne maligne Erkrankungen vor.

Fiar zukinftige klinische Verlaufsuntersuchungen sollten verstarkt Laborwerte mit enge-
rem Bezug zum Knochenstoffwechsel bestimmt werden: z. B. als Marker des Knochenan-

baus: die knochenspezifische alkalische Phosphatase (BAP), das Osteocalcin, das carbo-
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xyterminale Peptid des Typ I-Collagen sowie als Marker des Knochenabbaus: z. B. Pyri-

dinolin-Crosslinks und Hydroxyprolin im Urin (Balli 2000, Ebeling et al. 1999).

6.5 QUS und DXR - Korrelationen der Knochenparameter

Wie die Ergebnisse unserer Studie zeigen, sind sowohl QUS als auch DXR in der Lage,
die Tendenz von Knochenmineraldichteveranderungen anzuzeigen. Es wurde festgestellt,
dass alle QUS-Parameter am Kalkaneus (r zwischen 0,525 und 0,986), die meisten QUS-
Parameter von Radius und Tibia (r zwischen 0,786 und 0,905) sowie fast alle DXR-

Parametern (r zwischen 0,414 und 0,987) jeweils untereinander korrelierten.

Darlber hinaus wurden zahlreiche moderate signifikante Korrelationen zwischen den
QUS- und den DXR-Parametern gefunden (QUS Kalkaneus vs. QUS Radius/Tibia: r zwi-
schen 0,714 und 0,881; QUS-Kalkaneus vs. DXR: r zwischen 0,363 und 0,602; QUS-
Radius/Tibia vs. DXR: r zwischen 0,399 und 0,690). Dies bestatigt die Ergebnisse anderer
Studien: So verglichen Bottcher et al. (2006a) in ihrer Studie die QUS-SOS-Daten von 53
Patienten mit rheumatoider Arthritis mit deren DXR-MCI und —-BMD-Werten. Sie fanden
eine Korrelation der Radius-QUS-SOS-Werte mit den DXR-Ergebnissen bei fortgeschrit-
tenem Krankheitsverlauf. Dieses Ergebnis wurde in einer neueren Studie von 2007 an
313 Patienten mit Rheumatoider Arthritis bekraftigt. Auch Tuchscherer (2007) konnte bei
Patienten mit chronisch-entzindlichen Darmerkrankungen mittelstarke Zusammenhange
zwischen den QUS-Parametern von Kalkaneus und Radius feststellen (r zwischen 0,356
und 0,484).

6.6 QUS und DXR - Dynamik im Krankheitsverlauf

In unserer Untersuchung wurden zum einen die kurzfristigen Anderungen der QUS- und
DXR-Parameter zwischen den Messungen vor und nach der Transplantation (mit Immobi-
lisation) untersucht (im Mittel 39 Tage vor und 165 Tage nach Transplantation). Am
starksten zeigte sich ein Abfall der QUS-SOS Kalkaneus Z-Scores bzgl. Kérperhéhe, Kor-
pergewicht, Lebensalter und BMI mit einem A Z zwischen -0,65 und -0,53 SD. Diese Beo-
bachtung stutzt die Ergebnisse von Cheng et al. (1997), wonach sich metabolische Kno-
chenveranderungen durch das hohe Oberflachen-Volumen-Verhaltnis und deutlich erhdh-

te Umbauraten im Kalkaneus wesentlich friher manifestieren als in anderen Knochen.

Legt man die Ergebnisse von Renz-Polster u. Braun (2001) und Moyad (2003) zu Grunde,
dann charakterisiert die Abnahme des T-Scores um eine Einheit (Standardabweichung)

eine 10-15 %ige Reduzierung der BMD und gleichzeitig eine Verdopplung des Frakturrisi-

88



kos. Ubertragt man diese Ergebnisse auf die 0. g. QUS-SOS Kalkaneus Z-Scores der von
uns untersuchten Patienten, dann hatte sich statistisch gesehen wahrend der Zeit der
Transplantation und Immobilisation das Frakturrisiko um ca. ein 1/3 erhéht und die BMD
zwischen 5,3% und 6,5% vermindert. Bei keinem der Patienten unserer Studie wurden im

Untersuchungszeitraum Frakturen dokumentiert.

Diese Ergebnisse bestatigen die Resultate von Ebeling et al. (1999), welcher bei Patien-
ten 12 Monate nach allogener (29 Patienten) und autologer (10 Patienten) KMT mittels
DXA einen postoperativen Knochenmineraldichte-Verlust von durchschnittlich 6,4% am
Oberschenkelhals gemessen hatte. Als wesentliche Einflussfaktoren wurden die kumulati-

ve Corticoiddosis und die Dauer der Behandlung mit Ciclosporin identifiziert.

Die langfristigen Veranderungen der QUS- und DXR Parameter wurden durch Vergleich
von bis zu 5 Messungen in einem Zeitraum von im Mittel 55 Tagen vor und 553 Tagen
nach der Transplantation verfolgt. Es zeigte sich bei den QUS-Messungen an Kalkaneus
und Tibia eine dhnliche Dynamik: es kam nach der Transplantation zunachst zu einem
generellen Abfall der Messwerte von BUA und SOS sowie der Z-Scores innerhalb von 8
bis 11 Monaten und anschlieBend zu einem Anstieg bis zur 5. Messung (durchschnittlich
15 Monate nach Transplantation), teilweise Uber das Ausgangsniveau der 1. Messung
hinaus. Die DXR-Parameter hingegen zeigten einen anhaltenden Abfall der Messwerte
und Z-Scores, bis auf den Porositatsindex (DXR-PI), welcher zunahm. Berlcksichtigt man
die Unscharfe, die auf Grund der Streuung der zeitlichen Abstande der Messungen vor-
lag, dann sind unsere Ergebnisse bezliglich der Dynamik der QUS-Parameter gut ver-

gleichbar mit den Resultaten anderer Studien:

Schulte et al. (2006) untersuchten 81 Patienten nach PBSCT bzw. KMT 6 und 12 Monate
nach dem Eingriff mittels DXA. 71% der Patienten hatten vor der Transplantation normale
Knochenmineraldichte-Werte. Der Abfall der Knochenmineraldichte zeigte sich insgesamt
in den ersten 6 Monaten, besonders gravierend innerhalb der ersten 40 Tage nach der
Transplantation. Wahrend des zweiten Jahres nach der Transplantation kam es zu einer
geringen Zunahme der Knochenmasse an der Wirbelsdule, jedoch zu einem weiteren

Abfall der Gesamt-Knochenmasse des Korpers.

Im Jahr 2003 veroffentlichten Daniels et al. eine Studie, in der 15 Kinder im Alter zwischen
9 und 18 Jahren sowohl vor als auch ein Jahr nach einer KMT untersucht wurden. Die
DXA-Ergebnisse zeigten eine signifikante Abnahme der Knochenmineraldichte an Len-

denwirbel und Hufte.
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Kananen et al. (2002) fanden bei Patienten eine Normalisierung von Knochenmineraldich-
te und Frakturrisiko bei Kontrolluntersuchungen mittels DXA durchschnittlich 75 Monate

nach allogener Knochenmarktransplantation.

Buchs et al. (2001) verglichen 2 Gruppen von Probanden, die einer allogenen Knochen-
marktransplantation (KMT) unterzogen worden waren. Die erste Gruppe wurde innerhalb
der ersten Wochen nach dem Eingriff untersucht (Gruppe A), die zweite Gruppe 6-156
Monate spater (Gruppe B). Die BMD der Lendenwirbelsaule war in beiden Gruppen ver-
gleichbar, jedoch bestatigten sich in dieser Studie Unterschiede bei den T- und Z-Scores,
die am Oberschenkelhals gemessen wurden: hier waren die BMD-Scores in Gruppe B
gegenuber Gruppe A signifikant erniedrigt. Bei 7% der Gruppe-B-Patienten wurde eine
Osteoporose konstatiert. In einer Longitudinal-Studie an 56 Patienten stellten die Autoren
fest, dass der Abfall der Knochenmineraldichte signifikant in den ersten 6 Monaten auftrat
(-4,2% am Oberschenkelhals gemessen), und danach keine weiteren Verluste zu beo-

bachten waren.

Die in unserer Studie mittels QUS und DXR ermittelten Z-Scores lassen auch Riick-
schlisse auf das Ausmal} der Osteoporose und damit auf das Frakturrisiko bei den unter-

suchten Patienten zu.

Legt man die WHO-Kriterien zur Definition einer Osteopenie/Osteoporose anhand von
DXA-T-Scores zu Grunde, dann kam es im ersten Jahr nach der Transplantation zu einer
anndhernden Verdoppelung der Anzahl von Patienten mit Osteoporose (13,5%) im Ver-
gleich zu den Ausgangsmessungen (6,5%) und den letzen Kontrolluntersuchungen (7,7%)

nach durchschnittlich 15 Monaten.

Als eine Ursache des relativ hohe Anteils an Patienten mit osteopenischen und osteopo-
rotischen Werten in unserem Patientenkollektiv wurde in unserer Studie der Einfluss von
langerfristiger Corticoidgabe vor der Transplantation ermittelt: hier bestanden signifikante
Korrelationen zum Abfall der Z-Scores im Untersuchungszeitraum, wahrend die Art und

Dauer der Erkrankung keinen statistischen Einfluss erkennen lies.

Nach dem Ergebnissen der Untersuchungen von Frost et al. (2000) ist bei QUS-
Messungen mit dem Sahara Bone Densitometer bereits ab Z-Scores von < 1,8 SD von
einer Osteoporose auszugehen. Dadurch erhéht sich in unserem Kollektiv der Anteil von
Patienten mit osteoporotischen Werten auf 20,0% vor der Transplantation, 27,2% als Ma-
ximum und 23,0% bei der 5. Messung ca. 15 Monate nach der Transplantation. Zu be-
rucksichtigen ist, dass der Schwellenwert von Frost et al. (2000) auf Untersuchungen an
postmenopausalen Frauen beruht — eine Ubertragung der Ergebnisse auf Kinder und

Jugendliche beiderlei Geschlechts ist daher kritisch zu sehen.
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7  Schlussfolgerungen

Das Ziel der vorliegenden Arbeit bestand darin, herauszufinden, ob Kinder und Jugendli-
che mit malignen Grunderkrankungen unter Therapie eine verminderte Knochenmineral-
dichte aufweisen, die sich in auffalligen Knochenparametern zeigt. Um diese Frage zu
klaren, wurden Messungen mittels QUS und DXR herangezogen. Ferner wurden die Er-
gebnisse dahingehend betrachtet, ob es signifikante Korrelationen zwischen den Metho-
den gibt, und ob deren Resultate mit den klinischen Parametern in Bezug gesetzt werden

kdénnen.

Wie die vorliegende Untersuchung gezeigt hat, sind Quantitative Ultraschallmessungen
an Kalkaneus und Radius/Tibia sowie DXR-Messungen in unterschiedlichem Male ge-
eignet, die Veranderung der Knochenparameter im Therapieverlauf (Konditionierung und
anschlieende KMT oder PBSCT mit Immobilisation) abzubilden.

In Ubereinstimmung mit Cheng et al. (1997) ergaben in unserer Studie die QUS-
Messungen am Kalkaneus die frihesten und starksten Veranderungen im Vergleich zu
den Z-Scores der Messungen an Radius/Tibia sowie mittels DXR. Da es sich aullerdem
um eine einfache und strahlungsfreie Messmethode handelt, ist sie zum frihzeitigen Er-
kennen von Knochenmineraldichtednderungen und fur Verlaufsuntersuchungen sehr gut

geeignet.

Obwohl unterschiedliche Messorte und — Messverfahren (spongidése Quertransmission
des Kalkaneus-Ultraschall und kortikale Transmission des Tibia-Radius-Ultraschalls) vor-
lagen, zeigten beide QUS-Verfahren eine analoge Dynamik der Knochenparameter im
Therapieverlauf. Auch bestand eine gute Korrelation aller drei Messmethoden untereinan-
der — als Hinweis darauf, dass es sich nicht um lokale, sondern um systemische Verande-

rungen des Knochenstoffwechsels handelt.

Es wurden weiterhin signifikante Korrelationen einzelner QUS- und DXR-Parameter zu
den Laborwerten festgestellt (Serum-Kalzium, Serum-Phosphat und Alkalische Phospha-
tase). Als paraklinische Marker der Knochenmineraldichte-Anderung oder des Osteoporo-
se- und Frakturrisikos waren sie dennoch nicht geeignet, da zu gro3e Schwankungen der
Messwerte und Korrelationen bestanden. Die Laborwerte der Patienten ergaben teilweise
Hinweise fur einen sekundaren Parahyperthyreoidismus — auf eine ausreichende Substi-
tution von Kalzium und Vitamin-D sollte daher bei KMT- und PBSCT-Patienten geachtet
werden (Becher 2001). Die zusatzliche Gabe von Bisphosphonaten (z. B. Risedronat,
Etidronat) fur zwei bis drei Jahre wird in mehreren Studien empfohlen (Tauchmanova et
al. 2007, Mittermayer et al. 2003, Ebeling et al 1999).
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AuRerdem bestand infolge der Therapie ein erhdhtes Frakturrisiko: um pathologischen
Frakturen vorzubeugen, sollten bei den KMT- und PBSCT-Patienten bis zur Normalisie-
rung der Knochenmineraldichte kdrperliche Dauer- oder Spitzenbelastungen vermieden
und eine adaquate physiotherapeutische Behandlung Uber mehrere Monate bis Jahre

angestrebt werden.

Insgesamt wurde ein komplexes Spektrum an Einflussfaktoren nachgewiesen: so bestan-
den teils tendenzielle, teils signifikante Korrelationen der QUS- und DXR-Parameter zu
Geschlecht, Lebensalter und Knochenalter, Kérpergrofle, Koérpergewicht und BMI, der
Immobilisationsdauer sowie der Corticoidtherapie-Dauer. Keinen statistisch fassbaren
Einfluss hatten die Erkrankungsart (maligne / nicht maligne) und Erkrankungsdauer, die

Gabe von Kontrazeptiva, Kalziumpraparaten, Progynova, Bondronat und Decostriol.

Zusammenfassend sind die Veranderungen der QUS- und DXR-Knochenparameter bei
Kindern und Jugendlichen mit malignen Grunderkrankungen unter Therapie als multifakto-
rielles Geschehen zu betrachten, wie auch andere Studien bestatigen (Tauchmanova et
al. 2007, Athanassiadou et al. 2006, Kluge et al. 2005, Merilees et al. 2000, Sabatier et al.
1996). Fur Verlaufskontrollen der Knochenparameter nach KMT und PBSCT sind insbe-

sondere die QUS-Messungen am Kalkaneus geeignet.
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11  Anhang

Referenzwerte des Institutes fir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin des Univer-

sitatsklinikums Jena (Tabelle 68).

Tabelle 68: Referenzbereiche der Laborparameter

Kalzium in mmol/l

Alter in Jahren Referenzbereich von bis

1-3 2,17 2,44
3-9 2,19 2,51
9-11 2,22 2,51
11-13 2,19 2,64
13-15 2,29 2,66
15-18 2,20 2,8

iber 18 2,22 2,65

Phosphat in mmol/l

Alter in Jahren Referenzbereich von bis

1-3 0,92 1,87
3-6 0,97 1,72
6-9 0,87 1,67
9-12 0,97 1,77
12-15 0,87 1,57
15-18 0,77 1,52
Uber 18 0,76 1,37

Alkalische Phophatase in pmol/l/s

Alter in Jahren weiblich mannlich
1-3 < 5,28 <557
3-6 <4,95 <515
6-9 <5,42 <525
9-12 <553 <6,03
12-15 <27 <6,5
15-18 <20 <285
Uber 18 <20 <2,0

Tabelle 69: Laborwerte der Patienten mit Malignom

Normal Erniedigt Erhoht Gesamt

N % N % N % N %

Kalzium 28 84,8 5 15,1 0 0 33 100
Phospat 25 73,5 0 0 9 26,5 34 100
AP 26 78,8 0 0 7 21,2 33 100

(N: Anzahl der Messwerte, AP: Alkalische Phosphatase)
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Tabelle 70: Laborwerte der Patienten ohne Malignom

Normal Erniedigt Erhoht Gesamt
% N % % %
Kalzium 80,0 0 0 20,0 100
Phospat 100,0 0 0 0 100
AP 80,0 0 0 20,0 100
(N: Anzahl der Messwerte, AP: Alkalische Phosphatase)
Tabelle 71: QUS-Kalkaneus Z-Scores (Geschlecht)
Geschlecht N M [SD] SD
QUS-BUA Kalkaneus ménnlich 20 -,98 1,24
Lebensalter Z
weiblich 19 -,48 1,08
QUS-BUA Kalkaneus mannlich 19 -,94 1,22
BMI Z
weiblich 14 .72 1,19
QUS-BUA Kalkaneus mannlich 20 -,82 1,22
Kérpergewicht Z
weiblich 19 -,22 1,39
QUS-BUA Kalkaneus mannlich 20 -,60 1,62
Korperhdhe Z
weiblich 19 -,59 1,24
QUS-SOS Kalkaneus ménnlich 20 -1,14 1,80
Lebensalter Z
weiblich 19 -,83 1,05
QUS-SOS Kalkaneus mannlich 19 -1,04 1,84
BMI Z
weiblich 14 -,88 1,33
QUS-SOS Kalkaneus mannlich 19 -1,09 1,84
Kérpergewicht Z
weiblich 19 -,99 1,33
QUS-SOS Kalkaneus mannlich 18 -61 2,61
Korperhdhe Z
weiblich 19 -1,00 1,24

(N: Anzahl der Messwerte, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung)

110



Tabelle 72: QUS-Kalkaneus Z-Scores (Erkrankungsart)

Ohne maligne Erkrankung N Min Max [SD] M [SD] SD
[SD]

QUS-BUA Kalkaneus 4 3,16 01 112 1,43

Lebensalter Z

QUS-BUA Kalkaneus

BMI Z 4 -2,70 ,54 -1,41 1,44

QUS-BUA Kalkaneus 4 3,12 1,06 - 64 1,69

Koérpergewicht Z

QUS-BUA Kalkaneus

Korperhhe Z 4 -3,53 ,95 -1,32 1,81

QUS-SOS Kalkaneus 4 4,07 59 143 213

Lebensalter Z

QUS-SOS Kalkaneus

BMI Z 4 -4,07 12 -1,81 1,85

QUS-SOS Kalkaneus 4 4,20 13 1,71 2,06

Koérpergewicht Z

QUS-SOS Kalkaneus 4 4,20 22 1,67 2,06

Koérperhdhe Z

Mit maligner Erkrankung N Min Max [SD] M [SD] SD
[SD]

QUS-BUA Kalkaneus 34 -2.60 1,04 68 115

Lebensalter Z

QUS-BUA Kalkaneus

BMI Z 28 -2,88 1,38 -, 74 1,14

QUS-BUA Kalkaneus 34 2,52 2,42 51 1,29

Kérpergewicht Z

QUS-BUA Kalkaneus 34 -2,50 3,24 -49 1,36

Kérperhdéhe Z

QUS-SOS Kalkaneus 34 -3.40 257 -.92 1,38

Lebensalter Z

QUS-SOS Kalkaneus

BMI Z 28 -3,32 2,70 -,83 1,57

QUS-SOS Kalkaneus 34 -3,20 2,76 97 1,54

Kérpergewicht Z

QUS-SOS Kalkaneus 33 3,20 6,79 .71 2,00

Koérperhéhe Z

(N: Anzahl der Messwerte, Min: Minimalwert, Max: Maximalwert, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung)

111



Tabelle 73: QUS-Kalkaneus-Z-Scores (Erkrankungsdauer in Gruppen)

Gruppe N M [SD] SD

QUS-BUA Kalkaneus 1 14 -41 1,14
Lebensalter Z 2 13 -1,30 1,22
3 10 -,32 ,88

QUS-BUA Kalkaneus 1 12 -,75 1,15
BMI Z 2 10 -1,33 1,32
3 9 -,45 1,08

QUS-BUA Kalkaneus 1 14 -19 1,46
Korpergewicht Z 2 13 -1,16 1,34
3 10 -,14 ,90

QUS-BUA Kalkaneus 1 14 -,29 1,23
Korperhohe Z 2 13 -1,16 1,78
3 10 -,20 1,12

QUS-SOS Kalkaneus 1 14 -,36 1,11
Lebensalter Z 2 13 -1,56 1,73
3 10 -,94 1,33

QUS-SOS Kalkaneus 1 12 -,21 1,52
BMI Z 2 10 -1,65 1,86
3 9 -98 1,14

QUS-SOS Kalkaneus 1 14 -,44 1,62
Korpergewicht Z 2 13 -1,68 1,72
3 9 -,94 1,12

QUS-SOS Kalkaneus 1 13 -,25 1,41
Koérperhéhe Z 2 13 -1,16 2,92
3 9 -,92 1,10

(N: Anzahl der Messwerte, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung)
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Tabelle 74: QUS-Kalkaneus Z-Scores (Immobilisationsdauer in Gruppen)

Gruppe N M [SD] SD

1 11 -,85 1,09

QUS-BUA Kalkaneus

Lebensalter Z 2 9 -,94 1,14
3 10 -79 1,34
1 7 -84 1,59

QUS-BUA Kalkaneus

BMI Z 2 8 -1,13 79
3 9 -1,03 1,13
1 " -42 1,40

QUS-BUA Kalkaneus

Korpergewicht Z 2 9 -74 1,31
3 10 -,82 1,46
1 11 -,43 1,31

QUS-BUA Kalkaneus

Korperhéhe Z 2 9 -,93 1,21
3 10 -,52 1,96
1 11 -1,13 1,35

QUS-SOS Kalkaneus

Lebensalter Z 2 9 -,81 1,74
3 10 -1,06 1,36
1 7 -1,30 1,44

QUS-SOS Kalkaneus

BMI Z 2 8 -12 1,71
3 9 -1,30 1,48
1 10 -1,22 1,38

QUS-SOS Kalkaneus ’ )

Kérpergewicht Z 2 9 -,59 1,88
3 10 -1,30 1,50
1 -1,02 1,1

QUS-SOS Kalkaneus 9 0 8

Kérperhdhe Z 2 9 -,55 1,93
3 10 -,58 2,91

(N: Anzahl der Messwerte, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung)
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Tabelle 75: QUS-Kalkaneus Z-Scores (Medikation)

N Min [SD] Max [SD] M [SD] SD
Knochen-anabole Medikamente
QUS-BUA Kalkaneus 9 _35 45 05 56
Lebensalter Z
QUS-BUA Kalkaneus
BMI Z 2 ,06 ,65 ,35 42
QUS-BUA Kalkaneus 2 -13 _04 -.09 06
Kérpergewicht Z
QUS-BUA Kalkaneus
Kérperhdhe Z 2 -06 10 02 1
QUS-SOS Kalkaneus 9 156 67 112 63
Lebensalter Z
QUS-SOS Kalkaneus
BMI Z 2 -1,40 - 71 -1,06 49
QUS-SOS Kalkaneus 5 1,10 .64 _87 33
Korpergewicht Z
QUS-SOS Kalkaneus
Kérperhohe Z 2 -1,13 -,68 -,91 ,32
Knochen-katabole Medikamente
QUS-BUA Kalkaneus 10 318 1,23 _55 1,47
Lebensalter Z
QUS-BUA Kalkaneus
BMI Z 8 -2,71 1,22 -,80 1,72
QUS-BUA Kalkaneus 10 3,13 142 -26 155
Kérpergewicht Z
QUS-BUA Kalkaneus 10 3,52 122 .78 153
Koérperhéhe Z
QUS-SOS Kalkaneus 10 4,06 257 -.30 213
Lebensalter Z
QUS-SOS Kalkaneus
BMI Z 8 -4,06 2,70 ,15 2,37
QUS-SOS Kalkaneus 9 422 2,76 25 212
Korpergewicht Z
QUS-SOS Kalkaneus 9 4,20 2,84 31 2,12
Koérperhéhe Z

(N: Anzahl der Messwerte, Min: Minimalwert, Max: Maximalwert, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung)
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Tabelle 76: QUS-Kalkaneus Z-Scores (Laborwerte — Kalzium)

Gruppe N M [SD] SD
QUS-BUA Kalkaneus 0 20 -,86 1,01
Lebensalter Z A 4 14 19
QUS-BUA Kalkaneus 0 14 -1,68 ,87
BMIZ -1 4 -1 1,87
QUS-BUA Kalkaneus 0 20 -,86 1,18
Korpergewicht Z A 4 154 95
QUS-BUA Kalkaneus 0 20 -1,20 84
Koérperhéhe Z A 4 85 70
QUS-SOS Kalkaneus 0 20 -1,27 ,93
Lebensalter Z A 4 _28 39
QUS-SOS Kalkaneus 0 10 -1,22 1,44
BMI Z A 4 1,51 1,52
QUS-SOS Kalkaneus 0 20 -1,13 1,22
Korpergewicht Z A 4 147 170
QUS-SOS Kalkaneus 0 20 -1,13 1,25
Koérperhéhe Z A 4 128 127

(N: Anzahl der Messwerte, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung, 0: normal, -1: erniedrigt)
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Tabelle 77: QUS-Kalkaneus Z-Scores (Laborwerte — Phosphat)

Gruppe N M [SD] SD
QUS-BUA Kalkaneus 0 20 -,56 1,02
Lebensalter Z +1 8 - 83 116
QUS-BUA Kalkaneus 0 16 -,61 1,16
BMI Z +1 7 132 99
QUS-BUA Kalkaneus 0 20 -,44 1,09
Korpergewicht Z +1 8 -70 164
QUS-BUA Kalkaneus 0 20 -,38 1,31
Koérperhéhe Z +1 8 - 66 152
QUS-SOS Kalkaneus 0 20 -,70 1,45
Lebensalter Z +1 8 100 111
QUS-SOS Kalkaneus 0 16 -,58 1,71
BMI Z +1 7 -1,23 1,28
QUS-SOS Kalkaneus 0 20 - 74 1,65
Korpergewicht Z +1 8 135 112
QUS-SOS Kalkaneus 0 19 -,24 2,36
Koérperhéhe Z +1 8 131 106

(N: Anzahl der Messwerte, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung, 0: normal, +1: erhéht)
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Tabelle 78: QUS-Kalkaneus Z-Scores (Laborwerte — Alkalische Phosphatase)

Gruppe N M [SD] SD

QUS-BUA Kalkaneus 0 24 -,60 ,96
Lebensalter Z +1 3 _74 171
QUS-BUA Kalkaneus 0 19 -79 1,10
BMI Z +1 3 -,83 1,60
QUS-BUA Kalkaneus 0 24 -42 1,18
Korpergewicht Z +1 3 _85 177
QUS-BUA Kalkaneus 0 24 -,39 1,32
Koérperhéhe Z +1 3 _79 175
QUS-SOS Kalkaneus 0 24 -,78 1,16
Lebensalter Z +1 3 -,05 2,44
QUS-SOS Kalkaneus 0 19 -,76 1,43
BMI 2 +1 3 -,23 2,64
QUS-SOS Kalkaneus 0 24 -,92 1,37
Korpergewicht Z +1 3 16 2,59
QUS-SOS Kalkaneus 0 23 -,50 2,06
Koérperhéhe Z +1 3 -,05 2,59

(N: Anzahl der Messwerte, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung, 0: normal, +1: erhéht)
Tabelle 79: QUS-Radius/Tibia Z-Scores (Geschlecht)

Geschlecht N M [SD] SD

QUS-SOS Radius mannlich 18 -1,04 87
Lebensalter Z weiblich 17 31 144
QUS-SOS Tibia mannlich 15 -,55 1,68
Lebensalter Z weiblich 19 _54 170

(N: Anzahl der Messwerte, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung)
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Tabelle 80: QUS-Radius/Tibia (Erkrankungsart)

N Min [SD] Max [SD] M [SD] SD
Patienten ohne maligne Erkrankung
QUS-SOS Radius
Lebensalter Z 4 -1,01 1,79 ,37 1,10
QUS-SOS Tibia
Lebensalter Z 3 -1,18 1,52 -, 14 1,45
Patienten mit maligner Erkrankung
QUS-SOS Radius 30 3,60 1,40 -86 1,16
Lebensalter Z
QUS-SOS Tibia 31 4,00 2,70 .58 170
Lebensalter Z

(N: Anzahl der Messwerte, Min: Minimalwert, Max: Maximalwert, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung)

Tabelle 81: QUS Radius/Tibia (Erkrankungsdauer in Gruppen)

Gruppe N M [SD] SD
QUS-SOS Radius 1 11 -,98 1,71
Lebensalter Z 2 1 -,34 ,91
3 9 -,49 1,01
QUS-SOS Tibia 1 13 -,68 1,84
Lebensalter Z 2 9 -79 1,78
3 10 =17 1,61
(N: Anzahl der Messwerte, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung)

Tabelle 82: QUS Radius/Tibia (Immobilistionsdauer in Gruppen)
Gruppe N M [SD] SD
QUS-SOS Radius 1 9 -39 1,50
Lebensalter Z 2 10 -,48 1,18
3 7 -,97 ,95
QUS-SOS Tibia 1 8 -,51 2,23
Lebensalter Z 2 8 -19 1,07
3 9 -,78 1,76

(N: Anzahl der Messwerte, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung)
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Tabelle 83: QUS Radius/Tibia (Medikation)

N Min [SD] Max [SD] M [SD] SD
Knochen-anabole Medikation
fgbzriaa?t'grs z 3 -2,20 20 -,90 1,21
ﬁ-:(?bserTsi,zil?er z 2 -4,00 -30 -2,15 2,62
Knochen-katabole Medikation
fgbsériz?t'gf z 10 -3,60 1,80 -,04 1,55
EgbsérTslgll?er z 7 -2,50 2,70 10 2,05

(N: Anzahl der Messwerte, Min: Minimalwert, Max: Maximalwert, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung)

Tabelle 84: QUS Radius/Tibia (Laborwerte — Kalzium)

Gruppe N M [SD] SD
QUS-SOS Radius 0 19 02 82
Lebensalter Z 1 2 360
QUS-SOS Tibia 0 19 -,34 2,11
Lebensalter Z -1 3 -1,40 1,56
Tabelle 85: QUS Radius/Tibia (Laborwerte — Phosphat)
Gruppe N M [SD] SD
QUS-SOS Radius 0 18 -67 1,25
Lebensalter Z +1 5 1.24 87
QUS-SOS Tibia 0 19 -,48 2,02
Lebensalter Z
+1 6 -1,18 1,05
Tabelle 86: QUS Radius/Tibia (Laborwerte — Alkalische Phosphatase)
Gruppe N M [SD] SD
QUS-SOS Radius 0 18 -89 1,29
Lebensalter Z +1 5 - 45 72
QUS-SOS Tibia 0 21 -27 1,70
Lebensalter Z +1 3 -3,17 91

(N: Anzahl der Messwerte, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung, 0: normal, +1: erhdht, -1: erniedrigt)
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Tabelle 87: DXR Z-Scores (Geschlecht)

Geschlecht N M [SD] SD
DXR- BMD Lebensalter Z mannlich 17 -52 1,59
weiblich 17 -,51 1,09
DXR-BMD Knochenalter Z mannlich 16 -40 1.4
weiblich 16 -,65 ,92
DXR-MCI Lebensalter Z mannlich 17 -.60 1.15
weiblich 18 -,60 2,58
DXR-MCI Knochenalter Z mannlich 16 -49 85
weiblich 16 -,16 1,39
(N: Anzahl der Messwerte, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung)
Tabelle 88: DXR Z-Scores (Erkrankungsart)
N Min [SD] Max [SD] M [SD] SD
Ohne maligne Erkrankung
DXR-BMD Lebensalter Z 4 -2,13 ,40 -,93 1,08
DXR-BMD Knochenalter Z 4 -2,13 ,40 -93 1,08
DXR-MCI Lebensalter Z 4 -1,47 2,10 -10 1,57
DXR-MCI Knochenalter Z 4 -1,47 2,10 -,10 1,57
Mit maligner Erkrankung
DXR-BMD Lebensalter Z 30 -3,90 1,50 -,46 1,38
DXR-BMD Knochenalter Z 28 -2,83 2,00 -,46 1,03
DXR-MCI Lebensalter Z 31 -9,20 2,48 -,66 2,05
DXR-MCI Knochenalter Z 28 -2,67 2,48 -,36 1,11

(N: Anzahl der Messwerte, Min: Minimalwert, Max: Maximalwert, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung)
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Tabelle 89: DXR Z-Scores (Erkrankungsdauer in Gruppen)

Gruppe N M [SD] SD

1 11 -,09 1,49

DXR-BMD Lebensalter Z 2 11 -1,00 1,46
3 11 -,48 1,07

1 10 -,45 1,12

DXR-BMD Knochenalter Z 2 1 -,66 1,24
3 11 -,45 A7

1 12 -,54 3,16

DXR-MCI Lebensalter Z 2 11 -,80 ,91
3 11 -,51 1,25

1 10 ,26 1,50

DXR-MCI Knochenalter Z 2 11 -,61 ,59
3 11 -,58 1,10

(N: Anzahl der Messwerte, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung)
Tabelle 90: DXR Z-Scores (Immobilisationsdauer in Gruppen)

Gruppe N M [SD] SD

1 8 -1,12 1,53

DXR-BMD Knochenalter Z 2 8 ,07 1,41
3 10 -, 73 1,13

1 8 -,38 1,42

DXR-BMD Knochenalter Z 2 8 -,26 ,66
3 10 -, 75 ,82

1 8 -,80 1,36

DXR-MCI Lebensalter Z 2 8 -,26 1,17
3 11 -1,08 3,15

1 8 -,52 1,14

DXR-MCI Knochenalter Z 2 8 .27 1,08
3 10 -,22 1,50

(N: Anzahl der Messwerte, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung)
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Tabelle 91: DXR Z-Scores (Medikation)

N Min [SD] Max [SD] M [SD] SD
Knochen-anabole
Medikamente
DXR-BMD Lebensalter Z 3 -2,80 -,48 -1,89 1,24
DXR-BMD Knochenalter Z 2 -1,15 2,00 43 2,23
DXR-MCI Lebensalter Z 3 -1,68 -1,14 -1,40 27
DXR-MCI Knochenalter Z 2 -1,35 -,02 -,69 ,94
Knochen-katabole
Medikamente
DXR-BMD Lebensalter Z 8 -1,35 1,28 ,10 ,90
DXR-BMD Knochenalter Z 8 -1,60 ,40 -,31 ,81
DXR-MCI Lebensalter Z 8 -1,54 2,10 ,09 1,33
DXR-MCI Knochenalter Z 8 -1,54 2,10 -, 14 1,32

(N: Anzahl der Messwerte, Min: Minimalwert, Max: Maximalwert,

Tabelle 92: DXR Z-Scores (Laborwerte — Kalzium)

M: Mittelwert, SD: Standardabweichung)

Gruppe N M [SD] SD

0 20 -,58 1,23
DXR-BMD Lebensalter Z

-1 3 -,35

0 20 -,54 ,95
DXR-BMD Knochenalter Z

-1 3 -1,60

0 20 -,38 1,58
DXR-MCI Lebensalter Z

-1 3 -,10

0 20 -,45 1,46
DXR-MCI Knochenalter Z

-1 3 -,90

(N: Anzahl der Messwerte, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung, 0: normal, -1: erniedrigt)
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Tabelle 93: DXR Z-Scores (Laborwerte — Phosphat)

Gruppe N M [SD] SD
0 20 -,51 1,45
DXR-BMD Lebensalter Z
+1 6 -,23 1,54
0 19 -,45 1,08
DXR-BMD Knochenalter Z
+1 6 -,19 1,05
0 20 -,50 1,10
DXR-MCI Lebensalter Z
+1 6 ,10 1,81
0 19 -,45 ,91
DXR-MCI Knochenalter Z
+1 6 ,13 1,40
(N: Anzahl der Messwerte, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung, 0: normal, +1: erhéht)
Tabelle 94: DXR Z-Scores (Laborwerte — Alkalische Phosphatase)
Gruppe N M [SD] SD
0 19 -,47 1,37
DXR-BMD Lebensalter Z
+1 6 -,63 1,71
0 18 -,43 1,08
DXR-BMD Knochenalter Z
+1 6 -,38 1,05
0 19 -,70 1,14
DXR-MCI Lebensalter Z
+1 6 ,02 1,84
0 18 -,63 1,04
DXR-MCI Knochenalter Z
+1 6 A7 1,42

(N: Anzahl der Messwerte, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung, 0: normal, +1: erhéht)
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Tabelle 95: Differenz der Knochenparameter Z-Scores (nach Mittelwertabweichung)

Min [SD]

Max [SD]

M [SD]

SD

A QUS-SOS
Kalkaneus
Korperhohe Z [SD]

21

-3,21

1,65

-0,65

1,08

A QUS-S0OS
Kalkaneus
Koérpergewicht Z

21

-2,91

1,73

-0,65

1,09

A QUS-SOS
Kalkaneus
Lebensalter Z

21

-2,96

1,49

-0,62

0,94

A QUS-SOS
Kalkaneus
BMI Z

18

-2,86

1,38

-0,53

0,99

A QUS-SOS
Radius
Lebensalter Z

-1,90

0,70

-0,32

1,04

A QUS-BUA
Kalkaneus
Korpergewicht Z

22

-2,59

1,57

-0,16

0,86

A QUS-BUA
Kalkaneus
Lebensalter Z

22

-2,13

1,80

-0,15

0,78

A DXR-BMD
Lebensalter Z

-0,85

1,45

-0,04

1,29

A QUS-BUA
Kalkaneus
Korperhohe Z

22

-1,41

2,08

-0,03

0,72

A DXR-BMD
Knochenalter Z

-1,10

1,45

0,08

1,29

A DXR-MCI
Knochenalter Z

-0,74

1,55

0,18

1,21

A QUS-BUA
Kalkaneus
BMI Z

18

-0,51

1,93

0,21

0,60

A QUS-SOS
Tibia
Lebensalter Z

-1,30

3,60

0,33

1,56

A DXR-MCI
Lebensalter Z

3

-0,52

1,65

0,33

1,08

(N: Anzahl der Messwerte, Min: Minimalwert, Max:

Maximalwert, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung)
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Tabelle 96: Differenz der Knochenparameter-Messwerte

N Min Max M sD
A QUS-BUA

Kakanous [dB/MH2] 24 -29.40 23.85 2,37 111
A QUS-s0s 24 -70,00 31,40 18,80 24,25
Kalkaneus [m/s]

A QUS-S0S 9 -125,00 300,00 36,56 132,47
Tibia [m/s]

A QUS-S0s 5 7500|  59.827,00 1197160 26752,03
Radius [m/s]

A DXR-BMD [g/cm’] 3 20,01 0,05 0,02 0,03
A DXR-CD [cm] 3 0,00 0,02 0,01 0,01
A DXR-PI o

(N: Anzahl der Messwerte, Min: Minimalwert, Max: Maximalwert, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung)

Tabelle 97: Korrelation der Knochenparameter-Differenzen

Parametern (1)

zu klinischen/paraklinischen

Differenz der Knochen- Immobilisationdauer | Kalzium | Phosphat Alkalische
parameter-Werte [d]| [mmol/l] [mmol/l] Phosphatase
t2-t1 [umol/l/s]
A QUS-BUA r 0,076 0,222 -0,146 0,380
Kalkaneus [dB/MHZz] N 24 24 21 23
A QUS-BUA r -0,046 ,451* -0,214 0,336
Kalkaneus
Lebensalter Z [SD] N 22 22 19 22
A QUS-BUA r -0,130 0,397 -0,266 ,566**
Kalkaneus
Kérperhohe Z [SD] N 22 22 19 22
A QUS-BUA r -0,145 0,380 -0,227 0,383
Kalkaneus
KorpergewichtZ[sD] | N 22 22 19 22
A QUS-BUA r -0,366 0,290 -0,432 ,509*
Kalkaneus
BMI Z [SD] N 18 18 16 18
A QUS-SOS r -0,177 0,166 -0,156 A27*
Kalkaneus [m/s] N 24 24 21 23
A QUS-SOS r -0,052 0,051 -0,254 0,383
Kalkaneus
Lebensalter Z [SD] N 21 21 18 21
A QUS-SOS r -,064 ,099 -,059 0,170
Kalkaneus
Kérperhohe Z [SD] N 21 21 18 21
A QUS-SOS r -0,087 0,069 -0,121 470*
Kalkaneus
KorpergewichtZ[sD] | N 21 21 18 21
A QUS-SOS r -0,169 0,081 -0,318 ,500*
Kalkaneus
BMI Z [SD] N 18 18 16 18

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von p < 0,01 2-seitig signifikant.

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von p < 0,05 2-seitig signifikant
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Tabelle 98: Korrelation der

Parametern (2)

Knochenparameter-Differenzen

zu Klinischen/paraklinischen

Differenz der Knochen- Immobilisationdauer | Kalzium | Phosphat Alkalische
parameter-Werte [d] | [mmol/l] [mmol/l] Phosphatase
t2-t1 [umol/l/s]
r 0,111 0,127 -0,144 -0,233
A ) Tibi , , , ,
QUS-SOS Tibia [m/s] N 9 9 3 9
A QUS-SOS r 0,160 0,025 -0,145 -0,325
Tibia
Lebensalter Z [SD] N 9 9 8 9
A QUS-SOS Radius r -0,563 0,014 -0,749 -0,383
[m/s] N 5 5 5 5
A QUS-SOS r 0,361 0,409 0,559 0,425
Radius
Lebensalter Z [SD] N 5 5 5 5
r -0,435 0,928 0,983 -0,845
A DXR-BMD [g/cm? ’ ’ ’ ’
[g/em’] N 3 3 3 3
A DXR-MCI r -0,414 0,919 0,987 -0,857
N 3 3 3 3
A DXR-CD [cm] r -0,438 0,929 0,982 -0,843
N 3 3 3 3
r
A DXR-PI
N 0 0 0 0
A DXR-BMD r -0,211 0,815 ,999* -0,947
Lebensalter Z [SD] N 3 3 3 3
A DXR-BMD r 0,127 0,575 0,925 -1,000**
Knochenalter Z [SD] N 3 3 3 3
A DXR-MCI r -0,033 0,698 0,974 -0,989
Lebensalter Z [SD] N 3 3 3 3
A DXR-MCI r -0,074 0,727 0,982 -0,982
Knochenalter Z [SD] N 3 3 3 3

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von p < 0,01 2-seitig signifikant.

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von p < 0,05 2-seitig signifikant
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Tabelle 99: Korrelation der QUS-Kalkaneus Parameter (1)

QUS-BUA QUS-BUA QUS-BUA QUS-BUA QUS-BUA QUS-SO0S QUS-SO0S QUS-SO0S QUS-SO0S QUS-SO0S

Kalkaneus Kalkaneus Kalkaneus Kalkaneus Kalkaneus Kalkaneus Kalkaneus Kalkaneus Kalkaneus Kalkaneus

Lebensalter BMI Zz Korper- | Korperhdhe Lebensalter BMI Z Korper- | Korperhohe

z gewicht Z V4 V4 gewicht Z z

QUS-BUA r 1,000 772 ,963** 734* ,859** ,682** 784** ,697+* 770%* ,769**
Kalkaneus

N 45 38 32 38 38 45 38 32 37 36

QUS-BUA r T72%* 1,000 ,835%* ,957** ,921%* ,665** ,704** ,769** ,609** ,610%*
Kalkaneus

Lebensalter Z N 38 38 32 38 38 38 38 32 37 36

QUS-BUA r ,963** ,835** 1,000 ,811** ,913** ,736** ,806** 742%* ,800** ,818**
Kalkaneus

BMI Z N 32 32 32 32 32 32 32 32 31 31

QUS-BUA r ,734** ,957** ,811** 1,000 ,884** ,611** ,591** ,678** ,528* ,525*
Kalkaneus

KorpergewichtZ | N 38 38 32 38 38 38 38 32 37 36

QUS-BUA r ,859** ,921** ,913* ,884** 1,000 716** 751* ,816** ,725** ,716**
Kalkaneus

Korperhdhe Z N 38 38 32 38 38 38 38 32 37 36

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von p < 0,01 2-seitig signifikant.

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von p < 0,05 2-seitig signifikant

127




Tabelle 100: Korrelation der QUS-Kalkaneus Parameter (2)

QUS-BUA| QUS-BUA| QUS-BUA| QUS-BUA| QUS-BUA| QUS-SOS QUS-SO0S QUS-S0S QUS-S0S QUS-SO0S

Kalkaneus Kalkaneus Kalkaneus Kalkaneus Kalkaneus Kalkaneus Kalkaneus Kalkaneus Kalkaneus Kalkaneus

Lebensalter BMI 2 Korper- | Korperhdhe Lebensalter BMI Z Korper- | Korperhéhe

z gewicht Z Y4 Y4 gewicht Z z

QUS-SOS ,682** ,665** ,736** ,B11** 716** 1,000 ,904** ,971** ,955** ,961**

Kalkaneus 45 38 32 38 38 45 38 32 37 36

QUS-SOS ,784** ,704** ,806** ,591** ,751%* ,904** 1,000 ,893** ,927** ,952%*
Kalkaneus

Lebensalter Z 38 38 32 38 38 38 38 32 37 36

QUS-SOS ,B697** ,769** [ T42%* ,B678** ,816%* ,971%* ,893** 1,000 ,926** ,028**
Kalkaneus

BMI Z 32 32 32 32 32 32 32 32 31 31

QUS-SOS 770 ,609** ,800** ,528* [ 725** ,955** ,927** ,926™** 1,000 ,986**
Kalkaneus

Korpergewicht Z 37 37 31 37 37 37 37 31 37 36

QUS-SOS 769* 610* 818* 525 716* 961* 952+ 928** 986" 1,000
Kalkaneus

Kérperhéhe Z 36 36 31 36 36 36 36 31 36 36

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von p < 0,01 2-seitig signifikant.

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von p < 0,05 2-seitig signifikant
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Tabelle 101: Korrelation der DXR-Parameter

DXR-BMD DXR-MCI DXR-CD DXR-PI DXR-BMD DXR-BMD DXR-MCI DXR-MCI
Lebensalter Z | Knochenalter | Lebensalter Z | Knochenalter
z Z
r
DXR-BMD
N
r
DXR-MCI
N
r
DXR-CD
N
r
DXR-PI
N
DXR-BMD r
Lebensalter Z N
DXR-BMD r
Knochenalter Z N
DXR-MCI r
Lebensalter Z N
DXR-MCI r
Knochenalter Z N

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von p < 0,01 2-seitig signifikant.

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von p < 0,05 2-seitig signifikant
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Tabelle 102: Korrelation der QUS-Radius/Tibia-Parameter

QUS-SOS Radius | QUS-SOS Radius QUS-SOS Tibia QUS-SOS Tibia
Lebensalter Z Lebensalter Z
QUS-SOS r 1,000 ,905** 786" 0,643
Radius N 34 34 26 26
QUS-SOS r ’905** 1 ,000 ,893** ,786*
Radius
Lebensalter Z N 34 34 26 26
QUS-SOS r 786" ,893** 1,000 ,833**
Tibia N 26 26 33 33
QuUS-SOS r 0,643 786" 833" 1,000
Tibia
Lebensalter Z N 26 26 33 33

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von p < 0,01 2-seitig signifikant.

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von p < 0,05 2-seitig signifikant
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Tabelle 103: Korrelation der QUS-Kalkaneus- und QUS-Radius/Tibia-Parameter

QUS-BUA| QUS-BUA| QUS-BUA| QUS-BUA| QUS-BUA| QUS-SOS| QUS-SOS| QUS-SOS| QUS-SOS| QUS-SOS

Kalkaneus Kalkaneus Kalkaneus Kalkaneus Kalkaneus Kalkaneus Kalkaneus Kalkaneus Kalkaneus Kalkaneus

Lebensalter BMI 2 Korper- | Korperhdhe Lebensalter BMI 2 Korper- | Korperhdhe

z gewicht Z z z gewicht Z z

QUS-SOS r 0,619 0,381 0,100 0,357 0,548 0,500 0,429 0,800 0,429 0,429
Radius N 32 29 23 29 29 32 29 23 28 27
g:;i;os r 0,381 0,548 -0,300 0,452 0,405 0,214 0,071 0,600 0,071 0,071
Lebensalterz | N 32 29 23 29 29 32 29 23 28 27
QUS-SOS r ,762* 714* 0,100 0,643 ,786* 0,750 0,643 0,800 0,750 0,643
Tibia N 33 30 24 30 30 33 30 24 30 29
%Ll;isa-SOS r 0,619 ,857** 0,100 714* ,881* ,786* 0,643 0,800 ,786* 0,643
Lebensalterz | N 33 30 24 30 30 33 30 24 30 29

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von p < 0,01 2-seitig signifikant.

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von p < 0,05 2-seitig signifikant
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Tabelle 104: Korrelation der QUS-Kalkaneus- und DXR-Parameter

QUS-BUA QUS-BUA QUS-BUA QUS-BUA QUS-BUA QUS-SO0S QUS-SO0S QUS-S0S QUS-S0S QUS-S0S
Kalkaneus Kalkaneus | Kalkaneus | Kalkaneus Kalkaneus | Kalkaneus Kalkaneus | Kalkaneus | Kalkaneus Kalkaneus
Lebensalter BMI 2 Korper- Korper- Lebensalter BMI 2 Korper- Korper-
z gewicht Z héhe Z V4 gewicht Z héhe Z
r ,553** ,201 A79* ,208 ,266 314 ,263 ,494* ,484** ,420*
DXR-BMD
N 35 30 25 30 30 35 30 25 30 29
r ,459** ,189 ,426* ,211 ,261 ,332 ,242 ,440* ,415* ,324
DXR-MCI
N 35 30 25 30 30 35 30 25 30 29
r ,539** ,208 ,480* ,225 ,281 ,326 ,271 ,494* ,481** ,409*%
DXR-CD
N 35 30 25 30 30 35 30 25 30 29
r -,460* -,221 -,541* -,248 -,402 -,276 -,285 -,519* -,400 -,385
DXR-PI
N 26 24 21 24 24 26 24 21 24 24
DXR-BMD r ,439* ,363* ,336 ,281 271 ,602** ,460* ,594** S7T7T** ,542**
Lebensalter Z N 33 30 25 30 30 33 30 25 30 29
DXR-BMD r ,511** ,373* ,490* ,288 ,367 ,490** 337 ,462* ,494** ,452*
Knochenalter Z N 32 29 24 29 29 32 29 24 29 28
DXR-MCI r ,249 ,237 ,228 ,200 ,203 ,397* ,284 ,320 ,343 ,285
Lebensalter Z N 34 31 26 31 31 34 31 26 31 30
DXR-MCI r 444* ,249 ,404* ,209 ,296 ,510** ,343 ,506* ,484** ,404*
Knochenalter Z N 32 29 24 29 29 32 29 24 29 28

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von p < 0,01 2-seitig signifikant.

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von p < 0,05 2-seitig signifikant
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Tabelle 105: Korrelation der QUS-Radius/Tibia- und DXR-Parameter

. QUS-SOS Radius . QUS-SOS Tibia
QUS-SOS Radius Lebensalter Z QUS-SOS Tibia Lebensalter Z
r ,510** ,312 ,492* ,187
DXR-BMD
N 25 25 25 25
DXR-MCI r ,565** ,320 ,298 -,013
N 25 25 25 25
r ,540%* ,330 ,453* ,140
DXR-CD
N 25 25 25 25
r -,690** -,430 -,175 ,266
DXR-PI
N 20 20 20 20
r ,135 ,250 147 ,197
DXR-BMD Lebensalter Z
N 25 25 25 25
r ,210 ,184 ,209 ,250
DXR-BMD Knochenalter Z
N 24 24 24 24
r ,289 ,399* -,231 -,156
DXR-MCI Lebensalter Z
N 26 26 26 26
r ,408* ,279 ,037 -,066
DXR-MCI Knochenalter Z
N 24 24 24 24

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von p < 0,01 2-seitig signifikant.

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von p < 0,05 2-seitig signifikant
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Tabelle 106: T-Test Medikation

Kontrazeptiva GvHD-Behandlung
T df P T df
QUS-BUA 0,630 10,805 0,542 2,069 17,773 0,053
Kalkaneus
QUS-BUA
Kalkaneus 0,487 10,619 0,636 1,024 6,113 0,345
Lebensalter Z
QUS-BUA
Kalkaneus 0,359 5,254 0,733 2,278 28,794 0,530
BMI Z
QUS-BUA
Kalkaneus 1,028 11,054 0,326 0,476 5,573 0,652
Koérpergewicht Z
QUS-BUA
Kalkaneus 1,372 12,718 0,194 0,352 4,643 0,740
Korperhohe Z
Qus-SOS 0,486 10,951 0,637 0,968 8,464 0,360
Kalkaneus
QUS-SOS
Kalkaneus 0,628 9,990 0,544 0,659 5,688 0,536
Lebensalter Z
QUS-SOS
Kalkaneus 0,537 4,790 0,615 1,454 9,071 0,180
BMI Z
QUS-SO0S
Kalkaneus 0,236 12,191 0,818 2,075 9,269 0,067
Koérpergewicht Z
QUS-SOS
Kalkaneus 0,334 9,915 0,746 1,927 8,887 0,087
Korperhohe Z
QUS-SOS 1,833 4,997 0,126 0,397 2,180 0,727
Radius
QUS-SOS
Radius -1,349 5,781 0,228 -0,302 2,506 0,786
Lebensalter Z
_(I'._!ilgi-SOS -0,955 9,691 0,363 1,167 7,742 0,278
QUS-SO0S
Tibia -0,211 7,816 0,838 0,559 7,889 0,592
Lebensalter Z
DXR-BMD -0,744 7,330 0,480 1,274 5,995 0,250
DXR-MCI -0,683 6,176 0,519 0,280 5,611 0,789
DXR-CD -0,758 6,936 0,474 1,128 6,144 0,301
DXR-PI 1,081 3,738 0,345 -0,886 5,557 0,412
DXR-BMD -0,072 5,577 0,045 1,216 15,153 0,243
Lebensalter Z
DXR-BMD 0,272 5,494 0,795 1,349 10,633 0,205
Knochenalter Z
DXR-MCI -0,440 5,479 0,677 -0,384 7,103 0,712
Lebensalter Z
DXR-MCI 0,185 4,491 0,862 0,024 4,932 0,982
Knochenalter Z

(T: PriifgroRe, df: Freiheitsgrade, p: Uberschreitungswahrscheinlichkeit)
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