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4, Einleitung

Wahrend der letzten vier Jahrzehnte hat sich die orthotope Herztransplantation zu einer
etablierten Behandlungsmethode der terminalen Herzinsuffizienz entwickelt. Die
tierexperimentellen Grundlagen dazu wurden von Lower und Shumway an den Universitaten
Minneapolis und Stanford erarbeitet und 1960 publiziert (Lower 60). 1967 und 1968 wurden
die ersten primar erfolgreichen menschlichen Herzverpflanzungen durchgefihrt. Langerfristig
war in dieser Anfangsphase der postoperative Verlauf mit 1-Jahrestberlebensraten um 20 %
allerdings enttauschend. Der Durchbruch zur erfolgreichen klinischen Anwendung gelang erst
in den folgenden Jahren durch die Entwicklung effektiver Immunsuppressiva und damit die
Verhinderung akuter AbstolRungsreaktionen.

Seit 1980 kam es mit der Einfihrung des Immunsuppressivums Cyclosporin A weltweit zu

einem drastischen Anwachsen der Transplantationsrate (siehe Abbildung 1).
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Abbildung 1: Anzahl der Herztransplantationen pro Jahr (Stehlik 2012)

1994 wurde mit weltweit Gber 4460, die bislang hochste Anzahl von Herztransplantationen
pro Jahr erreicht. Insgesamt sind mittlerweile 85000 Patienten im Register der Internationalen
Gesellschaft fir Herztransplantation erfasst (Taylor 2009).

Seit 1994 jedoch nimmt die Anzahl der j&hrlich durchgefuhrten Transplantationen
kontinuierlich ab. In erster Linie ist dies auf den limitierten Pool an geeigneten
Spenderherzen, aber auch auf eine insgesamt abnehmende Registrierung, zurtickzufiihren. In

den letzten Jahren hat sich eine Stabilisierung auf ca. 3300 Transplantationen pro Jahr gezeigt.
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Die 1-Jahresiiberlebensrate liegt derzeit bei 80-90 %, die mittlere Uberlebenszeit betragt
derzeit 10 Jahre.

Die Patienten, die das erste postoperative Jahr iiberleben, haben eine mittlere Uberlebenszeit
von etwa 13 Jahren. Zwischen dem ersten und dem funfzehnten Jahr nach HTx betragt die
jahrliche Mortalitatsrate 3,5 % (Taylor 2006 und 2009).

Viele Faktoren sind fiir den Anstieg der Uberlebensraten verantwortlich. Wahrend wie bereits
erwahnt, die Entdeckung von Cyclosporin A und anderen verwandten immunsuppressiven
Substanzen den vielleicht wichtigsten Einzelfortschritt bedeuteten, haben aber auch das
Erarbeiten differenzierter Empfanger- und Spenderkriterien sowie die Einfihrung der
Endomyokardbiopsie und eine aggressive Abstollungs- und Infektionstherapie zur weiteren
Zunahme des Langzeitliberlebens beigetragen (Hornbostel 92). Durch die wachsende Zahl an
Langzeit-Uberlebenden Patienten ergeben sich aber auch zunehmende Probleme und
Erkrankungen, die hauptsachlich durch die lebenslange immunsuppressive Therapie bedingt
sind. So sind neben dem Auftreten z.B. eines arteriellen Hypertonus, einer chronischen
Niereninsuffizienz, einer Hyperlipidamie oder eines Diabetes mellitus, insbesondere auch die
Entwicklung einer progredient verlaufenden Osteoporose zu nennen. Erst in den letzten ca. 20
Jahren wurde der erhebliche Einfluss der Immunsuppressiva auf den Knochenstoffwechsel
offensichtlich. Gerade in der friihen postoperativen Phase nach Transplantation kommt es
durch die Effekte von hoch dosierten Glukokortikoidgaben in Kombination mit anderen
immunsuppressiven Medikamenten wie z. B. Cyclosporin A oder Tacrolimus besonders an
der Wirbelsaule und am Oberschenkelknochen zu einem raschen Knochenmasseverlust.
Shane et al. konnten bereits vor Transplantation bei 43% der terminal herzkranken Patienten
eine Osteopenie und bei 7 % eine Osteoporose, infolge von Immobilitat, Malnutrition,
Kachexie sowie jahrelanger Therapie mit Diuretika und Antikoagulantien feststellen
(Shane/Mancini 97).

Nach HTx kommt es dann insbesondere im ersten postoperativen Jahr zu einer erheblichen
Abnahme des Mineralsalzgehaltes. Es wurde in unterschiedlichen Studien eine Abnahme der
Knochendichte in den ersten 6 Monaten von 6-11 % sowie Frakturraten von 14-65 % im
postoperativen Verlauf beschrieben (Sambrook 94, Berguer 94, Thiebaud 96, Shane/Rivas 97,
Valimaki 99, Cohen 2003, Stein 2007). Dies kann wesentliche Einschrankungen der
Lebensqualitat und kostenintensive Behandlungen nach sich ziehen.

Die Diagnostik, Therapie und Prévention der Posttransplantations-Osteoporose sind das

Thema der nachfolgenden wissenschaftlichen Arbeit .
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In der vorliegenden Studie, deren Ergebnisse auch vorab verdffentlicht worden sind (Stempfle
HU et al.: Prevention of osteoporosis after cardiac transplantation. Transplantation 1999; 68:
523-530), wurde bei 101 Patienten nach Herztransplantation der Einfluss einer auf
Cyclosporin A basierenden immunsuppressiven  Kombinationstherapie auf den
Knochenstoffwechsel untersucht.

Nachfolgend wurde im longitudinalem Verlauf bis zu drei Jahren erforscht, ob und in
welchem AusmaB, Calcium, Vitamin D-Metaboliten und eine Hormonsubstitution bei
nachgewiesenem Hypogonadismus zur Verbesserung der Knochendichte und Abnahme der

Frakturrate fihren konnen.

Folgende Fragestellungen sollen bearbeitet und geklart werden:

1. Wie héufig tritt ein Osteopathie, gemessen mittels des Mineralsalzgehaltes der LWS und
der  Knochenresorptionsparameter ~ Pyridinolin,  Desoxypyridinolin ~ und  des
aminoterminalen Kollagens Typ | Telopeptid (NTx) sowie der Knochenformationsmarker
Alkalische Phosphatase, Osteocalcin und der Prokollagen Typ I-Propeptide nach

Herztransplantation auf?

2. Wie hoch ist die Frakturrate nach orthograder Herztransplantation?

3. Wie wirkt sich die Immunsuppression auf die Nierenfunktion, auf den Parathormon- und
Vitamin D-Haushalt aus? Welche Ursachen liegen den Verdnderungen zugrunde?

4. Wie ausgepragt ist der Einfluss von Herztransplantation und Langzeitimmunsuppression

auf den Sexualhormonhaushalt und wie wirkt sich das auf den Knochenstoffwechsel aus?

5. Ist eine Hormonsubstitution bei nachgewiesenem Hypogonadismus im Hinblick auf die

Knochendichte sinnvoll?
6. Sind eine Calciumsubstitution und eine Normalisierung des Sexualhormonhaushaltes als

alleinige Therapie der Osteopathie ausreichend oder ist eine zusatzliche Gabe von Vitamin

D-Metaboliten notwendig?
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5. Hintergrund

5.1. Definition der Osteoporose

Die fruhere Diagnose der Osteoporose forderte den rontgenologischen Nachweis einer
verminderten Knochenmasse (mindestens 30 % Mineralsalzverlust) in Verbindung mit
Frakturen. Die Mdglichkeit, die Knochenmasse exakt zu quantifizieren, eroffnete den
Einschluss des préklinischen Stadiums der manifesten Osteoporose (Ziegler 96).
Osteoporosen sind metabolische Knochenerkrankungen, bei denen durch eine Verminderung
der Knochenmasse, -struktur und -funktion bereits bei einem geringfligigen Trauma eine
Fraktur eintreten kann (Pfeifer 2001). Bis zum heutigen Zeitpunkt sind die
Expertendiskussionen und -meinungen zum Thema Osteoporosedefinition keineswegs
abgeschlossen und einheitlich. Die klassische Osteoporosedefinition von Albright lautete:
,» 100 little normal bone* (Dambacher 92).

Folgende Krankheitsdefinition wurde schlieRlich 1994 von der Weltgesundheitsorganisation
verdffentlicht (Bezugspunkt ist dabei die sogenannte ,,Peak Bone Mass®, also der
Knochenmineralgehalt, dessen Maximum etwa um das 30. Lebensjahr erreicht wird):
Knochendichtewerte, die innerhalb einer Standardabweichung um die Peak Bone Mass (der
entsprechenden  Normalpopulation)  streuen, gelten als normal. Weicht der
Knochenmineralgehalt um mehr als -2,5 SD vom Mittelwert der Peak Bone Mass (T-Score <
-2,5) ab, spricht man von einer Osteoporose, wobei man Messergebnisse, die zwischen -1 und
-2,5 SD liegen, als Osteopenie bezeichnet. Liegt zusétzlich eine Fraktur vor, handelt es sich
um eine manifeste Osteoporose (WHO 1994, Kanis 2000, Pfeifer 2001). Anhand der
Knochendichte kann dann auch das Frakturrisiko folgendermalien definiert werden: Es
besteht kein Frakturrisiko bei einer Verminderung des T-Wertes von weniger als einer SD in
der Zwei-Spektren-Rontgenabsorptiometrie (DXA) bzw. bei einem Mineralsalzgehalt Uber
120 mg/ml in der quantitativen Computertomographie (QCT). Kein signifikant erhdhtes
Frakturrisiko ist bei der Abnahme des T-Wertes um 1 bis 2,5 SD in der DXA und bei einem
Mineralsalzgehalt von 80 bis 120 mg/ml vorhanden. Ein signifikant erhohtes Frakturrisiko
besteht bei einem T-Wert lber -2,5 SD bzw. einem Mineralsalzgehalt unter 80mg/ml
(Engelke 2002).

Nach einer weiteren Definition des National Institute of Health (NIH) von 2000 wird die
Osteoporose als eine Skeletterkrankung bezeichnet, die aufgrund unzureichender
Knochenfestigkeit zu einem erhdhten Frakturrisiko pradisponiert. Die Knochenfestigkeit wird
durch das Zusammenwirken des Mineralsalzgehaltes des Knochens und der Knochenqualitét
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determiniert. Man geht davon aus, dass die Knochenfestigkeit zu etwa 70% durch die
Knochendichte bestimmt wird (NIH 2000).

Des Weiteren werden im Wesentlichen zwei Formen der Osteoporose unterschieden, zum
einen die primare und zum anderen die sekundére Osteoporose. Hierbei entspricht die primare
Form einer idiopathischen Osteoporose, d.h. einer Osteoporose mit unbekannter Atiologie,
wéhrend der sekunddren Form, bekannte Ursachen wie z.B. endokrine Stdérungen oder
gastrointestinale Erkrankungen, aber auch die Verabreichung bestimmter Medikamente oder
generalisierte Inaktivitéat, zugrunde liegen. Innerhalb der priméren Osteoporoseformen werden
hauptséchlich die Begriffe Typ I- und Typ II-Osteoporosen verwendet.

Die Typ I-Osteoporose entspricht der Osteoporose nach Hormonmangel, der sogenannten
Postmenopausenosteoporose. Hierbei tritt der Knochenmasseverlust vorwiegend im Bereich
der Spongiosa auf und es werden vorzugsweise Frakturen am Stammskelett
(Wirbelkdrperfrakturen) beobachtet. AuRerdem erfolgt die Manifestation erst nach der flinften
Lebensdekade.

Die Typ-11-Osteoporose (senile Osteoporosen) zeigt ein spateres Auftreten, im Alter zwischen
60 - 70 Jahren. Hierbei kommt es zum generalisierten, d.h. sowohl die Spongiosa als auch die
Kompakta betreffenden Knochenmasseverlust, was besonders in Radius- oder
Schenkelhalsfrakturen seinen Ausdruck findet (Schild 92).

5.2. Pathophysiologie der Osteoporose

Die Knochengrundsubstanz des Menschen wird kontinuierlich durch Resorption von Knochen
mit Hilfe von Osteoklasten und durch die Knochenformation der Osteoblasten umgebaut und
ersetzt, was als ,,Remodeling* bezeichnet wird. Dieses Prinzip von Knochenresorption und
-neubildung hat sich in der Osteologie unter dem Begriff des Coupling etabliert. Der Ablauf
dieses Couplings findet in kleinen, lokalen und definierten Einheiten von Zellansammlungen
statt. Diese Umbaueinheiten werden ,,bone remodeling units“ (BRU) genannt (Marcus 92).
Die Entdeckung des RANK-Ligand (RANKL)/Osteoprotegerin (OPG)-Systems hat zu einem

neuen Verstandnis des Coupling gefiihrt.
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Abbildung 2: Darstellung der zentralen Rolle des Osteoblasten fir die Regulation der Differenzierung und
Aktivitat des Osteoklasten durch das OPG-RANKL-System (Bartl 2008)

RANK-Ligand (receptor-aktivator of NFkB-Ligand) ist ein Tumornekrosefaktor, der in der
Membran der Osteoblasten exprimiert wird, aber auch als sezernierte Form existiert. RANK-
Ligand kann an einen Rezeptor (receptor aktivator of NFkB=RANK) in der

Osteoklastenmembran binden, wodurch sowohl eine Differenzierung und Proliferation von
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Osteoklastenvorstufen als auch eine Aktivierung von reifen Osteoklasten ausgelést werden
kann. Zusétzlich hemmt diese Bindung die Apoptose der Osteoklasten, d.h. die Lebensdauer
aktiver Osteoklasten wird verlangert.

Im Gegensatz dazu steht das Osteoprotegerin (OPG), das ebenfalls von den Osteoblasten als
l6slicher Rezeptor sezerniert wird und sich an den RANK-Liganden bindet. Die Bindung von
Osteoprotegerin  inaktiviert auf diese Weise den RANK-Ligand. Ausfiuhrliche
Untersuchungen der letzten 10 Jahre haben gezeigt, dass letztlich das quantitative Verhaltnis
von Osteoprotegerin zu RANK-Ligand darlber entscheidet, ob eher die knochenaufbauende
Funktion der Osteoblasten oder aber die knochenabbauende Aktivitat der Osteoklasten
uberwiegt (Hufner 2003, Hofbauer 2000).

Es konnte nachgewiesen werden, dass beispielsweise Glukokortikoide, Ostrogendefizit oder
auch aktivierte T-Zellen das Verhdltnis von RANK-Ligand zu Osteoprotegerin erhéhen und
so die Knochenresorption fordern (Hofbauer 2004).

Préaklinische Untersuchungen bestétigen ebenfalls die wichtige Rolle von RANK und RANK-
Ligand bei der Regulation des Mineralgehaltes des Knochens. So weisen Mé&use mit
inaktiviertem RANK-Gen verkirzte und keulenférmige Rohrenknochen auf (Li 2000).
Dagegen konnte bei OPG-Uberexpression durch eine permanente Suppression des RANKL
eine stark verminderte Osteoklastogenese nachgewiesen werden. Die Form der Knochen war
normal, jedoch war deren Mineralgehalt deutlich erhoht. Im Gegensatz dazu kam es bei OPG-
Knockout-Mausen zu einem Verlust der Knochenmineraldichte, da durch das OPG-Defizit die
Osteoklastenaktivitat gesteigert wird. Diese Mduse zeigten bereits im frihen Lebensalter
Spontanfrakturen (Simonet 97, Bucay 98).

Ross et al. untersuchten am Rattenmodell den Einfluss einer Behandlung mit OPG auf die
Knochenstarke bzw. Bruchschwelle. Es konnte insgesamt eine Verbesserung der
mechanischen Eigenschaften des Femurknochens, d.h. eine Anhebung der Frakturschwelle

bei Krafteinwirkung, sowie eine hthere Mineraldichte erreicht werden (Ross 2001).
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Abbildung 3: Regulation der Osteoklastengenese (Hofbauer 2000)

Gesteuert wird das Coupling durch eine Vielzahl unterschiedlicher Faktoren wie z.B. durch
Calcium,  Calcitonin,  Vitamin-D-Metaboliten,  Hormonen,  Prostaglandinen  und
unterschiedlichen lokal wirksamem Zytokinen. Beim Erwachsenen gibt es ca. zwei Millionen
solcher Umbauzonen, so dass jéhrlich etwa 25 % des trabekuldren Knochens und etwa 3 %
des kortikalen Knochens erneuert werden. Normalerweise kommt es zu keiner nennenswerten
Anderung der Knochenmasse, da Knochenresorption und -neubildung miteinander im
Gleichgewicht stehen. Wenn jedoch einer der beiden Prozesse Gberwiegt, kommt es zu einer
Zu- oder Abnahme der Knochenmasse. Unterscheiden muss man nach metabolischen
Charakteristika hierbei den sogenannten ,high turnover* vom ,Jlow turnover“. Beim ,high
turnover kann der Knochenmasseverlust durch gesteigerten Umbau erklart werden. Die
postmenopausale Osteoporose z.B. z&hlt zu den h&ufigsten Vertretern einer High-turnover-
Osteoporose.  Dagegen  bezeichnet man eine  Low-turnover-Osteoporose  als
Knochenmassenverlust mit reduziertem Umbau, wie er z.B. bei der senilen Osteoporose
beobachtet werden kann (Schild 92).
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5.3. Diagnostik der Osteoporose

Die Diagnostik der Osteoporose kann nach Beriicksichtigung von Anamnese, korperlicher
Untersuchung, Laboruntersuchungen, Rontgendiagnostik, Ultraschall und Knochenhistologie
gestellt werden. Der Einsatz von Knochendichtemessungen, Ultraschall und Bestimmung der
Knochenmarker hat im Laufe der letzten Jahre zunehmend an Bedeutung fur die

Diagnosestellung und Verlaufskontrolle gewonnen.

5.3.1. Radiologische Methoden

5.3.1.1. Konventionelle Rontgendiagnostik

Neben einer reduzierten Knochendichte werden bei der Osteoporose Anderungen der
Knochenstruktur und -form sowie Frakturen beobachtet. Da mindestens eine 30 %-
Reduzierung der mineralisierten Knochenmasse vorliegen muss, damit im konventionellen
Rontgen-Bild sicher eine Osteopenie erkannt werden kann, ist eine Fruhdiagnose anhand
dieses Verfahrens nicht moglich (Epstein 86). Neben der eigentlichen Knochenmasse bzw.
Mineralisation  beeinflussen eine  Vielzahl von Faktoren wie z.B. falsche
Belichtungsparameter, Uberlagerungen und subjektive untersucherabhingige Kriterien, wie
sich ein Knochen auf dem R&ntgenbild abbildet und hinsichtlich seiner Mineralisation
eingeschétzt wird (Cockshot 83). Die Wirbelséule ist bei der generalisierten Osteoporose
meist mit befallen. Im konventionellen Rontgenbild lassen sich aber eine Zunahme der
Knochentransparenz, Verdinnung der Kortikalis und Wirbelkdrperdeformierungen erkennen.
(Schild 92).
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Abbildung 4: Manifestation der Osteoporose an der Wirbelsdule (Dirisamer 2002)

Insgesamt hat die konventionelle Rontgendarstellung weniger eine Bedeutung fur die
Objektivierung der Diagnose einer Osteoporose, als vielmehr fir den Nachweis oder
Ausschluss osteoporosebedingter Komplikationen.

Osteodensiometrische Verfahren wie die quantitative Computertomographie (QCT) oder
absorptiometrische Methoden messen sehr viel zuverldssiger und fruhzeitiger den
Knochenschwund (Schild 92).
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5.3.1.2. Quantitative Computertomographie

Die Computertomographie wurde schon Ende der 70-iger Jahre, also mit ihrer Einfuhrung in
die Klinik, fir die Knochenmineralmessungen am Stammskelett eingesetzt (Schild 92).
Hauptmessorte fir die zentrale QCT sind die LWS und der distale Unterarm.

Untersuchungen der LWS werden mit klinischen Ganzkdrpertomographen durchgefihrt.
Dafur existieren spezielle Aufnahme- und Auswerteprotokolle. Der entscheidende Vorteil
besteht darin, dass Uberlagerungseffekte vermieden werden, dass spongitser und kortikaler
Knochen getrennt beurteilt werden kénnen und dass gleichzeitig ein Bild von hoher Qualitat
vorliegt (Schild 92, Engelke 2002).

Mit der QCT wird die Konzentration des Knochenmineralgehaltes innerhalb einer definierten
Auswerteregion (ROI, region of interest) bestimmt. Die Konzentration wird als
Knochenmineraldichte (BMD, bone mineral densitiy) bezeichnet und in g/cm® angegeben.
Dabei werden die gemessenen CT-Werte mit Hilfe eines Kalibrierphantoms in &quivalente
Knochenmineraldichtewerte umgerechnet. (Engelke 2002).

Die WHO-T-score Definition ist jedoch fur das QCT nicht glltig (Blake 2007). Es werden
stattdessen die oben bereits genannten absoluten Werte verwendet.

Die Strahlenbelastung (verwendete Energie: 75 - 85 KW, alternativ 120-140 KW) einer
Untersuchung liegt bei ca. 60 mSv (Mikrosievert). Die Genauigkeit der Methode liegt bei 5-
10%, die Reproduzierbarkeit bei 1-3 % (Kalender 91).

Abbildung 5a: QCT an der LWS (Schild 92) Abbildung 5b: Auswertung fiir spongidsen und
kortikalen Knochen (Schild92)
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5.3.1.3. Osteodensitometrie

Die Absorptiometrie stellte das erste quantitative Verfahren zur Bestimmung der
Knochenmasse dar. Sie wurde in den 60-iger Jahren von Cameron und Sorenson eingefuhrt
und hat seitdem zahlreiche Weiterentwicklungen und Verbesserungen erfahren. Alle
absorptiometrischen Methoden basieren auf Messungen, die angeben, wie stark ein
Photonenstrahl, gleichgultig, ob von einer Radioisotopen- oder von einer Rontgenquelle
ausgehend, durch das Objekt geschwécht wird (Schild 92). Die Osteodensitometrie ist also ein
nicht invasives Verfahren, das die Schwachung ionisierender Strahlung im Knochengewebe
misst (Gowin 97). Alle im Strahlengang liegenden, einander tberlagernden calciumhaltigen
Strukturen werden in ihrer Summe erfasst. Es handelt sich immer um integrale Messungen,
eine Trennung von Kortikalis und Spongiosa ist nicht mdglich (Schild 92).

Seit Anfang der 90-iger Jahre hat sich die Messung des Knochenmineralsalzgehaltes durch
die Dual-Energy-X-Ray-Absorptiometrie (DEXA)-Technik etabliert. Das Prinzip der
Knochendichtemessung mittels Absorptiometrie soll beispielhaft fir die Lendenwirbelséule
erlautert werden. Mittels einer Rontgenrdhre werden zwei Photonenstrahlen unterschiedlicher
Energie erzeugt, die beim Durchgang durch den Korper geschwécht werden. Durch die
unterschiedliche Absorption der beiden Strahlen kann der stérende Einfluss von Weichteilen
und Fett rechnerisch eliminiert werden. Die Messung erfolgt meist am zweiten bis vierten
Lendenwirbelkdrper im  posterioren-anterioren oder lateralen  Strahlengang. Die
Reproduzierbarkeit liegt bei den modernen Geréten bei ein bis zwei Prozent, die Messzeit bei
weniger als finf Minuten. Die Angabe der Knochendichte erfolgt als Mineralsalzgehalt in
Gramm pro cm? der gemessenen Wirbelkorperflache (Pfeilschifter 97). Der Vorteil dieser
Untersuchungsmethode liegt in der geringen Strahlenbelastung (ca. 1 mSV/Untersuchung), in
der guten Verfugbarkeit, vielseitigen Anwendung und in der zwischenzeitlich

fortgeschrittenen Standardisierung der LWS-Messungen.
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Abbildung 6: Aufbau Dual-Energy-X-Ray-Absorptiometrie Gerat (Hologic QDR-1000) (Schild 92)

Eine unkritische Beurteilung der Messwerte fiihrt jedoch zu Fehleinschédtzungen.
Hohergradige Osteoarthrosen, Aortenverkalkungen, Skoliosen und zusammen gesinterte
Wirbel konnen zu falsch hohen Messungen fihren. Zum Teil unterscheiden sich die
Knochendichtemessgerdte bezuglich der Messmethoden, der Messregionen und der
Kalibrierung. Am meisten trifft dies wahrscheinlich fir die Schenkelhalsregion zu. Deshalb
sollte kein direkter Vergleich der Absolut- und Prozentwerte, sondern unbedingt der T- und
Z-Werte verschiedener Messgerate erfolgen. Diese Werte geben die Standardabweichung
(SD) vom Mittelwert eines Kollektives von Personen ohne bekannte Knochenerkrankung,
nach oben und unten an. Eine Abweichung um eine SD entspricht dabei in etwa 10 %
Knochenmasse. Der Z-Wert gibt hierbei die Abweichung vom Mittelwert alters- und
geschlechtsgleicher ~ Personen, der T-Wert die Abweichung vom  Mittelwert
geschlechtsgleicher gesunder 30-jahriger an. Durch Transformierung in Z- und T-Werte
lassen sich also Messungen verschiedener Gerédte weitaus besser vergleichen. Trotzdem
sollten Verlaufsmessungen wenn moglich auf dem gleichen Gerédt durchgefiihrt werden.
(Pfeilschifter 97).

Fischer und Mitarbeiter konnten bei einer vergleichenden Untersuchung an 10 DEXA-
Geréaten unterschiedlicher Hersteller Messdifferenzen von mehr als 20 % feststellen (Fischer
93). Mehrere prospektive Studien haben gezeigt, dass mittels der Knochendichtemessung eine
Beurteilung der Frakturgefdéhrdung mdglich ist. Jede Abnahme der Knochendichte um eine
SD vom Mittelwert, bedingt unabhangig vom Messort eine Verdoppelung des Frakturrisikos
(Genant 96).
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Dartiber hinaus findet sich hdufig der Begriff der , Frakturrisikogrenze®. Dieser bezeichnet
einen Knochendichtewert, unter dem 90 % aller osteoporotischen Frakturen beobachtet
werden. Dies entspricht in etwa einem T-Wert von -2SD (Kanis 94).
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Abbildung 7a: Knochendichtemessung mit QDR Abbildung 7b: Knochendichtemessung mit QDR
(Lunar Expert XL): LWS a.p. (Schild 92) (Hologic QDR 4500 A): LWS von lateral (Donhau. 95)

Die DXA an der LWS und/oder am proximalen Femur wird derzeit als das Verfahren der
Wahl zur Bestimmung der Knochendichte empfohlen. Sie dient sowohl als Grundlage zur
Abschatzung des Gesamtfrakturrisikos und zur Stellung der Diagnose Osteoporose im Sinne
der WHO-Definition, als auch zur Kontrolle der Effektivitat von Therapien.

Grunde hierfir sind ihre hohe Standardisierung, das Bestehen von umfangreichen
Referenzdaten fur unterschiedliche Patientenkollektive, die Moglichkeit zur Frakturprédiktion
und die Tatsache, dass in Interventionsstudien zur Behandlung der Osteoporose die DXA-
Messung sowohl zur Indikationsstellung als auch zur Verlaufsbeurteilung herangezogen
wurde (Kanis 2005, Blake 2007).
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5.3.2. Spezifische Marker des Knochenstoffwechsels

Die Knochenmasse wird kontinuierlich durch zwei gegenléaufige, aber gekoppelte Aktivitaten
erneuert. Das sind zum einen die Resorption durch die Osteoklasten, zum anderen die
Knochenneubildung durch die Osteoblasten. Beide Zelltypen sind fiir den Abbau bzw. Aufbau
der Knochengrundsubstanz verantwortlich. Diese besteht aus einer anorganischen
Mineralphase und einer organischen Matrix, die zu 90% aus Typ | Kollagen und zu 10 % aus
nicht-kollagenen Proteinen wie z.B. dem Osteocalcin besteht. Die An- und Abbauvorgange
des Knochens lassen sich durch Enzymaktivitdten der Osteoblasten (z.B. alkalische
Phosphatase) bzw. durch die Messung der Knochenmatrixproteine, die ins Blut oder in den
Urin abgegeben werden kdénnen, bestimmen (Seibel 93). Diese Knochenmarker spiegeln, im
Gegensatz zu den radiologischen Messverfahren, die eine statische Momentaufnahme der
Knochenmasse erfassen, den dynamischen Knochenstoffwechsel wieder. Veranderungen im
Knochenumbau, wie vermehrte Knochenresorption und/oder eine pathologische
Knochenformation kénnen durch eigene Knochmarker nachgewiesen werden (Walne 95).

Sie konnen jedoch Knochendichtemessungen nicht ersetzen, sondern lediglich erginzen
(Eastell 2008).

Mehrere prospektive Studien bei postmenopausalen Frauen konnten eine Assoziation
zwischen einem erhohten Frakturrisiko und erhéhten Knochenumsatzmarkern, unabhéngig
von der Knochenmineraldichte nachweisen (Garnero 96 und 2000, Delmas 2000).

Neben ihrem  Stellenwert in der Beobachtung der Therapie gelten die
Knochenresorptionsmarker auch als mogliche Entscheidungshilfe fur eine Therapieindikation
bei  Patienten mit  fehlenden  Osteoporoserisikofaktoren — und  verminderten
Knochenmineraldichtewerten (Delmas 2000).

Im Folgenden wird eine kurze Ubersicht der einzelnen biochemischen Marker des

Knochenstoffwechsels, unterteilt nach Formation und Resorption, gegeben.
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(Pfeilschifter 90)

5.3.2.1. Knochenformationsmarker
Alkalische Phospathase (AP)

Die alkalische Phosphatasen (AP) bildet eine Familie von Isoenzymen, die in hoher Aktivitét
v.a. in der Leber und im Knochen, aber auch in Darm, Niere, Lunge und Plazenta
nachzuweisen sind (Haag 95). Die hepatospezifischen und die osteoblastenspezifischen
Enzyme werden vom gleichen Gen codiert; d.h. die Aminosauresequenz dieser Isoenzyme ist
identisch. Wahrend die Gesamt-AP bei Lebergesunden als relativ zuverldssiger Index der
Knochenneubildung gelten kann, ist ihre klinische Wertigkeit bei gleichzeitig bestehenden
Lebererkrankungen zwangslaufig eingeschrankt. Aufgrund der hoheren Spezifitdt und
Sensitivitdt sollte deshalb der selektive knochenspezifische Nachweis des skelettalen
Isoenzyms bevorzugt werden. Hierfir wurden quantitative immunologische Assays
eingefiihrt. Die knochenspezifische AP weist eine relativ hohe Anreicherung in den
Osteoblasten auf und wird Uber zahlreiche Mechanismen in den Kreislauf abgegeben
(Garnero 94, Seibel 2005). Dieser Marker ist sowohl zur Diagnose als auch zur

Verlaufsbeobachtung von knochenformenden Prozessen geeignet.
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Osteocalcin

Osteocalcin ist ein Vitamin K abhdngiges und durch Vitamin D stimulierbares,
Hydroxyapatit-bindendes Protein mit einem Molekulargewicht von 5800 Dalton (D) (Seibel
2005). Osteocalcin wird von den Osteoblasten wéhrend der Phase der Matrixmineralisation
produziert (Risteli L 93). Circa 80% des Proteins werden direkt nach der Freisetzung aus den
Osteoblasten in die Knochenmatrix inkorporiert (Seibel/Woitge 93). Ein kleiner Teil gelangt
jedoch direkt in die Zirkulation, wo es einer raschen Biodegradation unterliegt und
immunguantitativ nachweisbar ist (Seibel/Raue 93). Der Abbau erfolgt renal (Risteli L 93).
Die Serumspiegel von Osteocalcin korrelieren gut mit der histomorphometrisch
nachgewiesenen Knochenformationsrate. Allerdings zirkulieren im Serum sowohl intakte
bzw. bioaktive Peptide als auch verschiedene Osteocalcin-Fragmente. Aus der hieraus
resultierenden Heterogenitat der Osteocalcin-Fragmente ergeben sich erhebliche Limitationen
bei der klinischen Anwendung dieses a priori hochspezifischen Markers und kénnen zu nicht
zu vernachlassigen Messfehlern fiihren. Die Entwicklung neuer Osteocalcin-Assays zielt
deshalb v.a. auf Molekul-Spezifitat fir intaktes Osteocalcin bzw. fir seine definierten
Propeptide ab. Bei der Beurteilung ist der kontrollierte Entnahmezeitpunkt von Bedeutung, da
das Serum-Osteocalcin deutlichen tageszeitlichen Schwankungen mit hohen Werten in den
frihen Morgenstunden und einem Nadir am Nachmittag unterliegt (Seibel /Woitge 93).

Prokollagen Typ |-Propeptide (PICP, PINP)

Typ | Kollagen ist der Kollagen-Typ des Knochens, der am haufigsten vorkommt und ca.
90% der Gesamt-Proteinfraktion ausmacht. Es wird in Form von Prokollagen wéhrend der
osteoblastdaren Proliferationsphase synthetisiert. Diese Vorlaufermolekile sind durch
endstandige Extensionspeptide charakterisiert. Nach Sekretion des Prokollagens in den
Extrazellularraum werden diese Propeptide enzymatisch in ein aminoterminales (PINP) und
ein carboxyterminales (PICP) Peptid abgespalten und in die Zirkulation freigesetzt
(Seibel/Woitge 93). Die messbaren Propeptide im  Serum reflektieren die
Osteoblastenaktivitat und kénnen durch Immunoassays bestimmt werden (Risteli J 93).

Wahrend die klinische Relevanz von PICP weiterhin umstritten ist, scheint PINP eine grolere
diagnostische Bedeutung zu haben (Seibel 2005). Wie bei anderen Knochenmarkern besteht
ebenfalls ein tageszeitlicher Rhythmus mit hoheren Werten in der Nacht und niedrigeren

Serumspiegeln am Nachmittag (Seibel/Woitge 93).
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5.3.2.2. Knochenresorptionsmarker

Hydroxyprolin

Der Kollagenabbau im Korper wurde traditionell durch die Urinausscheidung von 4-
Hydroxyprolin bestimmt (Risteli J 93). Hydroxyprolin entsteht intrazelluldar durch die
posttranslationale Hydroxylierung von Prolin und macht ca. 12-14 % des totalen
Aminoséduregehaltes im reifen Kollagen aus. Das wahrend der Degradation der
Knochenkollagene freigesetzte Hydroxyprolin wird nicht wiederverwertet und gelangt Gber
die Zirkulation in den Urin. Die Ausscheidung von Hydroxyprolin im Urin wird in praxi als
Index der Knochenresorptionsrate verwandt (Seibel/Woitge 93). Obwohl sich Hydroxyprolin
also als nutzlich in der Erkennung von ausgepragten Anstiegen der Knochenresorption erwies,
zeigt dieser Knochenresorptionsparameter eine niedrige Sensitivitat durch verschiedene
Einschrankungen. So werden 90 % des zirkulierenden Hydroxyprolinpools in der Leber
metabolisiert und ein nicht unbedeutender Teil des im Urin ausgeschiedenen Hydroxyprolin
entstammt der Degradation neu synthetisierter Kollagene (Smith 80, Seibel 2005). Dariiber
hinaus kommt Hydroxyprolin auch in anderen kollagenen Bindegeweben wie z.B. in der Haut
vor und wird zudem bei der Metabolisierung von Elastin und der Clg-Fraktion des
Komplementsystems der unspezifischen Immunabwehr freigesetzt (Robins 80, Consensus
93). Da bestimmte Nahrungsmittel wie Gelatine und Fleisch relevante Mengen an
Hydroxyprolin enthalten, liefert die Messung von Hydroxyprolin im Urin nur bei Einhaltung
einer hydroxyprolinfreien Kost verwertbare Ergebnisse.

Die Bestimmung der Hydroxyprolinausscheidung ist damit eine insgesamt eher unspezifische
Methode zur Evaluation der Knochenresorptionsrate, die in der klinischen Praxis durch

spezifischere Verfahren ersetzt werden sollte (Seibel 2005).

Pyridinium-Crosslinks: Pyridiolin (Pyd) und Desoxypyridinolin (Dpd)

Die 3-(OH)-Pyridinium-Derivate Pyridinolin (PYD) und Deoxypyridinolin (DPD) werden als
Quervernetzungsprodukte (,,Crosslinks*) zwischen dem terminalen, nicht helikalen Teil und
dem helikalen Teil des Kollagenmolekiils bei der Kollagenentstehung gebildet und sind fur
die Stabilitat des extrazellularen Kollagens verantwortlich (Withold 96).

Wahrend der Knochenresorption werden diese ausgereiften Matrixkollagene proteolytisch
abgebaut, was u.a. zur Freisetzung der darin enthaltenen Quervernetzungskomponenten in die

Zirkulation fuhrt. Da fir diese komplex aufgebauten Strukturen keine weitere
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Utilisationsmoglichkeit im Kaorper besteht, werden PYD und DPD im Urin ausgeschieden.
Die peptidfreien Crosslinks-Komponenten sind hier anhand ihrer natirlichen Fluoreszenz
nachweisbar. Im Gegensatz zur Hydroxyprolin-Bestimmung wird die Messung der
Hydroxypyridinium-Crosslinks nicht durch die Neubildung von Kollagenen beeinflusst, so
dass eine Spezifitat fUr resorptive Prozesse besteht. Da weder PYD noch DPD mit der
Nahrung aufgenommen werden, kann die Bestimmung der Pyridinium-Crosslinks im Urin
diadtunabhéngig erfolgen (Seibel 2005). Zudem ist ihre Ausscheidung unabh&ngig von
korperlicher Aktivitat und der Nierenfunktion, sofern die Creatinin-Clearance Gber 25 ml/min
liegt (Seibel 94). AuRerdem zeichnen sich beide Hydroxypyridinium-Komponenten durch
eine hohe Spezifitat fir skelettale Gewebe aus.

Pyridinoline kénnen aus dem Knochen, dem Knorpel, zu geringen Teilen auch aus den
Sehnen und Blutgefalien stammen. Pyridinolin ist ein Kollagen, dessen hdchste Konzentration
im Knorpel und im Knochen vorkommt. In der Haut kann es nicht nachgewiesen werden. Die
hochste Konzentration von Desoxypyridinolin ist ebenfalls im Knochen vorhanden. Im
Knorpel und in der Haut fehlt es (Seibel/Raue 93). Die Ausscheidung der Pyridinium-
Crosslinks schwankt beim Gesunden innerhalb enger Grenzen und zeigt bei Frauen bis zur
Menopause, sowie bei Mannern bis zu einem Alter von ca. 55 Jahren keine wesentlichen
Anderungen. Bei postmenopausalen Frauen und bei Mannern im héheren Lebensalter sind
deutlich steigende Urinkonzentrationen zu beobachten (Beardsworth 90, Seibel/Raue 89 und
93). Zusétzlich geht man von einer Tagesrhythmik aus, wobei héhere Werte wahrend der
frihen Morgenstunden und niedrigere Spiegel am Nachmittag auftreten (Eastell 92).
Morgenurin und 24-Stunden-Sammelurin ergeben vergleichbare Werte (Abiati 93).

Insgesamt gelten Pyridinium-Crosslinks als Parameter mit der groBten Spezifitdt und
Sensitivitat fur die Knochenresorption und haben deshalb in der klinischen Routine einen
hohen Stellenwert erreicht (Seino 87, Gasser 2001).

Aminoterminales Kollagen Typ | Telopeptid (NTXx)

Das aminoterminale Kollagen Typ | Telopeptid (NTx) ist ebenso wie Pyridinolin und
Desoxypyridinolin ein Marker der Knochenresorption. Da es in der hdchsten Konzentration
im Knochen und nur in sehr geringen Mengen in der Haut vorkommt, weist es eine hohe
Spezifitat und Sensitivitat auf (Seibel 2001). Ebenso unterliegt die Konzentration von NTX,

die im Serum und im Urin bestimmt werden kann, einer tageszeitlichen Schwankung. Im
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Serum konnten erhohte Werte in den friihen Morgenstunden und ein Nadir am frihen
Nachmittag nachgewiesen werden (Gertz 98).
Die Sensitivitat flir NTx liegt bei 52 %, bei einer Spezifitat von 100 % (De la Piedra 97).

5.4. Therapeutische Ansatze in der Posttransplantationsosteoporose

Zur Pravalenz und Genese der Osteoporose nach Herztransplantation existieren zahlreiche
Publikationen. Deren Prévention und Therapie ist Gegenstand der Untersuchungen der letzten
Jahre. Es ist zunéchst fraglich, ob die Behandlungsergebnisse der Kortikoidosteoporose ohne
weiteres auf die Osteoporose nach Herztransplantation (bertragen werden dirfen (Ringe 96).
Da fast alle potentiellen Empféanger eines allogenen Organtransplantates lange Zeit
eingeschrankt korperlich aktiv oder sogar bettlédgerig sind, ist die Knochendichte oft bereits
schon vor der Transplantation vermindert (Shane 93). AuBerdem tragen eine reduzierte
Nahrungs- und Mineralstoffaufnahme sowie zahlreiche Medikamente wie z.B. Diuretika oder

Heparin zum Knochenmasseverlust bei (Ginsberg 90).

5.4.1. Calcium

Eine ausreichende Calciumzufuhr hat sich als Basistherapie der Osteoporose etabliert.

Der téagl. Calciumbedarf wird mit 800-1000 mg, nach der Menopause mit 1500 mg
angegeben. Die Erndhrung und hier insbesondere Milch und Milchprodukte sind bei der
Calciumversorgung von entscheidender Bedeutung, durch sie werden taglich ca. 500 mg
Calciumionen aufgenommen. Die regelhaft verwendete Calciumsubstitution liegt deshalb bei
1000 mg/d. Diese Dosierung hat sich insbesondere in der Préavention einer steroidinduzierten
Osteoporose als wirksam erwiesen (Reid 86). Die Risiken einer additiven Calciumzufuhr sind
vernachlassigbar, allerdings besteht eine Kontraindikation bei Patienten mit erhdhter
intestinaler Calciumresorption, Hypercalciamie oder bei manifester oder rezidivierender
Nephrolithiasis (Eibl 98).

Die Zufuhr von Phosphaten (Colagetranke, Fleisch) limitiert die intestinale Calciumzufuhr
und ist daher zu begrenzen (Pfeifer 2001).
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5.4.2. Vitamin D

Vitamin D3 (Cholecalciferol) wird durch Photolyse in der Haut in einer UV-Licht
katalysierten Reaktion aus 7-Dehydrocholesterin gebildet. Mit der Nahrung aufgenommenes
D2 (Ergocalciferol) und D3 werden im proximalen Dinndarm dber das intestinale
Lymphsystem resorbiert. Cholecalciferol und Ergocalciferol unterscheiden sich nur in einer
Seitenkette. Das unsubstituierte Vitamin D selbst ist biologisch inaktiv. Das aus dem Darm
und der Haut stammende Vitamin D3 wird zundchst in der Leber nach einer 25-
Hydroxilierung zu 25-Hydroxy-Vitamin D3. Anschlieend findet in der Niere durch das
Enzym 25(OH)D-1a-Hydroxylase die Transformation zu 1a,25-Dihydroxy-Vitamin D3 statt
(Nijs 2004, Reichel 89, Bell 85). Die biologische Aktivitat des 1a,25-Dihydroxy Vitamin D3
ist 1000-fach hoher als die der Vorstufe 25-Hydroxy-Vitamin D3. Die Umwandlung von 25-
Hydroxy-Vitamin D3 zu 1,25-Dihydroxy Vitamin D3 ist durch den Parathormon-, den 1,25-
Dihydroxy Vitamin D3- und den Phosphatspiegel streng reguliert. Das Parathormon stimuliert
die la-Hydroxylase-Aktivitat, wéahrend 1,25-Dihydroxy Vitamin D3 dieses Enzym uber
Mediatoren hemmt.

Eine Hypophosphatdmie dagegen fuhrt zu einem Anstieg des 1,25-Dihydroxy Vitamin D3-
Spiegels. Dies beruht zum einen auf einen direkten Effekt des Phosphates auf die Nieren, zum
anderen auf eine gesteigerte Sekretion von Parathormon (Reichel 89).

Aktive Vitamin D-Metaboliten wie z.B. Calcitriol (1,25-Dihydroxyvitamin D3) und
Alphacalcidiol  (1-a-Hydroxyvitamin D3), werden erfolgreich zur Therapie der
Glukokortikoid- und Posttransplantationsosteoporose eingesetzt. Diese beiden Substanzen
haben unterschiedliche Stoffwechselwege.

Alphacalcitriol ist die Vorlauferform von Calcitriol und wird durch Hydroxylierung in der
Leber zu Calcitriol umgewandelt. Dadurch hangt der Beginn der Wirkung von Alphacalcitriol
in erster Linie von seiner Umwandlungsgeschwindigkeit und Verteilung auf die Zielorgane,
Leber und Knochen ab. Calcitriol dagegen steigert dann direkt die intestinale Calcium-
Resorption, indem es unmittelbar an den Vitamin D-Rezeptor der Mucosazellen bindet. Diese
unterschiedliche Verstoffwechselung fuhrt zu einem unterschiedlichen pharmakokinetischen
Wirkungsprofil. Dadurch erreicht Calcitriol nach ca. 2 Stunden seinen hochsten Serum-Peak,
wéhrend Alphacalcitriol erst nach 8-18 Stunden im Serum ansteigt (Nijs 2004).

Die Calcitriol-Gabe nach Organtransplantation wurde in unterschiedlichen Studien untersucht,
die Ergebnisse waren kontrovers.

Sambrook et al. konnten in einer Doppelblindstudie Gber 2 Jahre an 65 Patienten nach Herz-

oder Lungentransplantation zeigen, dass Calcitriol (0,5-0,75 pg/d) zusatzlich zur
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Basistherapie mit 600 mg Calcium pro Tag gegeben, den Knochenmasseverlust im Bereich
des Femurs reduzieren konnte. In der Calcitriol-Gruppe traten zudem weniger Frakturen auf
(Sambrook 2000).

Neuhaus et al. demonstrierten anhand von 90 lebertransplantierten Patienten, dass es nach 2
Jahren unter Therapie mit 0,25 oder 0,5 ug Calcitriol/d zu einem signifikanten Anstieg der
Knochendichte sowohl am Femur als auch an der Lendenwirbelsédule kommt (Neuhaus 95).

In einer 2004 von Shane et al. verdffentlichten Studie ergab sich anhand der Untersuchung
von 149 Herztransplantierten, die entweder Alendronat oder Calcitriol erhielten, zwar kein
signifikanter Unterschied bezliglich Knochenmasseverlust oder Frakturh&ufigkeit zwischen
den beiden Therapiegruppen, jedoch zeigte sich, dass die Knochendichte im Bereich des
Femurs signifikant hoher war, als in der unbehandelten Referenzgruppe (Shane 2004).
Cleemput et al. konnte nach Gabe wvon Alphacalcidiol und Etidronat in beiden
Therapiegruppen einen signifikanten Knochenverlust in Bereich des Femurs und der
Lendenwirbelsdule zeigen (Cleemput 96). Und auch in der Untersuchung von Cueto-Manzano
et al. ergab die zusatzliche Gabe von Calcitriol nach Nierentransplantation keinen Benefit
beziiglich der Knochendichte (Cueto-Manzano 2000).

5.5. Wirkung der Immunsuppressiva auf den Knochenstoffwechsel

5.5.1. Glukokortikoide

Die glukokortikoidinduzierte Osteoporose ist seit 1932, als Cushing erstmals die skelettale
Demineralisierung bei Patienten mit ACTH produzierenden Hypophysentumoren beschrieb,
bekannt. Glukokortikoid induzierter Knochenverlust wurde aber erst nach zunehmendem
therapeutischen Einsatz von Steroiden relevant und auffallig. Die entziindungshemmenden
und immunsuppressiven Eigenschaften von Glukokortikoiden haben sie namlich trotz
vielfacher Nebenwirkungen zu einem wichtigen Bestandteil in der Behandlung
unterschiedlicher Erkrankungen gemacht.

Insbesondere in der immunsuppressiven Therapie nach Herztransplantation spielen sie eine
wichtige Rolle. Obwohl nach Einfiihrung von anderen Immunsuppressiva wie Cyclosporin A
oder FK 506 eine deutliche Reduzierung der Steroiddosierung erreicht werden konnte, werden
immer noch relativ hohe Steroiddosen zur Prophylaxe (ca. 0,1 mg/kg) und Therapie (500-
1000mg/d tber 3 Tage) akuter AbstoRungsreaktionen verabreicht, so dass die Glukokortikoid-
induzierte Osteoporose weiterhin eine der wichtigsten und haufigsten Komplikationen

darstellt. Die Dosis und Dauer der Gabe ist dabei von entscheidender Bedeutung, in welchem
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Ausmal es zu einem Knochenmasseverlust bezlglich des kortikalen, aber v.a. auch des
trabekularen Knochens kommt. Ein Verlust an Knochenmasse tritt vor allem in den ersten 6
Monaten nach Therapiebeginn auf. Trotz zahlreicher Untersuchungen und tierexperimentellen
Studien ist die genaue Pathophysiologie der Glukokortikoid-induzierten Osteopathie
multifaktoriell und in seinen Einzelheiten bis heute noch nicht vollstandig geklart (Lukert 90,
Marcus 92).

Mechanisms of Post-Transplant Bone Loss I
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Abbildung 9: Mechanismus des Knochenmasseverlustes nach Transplantation (Kulak 2006)

Glukokortikoide beeinflussen den Knochenstoffwechsel auf vielfaltige Weise. lhre
Wirkungen lassen sich in direkte und indirekte Einflusse unterteilen. Auf direktem Wege
kommt es z.B. zu einer gesteigerten Knochenresorption, aber auch zu einer bedeutend
verminderten Knochenneubildung.

Indirekte Einflusse kommen dagegen z.B. durch eine herabgesetzte intestinale
Calciumabsorption, eine erhohte renale Calciumausscheidung, Veranderungen des
Sexualhormonhaushaltes, erhohten PTH-Spiegeln oder verminderten Vitamin-D-Werten

zustande (Torregrosa 2001).

38



|
f Glucocorticoids

=S

Svnthesis and
secretion of sex ———
hormones
PTH Calcium
@“ absorption ¥
PTH-sensitivity 4
Calcmm

|

Apoptosis? W‘i =% W\ Proliferation

Metabolism y | oB | Bone resorption |
Prolifcration; L0c | b
k4

reabsorption ; W

Osteoporosis

Abbildung 10: Mechanismus der Glucocorticoid-induzierten Osteoporose (Patschan 2001)

Direkte Einflisse auf den Knochenstoffwechsel

Die Mechanismen, die zur Verminderung der Knochenneubildung fihren sind wegen der
vielen potenziellen Angriffspunkte im Calcium- und Knochenstoffwechsel komplex und
unubersichtlich. Es besteht jedoch Konsens darliber, dass eine Hemmung der
Osteoblastenzahl und -funktion urséchlich im Mittelpunkt steht.

Hauptséchlich durch drei Wirkungen haben Glukokortikoide einen direkt hemmenden
Einfluss auf die Osteoblasten:

Verminderte Replikation praosteoblastischer Zellen, verminderte Differenzierung und
Funktion reifer Osteoblasten sowie Induktion einer Osteoblastenapoptose (Torregrosa 2001).
Eine drastische Abnahme der Osteocalcin-Transkription und Kollagen I-Expression als
Marker der Matrix und Knochenneubildung und somit eine Abnahme der Kollagensynthese,
wurde in vitro- und in vivo-Untersuchungen nachgewiesen (Canalis 2002). Zuséatzlich kommt
es durch eine gesteigerte Kollagenase Expression zu einem vermehrten Abbau des

bestehenden Kollagens (Canalis 1996). Die Wirkung auf die Osteoblasten wird Uber
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Wachstumsfaktoren vermittelt. So kommt es durch Glukokortikoide (iber verschiedene
Mechanismen zu einer verminderten Synthese von IGF-1 und IGF-11. Durch diese reduzierte
Synthese und einem gesteigerten Abbau von IGFBP-5 fallt zum einem der steigernde Effekt
auf die IGF-I-Aktivitdt weg, zum anderen fuhren Steroide zu einer gesteigerten IGFBP-6
Transkription und Synthese in den Osteoblasten, was eine Abnahme des freien IGF-II
bedingt. Insgesamt kommt es also durch die Verminderung der IGF-1- und IGF-11-Menge zu
einer geringeren Osteoblastenzahl und zu einer Abnahme der Kollagensynthese und
zusétzlich sogar zu einem vermehrten Kollagenabbau (Canalis 1996).

Glukokortikoide beeinflussen zusétzlich auch die Wirkung von TGF-f und verhindern somit
deren Einfluss auf die Replikation der Osteoblasten (Centrella 91,Torregrosa 2001). Der
Mechanismus des Glukokortikoideinflusses auf die Knochenresorption ist immer noch nicht
vollstandig geklart. In unterschiedlichen Untersuchungen wurde zum einen eine Hemmung
der osteoklastaren Knochenresorption, zum anderen ein gesteigerter Knochenabbau
nachgewiesen. Der direkte Effekt in vivo, insbesondere bei hohen Dosierungen, besteht in
einer Hemmung der osteoklastaren Knochenresorption. Lukert und Mitarbeiter konnten im
Tierexperiment bei heranwachsenden Ratten zeigen, dass hochdosierte Glukokortikoide die
Knochenresorption am trabekuldaren Knochen der proximalen Tibiametaphyse verhindern
(Lukert 90). Bisher wurde vermutet, dass Uber eine gesteigerte rezeptorvermittelte
Osteoklastenapoptose die Knochenresorption vermindert wird. Der Mechanismus der
gesteigerten Knochenresorption hingegen, der auch anhand einiger histomorphometrischer
Untersuchungen am Menschen vor allem in der Frihphase nachgewiesen werden konnte,
steht dazu im Gegensatz.

Bisher wurde ein sekundarer Hyperparathyreoidismus, eine mdgliche Nebenwirkung der
Steroidtherapie, als Ursache fur diese Resorptionssteigerung postuliert.

Rubin wies jedoch nach, dass die PTH-Spiegel in dieser Phase eher niedrig waren. Zudem
sprache auch die geringe Osteoblastentatigkeit gegen einen Hyperparathyreoidismus.
Parathormon mdsste eigentlich im Rahmen des ,,Coupling* sowohl die Osteoblasten- als auch
die Osteoklastentatigkeit stimulieren. Auch die Uberwiegend am trabekuldren Knochen
nachgewiesene Osteoporose ist eher untypisch fiir einen Hyperparathyreoidismus (Rubin
2002). Dass jedoch eine katabole, knochenresorptive Aktivitdt unter Glukokortikoideinfluss
auch trotz Fehlen eines sekundaren Hyperparathyreoidismus vorliegen kann, haben neuere
Untersuchungen des RANKL/OPG-Systems gezeigt. In vitro-Untersuchungen weisen
dahingehend zwei entscheidende Wirkungen von Glukokortikoiden nach. Glukokortikoide

stimulieren zum einen die Expression von RANK-Ligand und begunstigen damit die Aktivitat
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des Osteoklastensystems. Gleichzeitig hemmen sie zum anderen die Produktion von
Osteoprotegerin, dem Gegenspieler von RANK-Ligand, wodurch die katabole Wirkung der
Glukokortikoide weiter verstarkt wird (Dempster 98).

Indirekte Einflisse auf den Knochenstoffwechsel

Glukokortikoide vermindern sowohl in Tierversuchen als auch im menschlichen Korper die
intestinale Calciumresorption. Wahrscheinlich bewirkt insbesondere eine Hemmung des
aktiven transzelluldren Calcium-Transportes im Duodenum, eine reduzierte Synthese des
calciumbindenden Proteins und einen vermehrten Abbau von Calcitriol (Torregrosa 2001).
Andere Untersuchungen gehen davon aus, dass die intestinale Calciumabsorption ein Vitamin
D unabhéngiger Prozess ist (Hahn 81). Zusatzlich kommt es zu einer Herabsetzung der
Calciumfreisetzung aus den Mitochondrien und zu einer Stimulation der membrangebundenen
Natrium-Kalium-ATPase (Lukert 90). Nach Torregrosa et al. haben Glukokortikoide
moglicherweise einen direkt hemmenden Einfluss auf die tubulére Calciumreabsorption. Es
ist jedoch umstritten, ob diesem Effekt wirklich eine direkte Wirkung der Glukokortikoide
zugrunde liegt oder ob es sich um eine Erhéhung der primar filtrierten Menge an Calcium-
ionen aufgrund einer plotzlichen Verminderung der Knochenneubildung und einer dadurch
geringeren Aufnahme von Calcium durch neu gebildeten Knochen handelt (Lukert 90,
Cleemput 96). AuBerdem erhéhen Steroide die Calciummobilisation aus dem Knochen. Dies
fiihrt nachfolgend zu einer Hypercalciurie und zu einer kompensatorischen Stimulation der
Sekretion und Aktivitat von Parathormon. Glukokortikoide potenzieren zudem die Wirkung
des Parathormons. Sie scheinen die Parathormon-induzierte cAMP-Bildung durch eine
Zunahme der cAMP-AKktivitdt und durch eine Hemmung der Phosphodiesterase, ein Enzym,
das fiir den Abbau des cAMP verantwortlich ist, zu bewirken (Lukert 90). Glukokortikoide
haben spezifische Einflisse auf Hypothalamus und Hypophyse. Der hemmende Effekt auf
Hypophyse und Hypothalamus ist dosisabhangig und beschréankt sich nicht ausschlielRlich auf
die CRH-ACTH-Achse. Glukokortikoide hemmen nicht nur die Bildung von ACTH und
Wachstumshormonen, sie haben auch einen inhibitorischen Effekt auf die hypophysére
Gonatropinsekretion und einen negativen Einfluss auf die Steroidproduktion von Ovar und
Testes. In Tierversuchen zeigten sich unter Therapie mit Steroiden eine Hemmung der FSH-
abhéngigen Ostrogenproduktion sowie eine verminderte LH-abhéngige
Testosteronproduktion  der  Hoden  (MacAdams 86). Klinisch  kommt es

geschlechtsunabhéngig zu einer verminderten Ausscheidung des luteinisierenden Hormons
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unter Stimulation mit LHRH (Rosen 94). Der Mangel an Sexualhormonen bedingt vor allem
einen beschleunigten trabekuldren Knochenverlust. Dies wird maoglicherweise Uber
systemische und lokale Wachstumsfaktoren wie Interleukin I, Interleukin-6 und Interleukin-
11 reguliert (Bellido 93, Kimble 94,Girasole 92). Die Hemmung der TSH-Sekretion spielt
klinisch keine Rolle. Auch unter hochdosierter Glukokortikoidtherapie wurden keine

Hypothyreosen beobachtet (v. Werder 96).

5.5.2. Cyclosporin A

Cyclosporin A ist ein lipophiles, zyklisches Undecapeptid, das urspriinglich aus dem
Bodenpilz Tolypocladim inflatum Gams, isoliert wurde (Seethalakshmi 90). Seit Einfiihrung
dieses  Immunsuppressivum in  die  Transplantationsmedizin  hat sich  die
Langzeitiberlebensrate von Organempfangern dramatisch verdndert. Neben Verhinderung
von AbstoBungsreaktionen und Verlangerung der Uberlebenszeit zeigen sich jedoch einige
Nebenwirkungen, zu denen auch die Entwicklung einer Osteopenie (in vivo bei
Tierversuchen, klinisch bei Menschen) gehort. Cyclosporin A wirkt, indem es in den CD4 T-
Helferzellen an spezifische Protein-Rezeptoren, die Cytophiline bindet. Diese bilden hierauf
einen Komplex mit Calcineurin, wodurch die Calcineurin-Phosphatase gehemmt wird. Diese
Hemmung verhindert die Expression verschiedener Zytokine, wie z. B. des Interleukin-2-
Gens, das an der Regulation der T-Zell-Aktivierung und bestimmter Proto-Onkogene beteiligt
ist (Stephan 89). Die W.irkungen von Cyclosporin A auf den menschlichen
Knochenstoffwechsel sind noch nicht eindeutig geklart. Die Bewertung gestaltet sich
schwierig, da sowohl begleitende Erkrankungen als auch andere Immunsuppressiva wie z.B.
die Glukokortikoide ihrerseits, pradisponierend fur Knochenerkrankungen wirken kénnen.
Um zu testen, ob der bekannte supprimierende Einfluss von Cyclosporin A auf Zytokine auch
zu einer Hemmung der Aktivitdt der stimulierten Osteoklasten flhrt, wurden zunéchst
Untersuchungen an Organ- und Knochenzellkulturen in vitro durchgefihrt. Hierbei zeigte
sich, dass Cyclosporin A abhangig von Dauer und Konzentration der Verabreichung nicht nur
die Osteoblastenproliferation und —resorption in den Knochenzellkulturen beeintrachtigt,
sondern auch zu deren vermehrtem Zelltod durch Apoptose fiihrt (Moreira 2009).

In diesen in vitro Studien konnten jedoch sekundére Effekte wie z. B. Veranderungen im
Sexualhormonhaushalt, Vitamin D-Metabolismus, Mineralstoffwechsel oder der Nieren- und
Leberfunktion nicht berlcksichtigt werden. So ist es nicht Gberraschend, dass bezuglich der
Untersuchungen zur Wirkung von Cyclosporin A auf den Knochenstoffwechsel ein

Widerspruch zwischen den in vivo und in vitro gewonnenen Daten besteht (Epstein 96).
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In vivo-Studien an Ratten zeigten je nach Alter und Art der Tiere bisher unterschiedliche
Ergebnisse. Movsowitz und Mitarbeiter stellten anhand Untersuchungen mit Ratten fest, dass
es unter Therapie mit Cyclosporin A zu einer dosis- und zeitabhingigen ,high-turnover®
Osteopenie am trabekuldren Knochen kommt (Movsowitz 88 und 90). Zusatzlich konnte ein
Anstieg der Konzentration des 1,25-Dihydroxy-Vitamin D3 und des Osteocalcins, ohne
relevante Nierenfunktionseinschrankungen oder Verdnderungen der Parathormon- oder der
Calcium-Konzentration, beobachtet werden. Diese Wirkungen wurden durch gleichzeitig
bestehenden Ostrogenmangel noch verstarkt (Epstein 96).

Orcel und Mitarbeiter fanden jedoch im Gegensatz dazu eine verminderte Knochenresorption
und eine erhohte Knochenformation, die aber am ehesten auf eine priméar hohe
Wachstumsrate und Knochenneubildung des ,,Weanling Rattenmodel* zuriickzufiihren sein
durfte (Orcel 89).

Neben diesen direkten Wirkungen, kommt es unter Cyclosporin A Uber Veranderungen des
Sexualhormonstatus und der Nierenfunktion auch zu indirekten Einflissen auf den
Knochenstoffwechsel. Sikka und Mitarbeiter konnten zeigen, dass die Gabe von Cyclosporin
A zu einer dosisabhdangigen Abnahme sowohl des Serum- und des intratestikuldren
Testosterons, als auch des luteinisierenden Hormons (LH) fiihrt. Dieser durch Cyclosporin A
verursachte hypogonadotrope Hypogonadismus war nach Absetzen des Medikamentes wieder
vollstdndig reversibel. Weiterhin kam es unter Gonatropin Releasing Hormon zu einer
normalen Hypophysenantwort (Sikka 88). Dies wirde bedeuten, dass Cyclosporin A direkt
auf den Hypothalamus wirkt, indem es bei vermindertem LH-Spiegel sekundar zur
Verminderung von Testosteron fuhrt.

Andere Arbeitsgruppen wie z.B. Seethalakshmi et al. fanden im Gegensatz dazu, dass
Cyclosporin direkt die Testosteronsynthese in den Leydigzellen an unterschiedlichen Stellen
hemmt. LH und HCG binden an den Rezeptoren in der Membran der Leydig-Zellen und
stimulieren die Bildung von cAMP. cAMP fordert den Transport von Cholesterol in die
Mitochondrien, wo die enzymatische Umwandlung zu Testosteron erfolgt. Cyclosporin A
konkurriert aber nicht mit LH um die Rezeptorstellen, sondern beeintrachtigt wahrscheinlich
einen Schritt friher die HCG stimulierte Testosteronproduktion. Das hydrophobe Molekiil
Cyclosporin A intercaliert mit der Doppellipidmembran der Lymphozyten und diffundiert
passiv in die Zelle. AuRerdem geht Cyclosporin A eine Calcium-abhdngige Bindung mit
Calmodulin ein. Calmodulin wiederum ist, unter Stimulation von LH und cAMP, an der
Regulation des Cholesteroltransportes in die Mitochondrien der Leydig-Zellen beteiligt.

Letztendlich wiirde Cyclosporin also durch seine Bindung mit Calmodulin den Cholesterol-
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Transport beeintrdchtigen und damit eine Reduktion der Testosteronbildung bewirken
(Seethalakshmi 92).

Ein anderer mdglicher Mechanismus die Testosteronsynthese zu beeinflussen, ware die
Einwirkung auf das Cytochrom P-450-System (Kahan 85). Ein funktionierendes Cytochrom-
P-450-System ist die Grundlage einer regelrechten Funktion der meisten Enzyme der
Testosteronsynthese, speziell die der 17-a-Hydroxylase und der 17,20 Desmolase (Nakajin
81). Sikka und Mitarbeiter fanden heraus, dass deren HCG stimulierte Aktivitat, Cytochrom
P-450 abhangige Enzyme beeintrachtigt und so indirekt auch die Testosteronsynthese (Sikka
88).

Tierexperimentell wurde von Al-Chalabi und Mitarbeiter beobachtet, dass Cyclosporin A
auBerdem zu einer verminderten Funktion und strukturellen Schadigung der Ovarien fiihren
kann (Al Chalabi 84). Cyclosporin A zeigt jedoch auch vielfaltige renale Nebenwirkungen. Es
treten sowohl funktionelle, als auch strukturelle Schadigungen des tubuldaren und vaskularen
Systems auf (Mason 90). Je nach AusmaR der Nierenschadigung kann es durch einen
Vitamin-D-Mangel und sekundéren Hyperparathyreoidismus zu einer renalen Osteopathie
kommen (Handelsmann 85). Insgesamt diirften aber die direkten Effekte von Cyclosporin A
auf den Knochen- und Sexualhormonhaushalt im Vordergrund stehen und die renal bedingten

Knochenmasseverluste eher zweitrangig sein.

5.5.3. Tacrolimus

Tacrolimus ist ein Macrolid-Lacton, das 1984 von japanischen Wissenschaftlern aus
Streptomyces tsukubaensis isoliert wurde (European FK 506 Multicentre Liver Study group
94). Tacrolimus bindet mit hoher Affinitat an ein spezifisches zytosolisches Protein aus der
Gruppe der Immunophiline, das FK-Bindungs-Protein-12 /FKBP-12, Macrophilin und bildet
so eine biologisch aktive Einheit (Wiesner 93). Der Tacrolimus/FKBP-12-Komplex hemmt
die Calciumabhédngige Protein-Phosphatase-Aktivitit des  Calcineurin-Calmodulin-
Komplexes, der in den T-Zellen eine Schllsselrolle bei den Signallibertragungsprozessen von
der Zellmembran zum Zellkern spielt (Fung 94, Hayry 93). Dadurch wird die Transkription
des IL-2-Gens und anderer Gene verhindert, was wiederum zu einer Hemmung der
Proliferation von zytotoxischen T-Lymphozyten fuhrt (European FK 506 Multicentre Liver
Study group 94). Nach ersten klinischen Erfahrungen ging man zundchst davon aus, dass
Tacrolimus eine stdrkere immunsuppressive Wirkung bei mdglicherweise geringeren

Nebenwirkungen im Vergleich zu Cyclosporin A aufweist (Inoue 2000). Neuere Studien an
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Ratten haben jedoch gezeigt, dass auch Tacrolimus mit dhnlich negativen Effekten auf den
Knochenstoffwechsel verbunden ist wie Cyclosporin A (Abdelhadi 2002).

5.5.4. Azathioprin

Azathioprin ist ein Purinanalogon und ein Antimetabolit der DNA- und RNA-Synthese. Es
wird h&ufig in Kombination mit anderen Immunsuppressiva wie Glukokortikoiden und
Cyclosporin A eingesetzt. Deshalb wurden mogliche Nebenwirkungen von Azathioprin am
Knochen nicht ausfiihrlich untersucht. Tierexperimentelle Studien an Ratten konnten keinen
Einfluss auf die Knochenmasse nachweisen, obwohl es zu einem Anstieg der
Osteoklastenzahl kam (Rodino 98). Gleichzeitig nahmen die Osteocalcinkonzentrationen, im
Sinne einer verminderten Osteoblastentétigkeit, leicht ab (Bryer 95). Mdglicherweise ergeben
sich schadigende Wirkungen auf den Knochenstoffwechsel aber erst nach lang andauernder
Gabe.

5.5.5. Mycophenolat Mofetil

Mycphenolat Mofetil ist der Morpholinoethylester der Mycophenolsaure und ein nicht-
kompetitiver, reversibler Hemmstoff der DNA- und RNA-Synthese (Allison 91). Erste
tierexperimentelle Untersuchungen zeigen, dass die Gabe von Mycophenolat Mofetil Uber
einen kurzen Zeitraum zu keinem wesentlichen Knochenmasseverlust fihrt (Dissanayake 98).
Derzeit gibt es keine ausreichenden Studien Uber Langzeitnebenwirkungen auf den

Knochenmineralstoffwechsel beim Menschen (Torregrosa 2001).
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6. Methodik

6.1. Studiendesign

Es handelt sich bei der vorliegenden Studie um eine prospektive, randomisierte und
placebokontrollierte Doppelblind-Studie. Es wurden die Effekte einer prophylaktischen Gabe
von Calcitriol gegeniiber einer Placebogabe in Bezug auf Knochendichte, Frakturen und
Parameter des Knochenmetabolismus nach orthotoper Herztransplantation unter einer auf
Cyclosporin A-basierenden immunsuppressiven Dreifachkombinationstherapie untersucht.
Bei allen Patienten wurde ein Screening des Sexualhormonstatus durchgefiihrt. Wenn ein
Hypogonadismus vorlag, erfolgte die adaquate Substitution mit Testosteron bzw. Ostrogenen
vor Studieneinschluss. Aus ethischen Griinden erhielten alle Patienten eine Basismedikation

mit Calcium.

6.2. Studienkollektiv

Es wurden Patienten, die sich im Rahmen der postoperativen Nachsorge routineméBig im
Klinikum Innenstadt der Ludwig-Maximilians-Universitat vorstellten, untersucht. Es wurden
101 Patienten (13 weibliche und 88 mannliche) mit einem durchschnittlichen Alter von 51 +
10 Jahre sowie 35 + 25 Monate nach Herztransplantation mit einer auf Cyclosporin A-
basierenden immunsuppressiven Therapie in die Studie aufgenommen und Uber mindestens
ein Jahr nach verfolgt. 58 bzw. 30 Patienten wurden Uber einen Zeitraum von 24 bzw. 36
Monaten nach beobachtet. Der Einschluss in die Studie erfolgte unter strengen Ein- und

Ausschlusskriterien.

6.3. Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Patienten, die sich einer Herztransplantation unterzogen haben, die
alter als 18 Jahre alt waren und die nach ausfihrlicher Aufklarung schriftlich ihre
Zustimmung gaben.

Dagegen stellten komplexe Rhythmusstorungen, Nephrolithiasis, Nephrocalcinosis,
Hypercalcidamie, Hypercalciurie, dialysepflichtige terminale Nierenfunktionsstérungen,
Graviditat, Vorbehandlung mit Vitamin D-Metaboliten oder Phosphatbindern,
Marcumartherapie bei Ménnern, die eine intramuskulare Hormonsubstitution benétigten, aber
auch schwere Begleiterkrankungen, wie ein metastasierender Tumor, Kollagenosen,
autoimmunologische Lebererkrankungen und ein sekundar autonomer

Hyperparathyreoidismus, Kontraindikationen fur die Aufnahme in die Studie dar.
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6.4. Medikation

6.4.1. Immunsuppression

Nach erfolgter Herztransplantation erhielten alle Patienten als Langzeittherapie im Rahmen
einer immunsuppressiven Therapie eine Dreifachkombination aus Cyclosporin A,
Glukokortikoiden und Azathioprin. Die mittlere Cyclosporin A Dosis betrug 2-5 mg/kg/Tag.
Um eine Konzentration von 120-180 ng/ml im Blut aufrechtzuerhalten, wurde die tégliche
Dosis den jeweiligen Serumspiegeln angepasst. Glukokortikoide wurden in Form von
Methylprednisolon und oralen Prednisolon verabreicht. Es wurden intraoperativ 500 mg und
postoperativ, wahrend der ersten 24 Stunden drei mal jeweils 125 mg Methylprednisolon
gegeben. Ab dem ersten postoperativen Tag erhielten alle Patienten oral 1mg/kg/d
Prednisolon. Innerhalb von drei bis vier Wochen erfolgte eine Dosisreduktion auf 7,5 mg
Prednisolon taglich. Nach zwei Jahren wurde der Prednisolon-Bedarf auf 5 mg/d und nach
drei Jahren nach Herztransplantation auf 2,5 mg/d verringert.

Keiner der in die Studie aufgenommenen Patienten bekam eine glukokortikoidfreie
Immunsubstitutionstherapie. Zusétzliche Glukokortikoidgaben waren bei
AbstolRungsreaktionen (>1B) nétig. An drei aufeinander folgenden Tagen wurden 0,5-1,0 g
Methylprednisolon intravends verabreicht. Azathioprin wurde in einer Dosis von 1-2mg/kg/d

gegeben und so angepasst, dass die Anzahl der Leukozyten bei > 6000/mm? lag.

6.4.2. Osteoporosepravention: Basis- und Studienmedikation

Die Patienten erhielten eine Basistherapie in Form von 1g Calcium per os/d (Calcium-Sandoz
forte, Novartis Consumer Health GmbH, Deutschland).

Mannliche Patienten mit einem anhand von Gesamttestosteron und freiem Testosteronindex
nachgewiesenem Hypogonadismus wurden mit 250 mg Testosteronester (Testosteron-Depot,
Schering, Deutschland) alle 3 Wochen intramuskuldr substituiert.

In der vorliegenden Untersuchung wurde bei 18 Mannern eine Hormonsubstitution
durchgefuhrt. In Abhéngigkeit vom Basisspiegel wurde das Dosisintervall in Einzelfallen auf
2 bzw. 4 Wochen adaptiert. 4 der postmenopausalen Frauen erhielten 2 mg 17p-Estradiol,

1 mg Estriol und 1 mg Norethisteronacetat (Kliogest, Novo Nordisk Pharma GmbH,
Deutschland). Eine Patientin wurde mit 0,6 mg konjugierten Estrogenen und intermediédr 5 mg
Medrogeston (Presomen 0,6 compositum, Kali-Chemi Pharma GmbH, Deutschland)
substituiert und eine weitere Patientin erhielt eine transdermale Estradiolapplikation
(Estraderm TTS, 4 mg Estradiol, Ciba-Geigy GmbH, Deutschland). Alle Studienteilnehmer
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wurden doppelblind zu 0,25 upg Calcitriol (1,25-Dihydroxy-Vitamin D3, Rocaltrol,

Hoffmann-La Roche, Basel, Schweiz) taglich oder Placebo zufallsrandomisiert.

6.5. Untersuchungen

6.5.1. Einschlussuntersuchungen

Alle Patienten wurden einer Eingangsuntersuchung unterzogen. Diese Basisuntersuchung
umfasste folgende Bereiche:

osteologische/endokrinologische ~ Anamnese, korperliche  Untersuchung, Blut- und

Urinuntersuchungen, radiologische Untersuchung, Knochendichtemessungen.

6.5.1.1. Osteologische und endokrinologische Anamnese

Bei der osteologischen endokrinologischen Anamnese wurden Schmerzen im Bereich der
Knochenstrukturen bei und ohne Belastung, KorpergroBenreduktion, Frakturen,
Menarchenalter, Zyklusdauer/-unregelmaRigkeiten, Menopausenalter, Amenorrhoephase,
Ovarektomie, Hysterektomie, Ostrogensubstitution, Libido, Potenz, Gewichtsabnahme,
Rasurhdufigkeit, Malabsorptionssyndrom, autoimmune  Lebererkrankungen, lédngere
Immobilisationsphasen, Nierenerkrankungen, Hyper-/Hypothyreosen, Alkohol-

/Medikamenteneinnahmegewohnheiten abgefragt.

6.5.1.2. Korperliche Untersuchung

Hierbei wurden zunédchst KérpergréRe und -gewicht festgestellt. Die Wirbelsaule wurde auf
Druck-, Stauchungs- und Kompressionsschmerz, sowie nach radikuldren Schmerzen mit dem
Laségue-Zeichen getestet. AuBerdem galt es Auffélligkeiten des Skeletts wie z.B. Skoliosen
oder Kyphosen zu beschreiben. Ebenso wurde die Beweglichkeit der Wirbelsaule mit dem

Finger- Boden-Abstand und dem Schoberzeichen registriert.

6.5.1.3. Blut- und Urinuntersuchungen

Alle Laborparameter, auler den Knochenresorptionsparametern wurden im Zentrallabor der
Medizinischen Klinik-Innenstadt des Klinikums der Universitdt Minchen bestimmt. Als
Abnahmesystem diente das Monovetten-System.

Die Knochenresorptionsparameter Pyridinolin, Desoxypyridinolin und NTx wurden im
Institut fur Physiologie, Physiologische Chemie und Tierern&hrung der Tierarztlichen Fakultét

der Universitat Minchen ermittelt.
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6.5.1.3.1. Bestimmung der Laborparameter

Fur die Bestimmung der Parameter Calcium, Eiweil3, Albumin, Magnesium, Phosphat,
Creatinin, Harnstoff-N und alkalische Phosphatase wurde Lithium-Heparin-Blut als Material
verwendet. Die Analyse erfolgte anhand eines automatischen Photometers (Hitachi 917,
Boehringer, Mannheim).

Gesamttestosteron (Byk-Santec Diagnostica, Munchen), SHBG (Delfia, Wallec Oy,
Freiburg), freier Testosteronindex, Estradiol (Sorin Biomedica Diagnostics, Mdunchen),
Prolaktin (Delfia Prolaktin, IFMA Wallec Oy, Freiburg), Gonadotropine (LH MAIAclone,
FSH MAIAclone, Serono Diagnostics, Miinchen), intaktes Parathormon (Magic lite intact
PTH, Ciba Corning, Fernwald), 25-Hydroxyvitamin D (Protein-Bindungs-Assay nach Bothe
und Schmidt-Gyk, Heidelberg), Thyreoid stimulierendes Hormon (TSH), freies
Trijodthyronin und Thyroxin (fT3 und fT4) (alle ACS 180, Chiron Diagnostics, Fernwald)
wurden mittels Radioimmunoassay bestimmt.

Fur die Bestimmung des Cyclosporin A-Spiegels wurde der Test TDx/TDxFLx Cyclosporin
Monoklonal-Assay der Firma Abott Diagnostika verwendet, beruhend auf dem Prinzip eines
Fluoreszenzpolarisations-Immunoassays.

Die Creatinin-Clearance wurde nach folgender Formel berechnet:

o Urinvolumen x Urin-Creatinin
Creatinin-Clearance =

Serum-Creatinin x 1440

Der freie Testosteronindex wurde nach dieser Formel berechnet:

Testosteron-Index = Testosteron-Konzentration (nmol/l) x 100
SHBG-Konzentration (nmol/I)

Crosslinked-vernetztes N-terminales Telopeptid (NTX) im ersten Morgenurin

Das crosslinked-vernetztes N-terminale Telopeptid wurde mit einem kompetitiven
Enzymimmunoassay (ELISA, ELIltest Ntx) der Firma B.R.A.H.M.S Diagnostika GmbH,
Berlin bestimmt. Das Testprinzip beruht auf einer Konkurrenzreaktion zwischen dem NTx der
Probe und dem beschichteten NTx der Mikrotiterplatten, um die im Uberschuss vorliegenden
Bindungsstellen  des  Enzymkonjugates  (anti-NTx-Antikdrper-peroxidase-Konjugat-

monoklonal, Maus).
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Collagen-Crosslinks (Pyridinolin und Desoxypyridinolin) im ersten Morgenurin

Die Bestimmung der Einzelkonzentrationen von Pyridinolin und Desoxypyridinolin erfolgte
mittels High-Performer-Liquid-Chromatography (HPLC) beruhend auf einer modifizierten
isokratischen Methode nach Collwell et al. (1993) und Black et al. (1988).

Nach saurer Hydrolyse und Vorreinigung Uber Cellulose-Chromatographie-Séaulen erfolgte
die Detektion von Pyridinolin und Desoxypyridinolin mittels Eigenfluoreszenz in einer
lonenpaar-Reversed-Phase-Hochleistungsflussigkeitschromatographie-Anlage.

C-terminale Propeptid des Typ I-Kollagens (PICP)

a) Radioimmunoassay (RIA)

Die Bestimmung des PICP im Serum mittels RIA erfolgte durch die Verwendung eines
Kompetitionsassay (,,0SCAtest® PICP*, B.R.A.H.M.S. Diagnostica GmbH, Berlin).

Die Messung der RIAs wurde mit Hilfe eines Gammazahlers (Auto-Gamma 500, United
Technologies Packard) durchgefiihrt.

b) Sandwich Enzym Immunoassay

Als ELISA fur die Messung des C-terminalen Propeptid des Typ I-Kollagens im Serum wurde
der Sandwich-Enzym Immunoassay ,,Prolagen-C"" (DPC Biermann GmbH, Bad Nauheim,
Art.-Nr. MB 004) gewahlt.

Osteocalcin

a) Radioimmunoassay

Als RIA zur Bestimmung der Osteocalcinkonzentration im Serum wurde ein kompetitiver
Radioimmunassay mit coated-tube-Technik ausgewihlt (,,0SCAtest®, B.R.A.H.M.S
Diagnostica GmbH, Berlin).

b) Kompetitiver Festphasen-Enzym Immunoassay

Zur Bestimmung der Osteocalcinkonzentration im Serum mittels ELISA wurde ein
kompetitiver Festphasen-Enzym Immunoassay ,,Novocalcin™ (DPC Biermann GmbH, Bad
Nauheim, Art.NR. Mb 004) verwendet.
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6.5.1.3.2. Hormonstimulationstest

Im Rahmen der Blutuntersuchungen wurde auch ein Hormonstimulationstest mit Relefact ®
LH-RH (Wirkstoff: Gonadorelin) der Firma Hoechst, Frankfurt am Main, angewendet.
Gonadorelin ist ein synthetisches Dekapeptid, das dem natirlich im Hypothalamus
vorkommenden Releasing-Hormon entspricht und somit sowohl das luteinisierende Hormon
(LH) als auch das follikelstimulierende Hormon (FSH) aus der Hypophyse freisetzt. Auf diese
Weise konnte die Funktion des Hypophysenvorderlappens beurteilt werden und eventuelle
Hypophyseninsuffizienzen erkannt oder ausgeschlossen werden. Dem Patienten wurden nach
Entnahme von einigen Millilitern Venenblut, 0,025 mg Relefact LH-RH rasch injiziert. Etwa
30 Minuten nach dieser Injektion erfolgte eine zweite Blutentnahme. In beiden Proben

wurden dann LH und FSH radioimmunologisch bestimmt.

6.5.1.4. Radiologische Untersuchungen
Alle Untersuchungen wurden in der radiologischen Abteilung der Medizinischen und der

Chirurgischen Klinik-Innenstadt des Klinikums der Universitat Minchen durchgefuhrt.

6.5.1.4.1. Konventionelle Rontgenaufnahme

Zur Bestimmung von atraumatischen und osteoporotischen Wirbelkdrperfrakturen wurden
konventionelle Rontgenaufnahmen der Brust- und der Lendenwirbelsdule in zwei Ebenen
(anterior-posterior und lateral) angefertigt. Die Frakturen wurden nach den internationalen

Richtlinien der ,,Osteoporotic fracture group* definiert (Eastell 91).

6.5.1.4.2. Osteodensitometrie

Die Knochenmineralsalzdichte (BMD) wurde an der Lendenwirbelséule (L1-L4) mit Hilfe der
Dual-Energy X-Ray Absorptiometry (DEXA) mit einem Gerét der Marke Hologic QDR-1000
(Hologic, Inc. Waltham, MA, USA) bzw. Lunar Expert-XL (Lunar, Madison,WI, USA)
bestimmt. Die Prazision der Untersuchung betragt bei einem Normalkollektiv 1 %.

An unterschiedlichen Geraten durchgefuhrte Messungen wurden, falls notwendig anhand
eines alters- und geschlechtsabhangigen Korrekturfaktors umgerechnet, der durch
Parallelmessungen an  einem  Normalkollektiv  erstellt wurde. Der mittlere
Knochenmineralsalzgehalt an der Lendenwirbelsdule wurde aus anterior-posterior Messungen
der Wirbelkdrper LWK1-LWK4 errechnet. Frakturierte Wirbelkdrper wurden aus der

Messung ausgeschlossen. Die Knochendichte wurde in Gramm pro cm? und prozentualen
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sowie standardisiertem T-Score gemessen, der die individuellen Werte auf junge, gesunde,
gleichgeschlechtliche Erwachsene der Altersgruppe 25-35 Jahre bezieht.
Die Definition einer Osteoporose bzw. Osteopenie erfolgte nach den Richtlinien der WHO.

6.5.1.4.3. Quantitative Computertomographie (QCT)

Der Knochenmineralsalzgehalt des spongiosen Knochens wurde im Bereich der
Lendenwirbelkdrper LWK 1-4 mittels quantitativer Computertomographie gemessen.
Verwendet wurde dazu die Zwei-Energie-Methode (Somatom Plus 4, Siemens AG,
Forchheim, Germany).

Alle Patienten wurden in Riickenlage positioniert und ein seitliches Radiogramm angefertigt.
AnschlieRend wurde die mittvertebrale Schicht, in der Regel von LWKZ1-3 und jeweils der
Auswertebereich (Region of Interest, ROI) in der Spongiosa festgelegt. Der gemessene,
energieabhangige Wert in Houndsfieldeinheiten wurde zur Festlegung der vertebralen
Knochendichte (VBD) mit einem Referenzsystem bekannter Zusammensetzung und Dichte
verglichen. Die Kalibrierung der Messwerte auf mg Hydroxylapatit (HA) pro cm? erfolgte
Uber ein Phantom, welches Referenzsubstanzen wie wassrige K;HPO,4-Ldsungen der
Kunststoffmaterialien mit HA-Beimengungen enthélt. Das Ergebnis wurde als Mittelwert von
LWK1-3 ausgedriickt und mit einem altersbezogenen, kaukasischen Normalkollektiv
verglichen. Die Reproduzierbarkeit lag bei 2 %, die Genauigkeit bei 5-10 %.

In der vorliegenden Studie wurden zur Einteilung der Mineralsalzminderung im QCT
folgende Kriterien verwendet: Normal >120 mg/cm?® Osteopenie 80-120 mg/cm® und

Osteoporose <80mg/cm?®.

6.5.2. Kontrolluntersuchungen

Im Verlauf der Studie wurden folgende Kontrolluntersuchungen durchgefihrt:

1. Kontrolle nach 6 Wochen: Serum: Creatinin, evt. Uberpriifung der Sexual- bzw. der
Schilddriisenhormone;
24-Stunden-Urin: Calcium, Phosphat, Creatininclearance,
Creatinin

2. Kontrolle nach 3 Monaten: Serum: Creatinin, Phosphat, Calcium, 25-Hydroxyvitamin D,
intaktes Parathormon, gesamt-ALP, knochenspezifische-ALP,
Osteocalcin, PICP
24-Stunden-Urin: siehe 1. Kontrolle
Morgenurin: Ntx, Collagen-crosslinks (Pyd und Dpd)
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3. und 4. Kontrolle nach 6

bzw. 9 Monaten: Serum: intaktes Parathormon, 25-Hydroxyvitamin D3 Calcium,
Phosphat
24-Stunden-Urin: siehe 1.Kontrolle

5./6./7. Kontrolle nach 12,

24 bzw. 36 Monaten: wie 2. Kontrolle, zusétzlich Kontroll - DPX

6.6. Statistik

Alle Daten in Text, Tabellen und Graphiken wurden als Mittelwert + Standardabweichung
(SD) angegeben, soweit nicht anders vermerkt. Zum Vergleich der Gruppen wurde ein
gepaarter bzw. ungepaarter t-Test flir normal verteilte VVariablen sowie der Mann-Whitney-U-
Test fur nicht normal verteilte Variablen benutzt. Fir Korrelationsanalysen wurden Pearson’s
bivariate Korrelationskoeffizienten errechnet. Logistische Regressionsanalysen wurden zur
Erkennung von Prédiktoren fir Knochendichteverdnderungen und dem Auftreten von
Frakturen durchgefihrt. Fir alle Tests wurden Unterschiede als signifikant gewertet, wenn der
p-Wert des jeweiligen statistischen Testverfahrens < 0,05 war. Die Datenaufnahme und -
verarbeitung wurde mit dem SPSS 8,0 Statistik-Software-Paket fiur Windows 95 und
Microsoft Excel 2007 durchgefuhrt. Die Studiendurchfiihrung wurde von der
Ethikkommission des Fachbereiches Medizin der Ludwigs-Maximilians-Universitat Minchen

genehmigt.
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7. Ergebnisse

7.1. Patientencharakteristika

7.1.1. Basisdaten aller Patienten

Tabelle 1 zeigt die demographischen und klinischen Ausgangsmerkmale der 101 Patienten
mit einer auf Cyclosporin A basierenden immunsuppressiven Therapie.

Tab.1: Charakteristika der 101 Patienten nach orthotoper Herztransplantation unter einer

Immunsuppression mit Cyclosporin A

Patientencharakteristika

Patientenanzahl 101

Geschlecht (ménnl./weibl.) 88/13

Alter (Jahre) 51+12

Zeit nach HTx (Monate) 33+31
Indikation fir HTx (*dCMP/**iCMP/ andere) 59/35/7
Anzahl hypogonader Patienten (mannl./weibl.) 18/6

Anzahl der AbstolRungsreaktionen (1A/ >IB) 391 /259
Mittl. Cyclosporinserumkonzentration (ng/ml) 139 /11
Kumulative Kortikosteroiddosis (Q) 115+6,5

*dCMP=dilatative Kardiomyopathie,**iCMP=ischamische Kardiomyopathie

Auf Grund der Heterogenitét der Cyclosporin A-Gruppe bzgl. des Einschlusszeitpunktes nach
HTx wurden die Daten und die statistische Analyse zusatzlich fiir eine Untergruppe von
Patienten, die friih postoperativ (mittl. Zeitraum post HTx: 3 + 2 Monate) untersucht wurden,
durchgefuhrt.

Tabelle 2 zeigt die Untergruppe (n=23) von Patienten, die 3+2 Monate nach HTx in die Studie
aufgenommen wurden

Tab 2: Charakteristika von 23 Patienten friih nach HTXx

Patientencharakteristika (friih nach HTx)

Patientenanzahl 23

Geschlecht (ménnl./weibl.) 21/2

Alter (Jahre) 51+8

Zeit nach HTx (Monate) 3+2
Indikationen fur HTx (*dCMP/**IiCMP/andere) 16/71/0
Anzahl hypogonader Patienten (ménnl./weibl.) 5/2

Anzahl der AbstoRungsreaktionen (1A/ >1B) 91/75
Mittl. Cyclosporinserumkonzentration (ng/ml) 154 + 26
Kumulative Kortikosteroiddosis (g) 78+24
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7.1.2. Vergleich der Basisdaten unterteilt in Calcitriol- und Placebogruppe

Tabelle 3 zeigt die demographischen und Kklinischen Ausgangsmerkmale der 101 Patienten
nach Randomisierung, unterteilt in Calcitriol- und Placebogruppe.

Die Studienmedikation wurde von allen Patienten gut vertragen. 4 Patienten in der
Calcitriolgruppe und 3 Patienten in der Placebogruppe entwickelten eine asymptomatische
Hypercalcidamie (Ca >2,6 mmol/l). Daraufhin wurde die Calciummedikation auf 500 mg/d
reduziert.

Zwischen den beiden Gruppen waren keine wesentlichen Unterschiede bezlglich des
Zeitpunktes nach Herztransplantation, der Genese der Grunderkrankung, der Patientenanzahl
mit vorbestehendem Hypogonadismus, der Anzahl der AbstoBungen, des Serumspiegels von
Cyclosporin A und der kumulativen Dosis der Glukokortikosteroide aufgefallen.

Tab. 3: Patientencharakteristika nach HTx unterteilt nach Calcitriol und Placebo ( n=101)

Patientencharakteristika Calcitriol Placebo
Patientenanzahl 54 47
Geschlecht (méannl./weibl.) 45/9 4314
Alter (Jahre) 50+ 12 53+8
Zeit nach HTx (Monate) 33+35 34 +27
Indikationen fur HTx (ACMP*/iCMP**/andere) 34/16/4 25/191/3
Anzahl (weibl./ménnl.)hypogonade Pat. vor 4/9 2/9
Randomisierung

Anzahl der Abstossungsreaktioen (IA/ >IB) 204/141 187/118
Mittlere Cyclosporinkonzentration im Serum 1429 +135 1349+7,4
(ng/ml)

Kumulative Kortikosteroiddosis (Q) 11,8+7,2 11,1+5,8

*dCMP=dilatative Kardiomyopathie,**iCMP=ischdmische Kardiomyopathie
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7.2. Knochendichtemessungen

7.2.1. Digitale Radiographie

7.2.1.1. Knochendichteausgangswerte aller Patienten
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Abbildung 11: Korrelation der Knochendichte (T-Score in %) in Abhangigkeit vom Zeitpunkt nach HTx

Die Darstellung der Einzelwerte ergaben sehr variable Ausgangswerte unabhangig vom

Zeitpunkt der Transplantation.
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Im Vergleich zu gesunden, jungen gleichgeschlechtlichen Erwachsenen konnte eine
signifikante Reduktion der BMD (CyA: BMD-T-Score: 86+13%) nachgewiesen werden.

In der Untergruppe der frih postoperativ untersuchten Patienten fiel ebenfalls ein
signifikanter Unterschied zum Normalkollektiv (BMD-T-Score: 86+12%) auf.

Patienten, die bereits eine Fraktur aufwiesen, hatten eine signifikant erniedrigte mittlere BMD
(74410 %) gegeniiber den Patienten ohne Fraktur (BMD-T-Score: 87+10%, p<0,001).
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Abbildung 12: BMD im Vergleich bei Patienten nach HTx mit Fraktur und ohne Fraktur
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17 mannliche Patienten mit nachgewiesenem Hypogonadismus zeigten ebenso eine
signifikant erniedrigte mittlere Knochendichte gegeniiber normogonaden mannlichen
Patienten (78+14% vs. 88+12%; p<0,01).
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Abbildung 13: BMD im Vergleich bei hypogonaden und normogonaden Patienten nach HTx

7.2.1.2. Knochendichteverlaufswerte unterteilt in Calcitriol- und Placebogruppe

Innerhalb eines 12, 24 und 36- monatigen Beobachtungszeitraumes nach Studieneinschluss,
kam es im Verlauf von 3 Jahren sowohl in der Calcitriol- mit 5,7 %, als auch in der Placebo-
Gruppe mit 6,1 % zu einer kontinuierlichen prozentualen Zunahme der BMD. Auf Grund der

grolien Heterogenitat der BMD-Werte war dies nicht statistisch signifikant.
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Abbildung 14: Jahrliche Knochendichtednderung bis zu 3 Jahre nach Studieneinschluss unterteilt in Calcitriol-

und Placebogruppe
In der Untergruppe der frihzeitig randomisierten Patienten konnte nur in der Calcitriol-

Gruppe ein Anstieg der Knochendichte um 2,3+5,9 % nachgewiesen werden. Die Placebo-
Gruppe nahm im ersten Jahr um 0,3+5,1 % ab, ohne sich damit signifikant von der Verum-

Gruppe zu unterscheiden.
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Abbildung 15: Knochendichtednderung im ersten Jahr nach HTx bei frihpostoperativ (3+2 Monate)

randomisierten Patienten unterteilt in Calcitriol- und Placebogruppe
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7.2.2. Quantitative Computertomographie

Abbildung 16 zeigt den Mineralsalzgehalt bei Einschluss in die Studie.

Legt man die in 6.5.1.4.3. erwahnten Kriterien zur Einteilung der Mineralsalzminderung im
QCT zugrunde, zeigt sich, dass bei Einschluss in die Studie nur bei 11 % der Patienten ein

normaler Mineralsalzgehalt vorlag.

11%

B Osteoporose
B Osteopenie

O Normaler Mineralsalzgehalt

Abbildung 16: Mineralsalzgehalt im QCT nach Herztransplantation

Die Messung der vertebralen Knochendichte mittels quantitativer Computertomographie
zeigte eine signifikante Erniedrigung gegenuber einem Normalkollektiv (VBD: 87+30 mg/ml
vs. 125+26 mg/ml, p<0,001) (Abb 18).

In der Untergruppe konnte ebenfalls eine signifikante VBD-Reduktion (VBD: 79+28 mg/ml
vs. 127419 mg/dl, p<0,001).
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Abbildung 17: Vertebrale Knochendichte friih (< 6 Monate ) und spét (> 6 Monate) postoperativ nach orthotoper
Herztransplantation im Vergleich zum Normalkollektiv.

7.2.3. Konventionelle Rontgenuntersuchung

7.2.3.1. Frakturrate bei der Basisuntersuchung aller Patienten

In der Aufnahmeuntersuchung wiesen 11 Patienten (10,9 %) 39 radiologisch nachgewiesene
Wirbelkorperfrakturen auf. Die Frakturen waren alle atraumatischer Genese.

Es bestand kein signifikanter Altersunterschied zwischen den Patienten mit und ohne Fraktur
(59+£8 Jahre vs. 51+10 Jahre).
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Abbildung 18: Alter der Patienten mit und ohne Fraktur nach HTx

Wie in 7.2.1.1. erwéhnt hatten alle diese Patienten eine signifikant erniedrigte BMD.
Die Untergruppe, der frih nach HTx untersuchten Patienten wiesen zum Zeitpunkt des

Studieneinschlusses keine Fraktur auf.

7.2.3.2. Frakturrate im Verlauf unterteilt in Calcitriol- und Placebogruppe

Nach Randomisierung ereignete sich bei 2 Patienten (3,7 %) in der Calcitriol-Gruppe im
ersten Jahr jeweils eine neue Wirbelkorperfraktur. In der Placebo-Gruppe trat im ersten Jahr
keine neue Fraktur auf.

Im zweiten Jahr nach Studieneinschluss zeigte sich sowohl in der Calcitriol- (3,3 %), als auch
in der Placebogruppe (3,6 %) bei jeweils einem Patienten eine neue Wirbelkdrperfraktur.

Im dritten Jahr kam es bei beiden Patientengruppen zu keiner neuen Fraktur mehr.

Alle Frakturen traten atraumatisch, aber verbunden mit einer akuten Schmerzsymptomatik im
Wirbelkorperbereich auf. Die Untergruppe wies im Beobachtungszeitraum keine neuen

Frakturen auf.
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Abbildung 19: Frakturrate der Calcitriol- und Placebogruppe im Vergleich im Verlauf von 3 Jahren

7.3. Biochemische Untersuchungen

7.3.1. Knochenstoffwechselparameter

7.3.1.1. Basisdaten der Knochenstoffwechselparameter

Bei Aufnahme (siehe Tab. 4) in die Studie war auffallend, dass die Patienten eine
Einschrankung der Nierenfunktion mit einer signifikant verminderten Creatinin-Clearance
sowie signifikant erhohte Creatinin- und Harnstoff-N-Werte im Vergleich zur Norm zeigten.
Zusatzlich war das mittlere intakte Parathormon im Sinne eines sekundéren

Hyperparathyreoidismus mit 84 + 70 pg/ml, erhoht.
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Tab. 4: Basisdaten der biochemischen Untersuchungen nach Herztransplantation

Biochemische Marker (Normbereich) Patienten Mw + SDA
Serum

Creatinin (0,5-1,2 mg/dl) 1,7+0,6
Harnstoff - N (9-23 mg/dl) 33 £15
Intaktes Parathormon (10-55 pg/ml) 84 +70
25-OH.Vitamin D;  (50-300 nmol/l) 118 +66
Eiweild (6,1-8,2 g/dl) 74112
Albumin (3,5-5,0 g/dl) 49+0,3
Alkalische Phosphatase (40-190 U/I) 104 + 37
Calcium (2,1-2,6 mmol/l) 2,4+0,2
Phosphat (2,5-4,8 mg/dl) 3,0+0,6
Magnesium  (0,65-1,2 mmol/l) 0,7+0,1
TSH (0,4-4 pU/ml) 1,1+1.3
FT3 (2,3-4,2 pg/dl) 3,1£0,6
FT4 (0,8-1,8 ng/dl) 1,3+04
Prolaktin (<500uE/ml) 315 £+ 605
Urin

Kalzium/24h (<10mmol) 38+26
Phosphat/24h (<1000mg) 929 + 451
Creatinin/24h (0,8-229) 142 +6,2
Creatinin-Clearence (>95ml/min) 64 +30

Creatinin im Serum, Harnstoff-N und intaktes PTH korrelieren positiv mit dem Zeitpunkt

nach Operation (r = 0,26 und p<0,01; r = 0,27 und p<0,01; r = 0,21 und p<0,05).

Intaktes PTH korreliert positiv mit Creatinin, Harnstoff-N und der Glukokortikoid-Dosis (r =
0,48 und p<0,001; r = 0,47 und p<0,001; r = 0,23 und p<0,05) und negativ mit der

Creatininclearance (r = 0,22 und p<0,05).

Serumphosphat korreliert ebenfalls positiv mit Creatinin, Harnstoff-N (r = 0,29 und p<0,05;

r = 0,31 und p<0,05).

Eine leicht positive Korrelation kann zwischen der vertebralen Knochendichte (VBD) und der

Creatininclearance (r = 0,22 und p<0,05) nachgewiesen werden.
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7.3.1.2. Knochenstoffwechselparameter nach Randomisierung und im Verlauf

Tab. 5 zeigt die wichtigsten biochemischen Untersuchungen nach Randomisierung und nach
12 Monaten unterteilt in Calcitriol- und Placebogruppe.

Zwischen den beiden Gruppen ergab sich im Untersuchungszeitraum bis zu drei Jahren kein
signifikanter Unterschied.

Beide Gruppen wiesen eine pathologisch verminderte Creatininclearance mit nachfolgend
erhohten Retentionsparametern auf. Wobei sich die Nierenfunktion im Beobachtungszeitraum
kontinuierlich verschlechterte (mittl. Creatininclearance nach 3 Jahren: 52430 ml/min; mittl.
Serum-Creatinin nach 3 Jahren: 1,9+0,5 mg/dl), ohne jedoch eine statistische Signifikanz
gegentiber den Werten nach 12 Monaten zu erreichen.

Das intakte Parathormon war in beiden Gruppen initial signifikant im Sinne eines sekundaren
Hyperparathyreoidismus erhoht. Im Verlauf unter Therapie kam es ebenfalls in beiden
Gruppen zu einer signifikanten Abnahme von iPTH, ohne jedoch Normalwerte zu erreichen
(siehe Abbildung 20 und Tabelle 5).

Die Werte blieben im weiteren 2-jahrigen Verlauf weitgehend unveréandert.
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Abbildung 20: Verlauf des intakten Parathormons bei Einschluss in die Studie und nach 12 Monaten
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Tab.5: Biochemische Untersuchungen nach Randomisierung und nach 12 Monaten

Parameter (Normbereich) Basisuntersuchung nach 12 Monaten
Calcitriol Placebo Calcitriol Placebo
Serum
Calcium (2,1-2,6 mmol/Il) 2,4+0,1 2,4+0,3 2,4+0,2 2,5+0,1
Phosphat (2,5-4,8 mg/dl) 3,1+0,6 3,0+0,7 3,6+1,9 3,8+1,9
Creatinin (0,5-1,2 mg/dI 1,6+0,6 1,7+0,6 1,940,7 1,8+0,5
25-OH VitDs (50-300 nmol/l) 108+58 130+73 154+102 145460
Intaktes Parathormon (10-55 pg/ml) 110+60 130+£75 65+59° 86+68"
Urin
Phosphat in 24h (<1000 mg) 923+403 936+504 843+338 810+340
Calcium in 24h (< 10 mmol) 4,3+3,1 3,4+1,8 4,6+3,0 3,8+2,9
Creatinin in 24 h (0,8-229) 14,6+7,0 13,7454 13,8+4,8 13,545,2
Creatininclearance (>95 ml/min) 68+32 60+28 58+27 56+29

% = p<0,01 Vergleich der Basis- zur Verlaufskontrolle, Mann-Withney U Test
b= p<0,01 Vergleich der Basis- zur Verlaufskontrolle, Mann-Withney U Test

Calcium stieg leicht in der 24-Stunden Urinuntersuchung an, ohne statistische Signifikanz.
Zudem zeigte sich eine signifikante Zunahme von 25-Hydroxy-Vitamin D3 in der Calcitriol-
Gruppe (108458 vs. 154+102; p<0,01), die am ehesten durch eine Kreuzreaktion des

Radioimmunoassays mit Calcitriol bzw. Metaboliten zu erklaren ist.

7.3.2. Sexualhormonstatus

Tabelle 6 zeigt die Ergebnisse der Untersuchung des Sexualhormonstatus bei mannlichen
Patienten.

Die mittlere Gesamtkonzentration von Testosteron, SHBG und freiem Testosteronindex
zeigte keinen signifikanten Unterschied zu einem ménnlichen Referenzkollektiv.

Bei 18 der 88 méannlichen Patienten (20 %) bestand ein Hypogonadismus mit erniedrigtem
Gesamttestosteron (307+93 ng/dl) und freiem Testosteronindex (2946 %).

Alle hypogonaden Patienten zeigten inad&quat niedrige Gonadotropine (LH: 6,2+3,9 mU/ml,
FSH:11+10 mU/ml) mit einem normalen Anstieg 30 min nach intravendser Gabe von
Gonadotropin-Releasing-Hormon (LH: 24+17 mU/ml, FSH 15+13 mU/ml) vereinbar mit
einem tertidren Hypogonadismus.

6 der 13 (46 %) weiblichen Patienten waren in der Menopause mit entsprechend erhdhten

Gonadotropinen, aber erniedrigtem Estradiol 2.
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Tab. 6: Basisdaten des Sexualhormonstatus nach HTx

Sexualhormone (Normwerte) Normogonade Hypogonade
méannliche Patienten méannliche Patienten

LH (1,5-9,2 mU/ml) 5,0+2,5 6,2+ 3,9

LHT * 21+ 11 24 + 17

FSH (1-14 mU/ml) 6,245,5 11,0+ 10,2

FSH * 9+7 15+13

Testosteron (350-1000 ng/dl) 518 + 163 307 +£93

SHBG (20-50 nmol/l) 33+22 36+ 15

Testosteronfreier Index (>35%) 63 +25 29+6

Estradiol (15-45 pg/ml) 27+ 7 23 19

* 30 Minuten nach Stimulation mit 0,1 mg Gonadotropin-Releasing Hormon (Gonadorelin®)

Abbildung 21 zeigt Querschnittdaten tGber den Verlauf von Testosteron in Abhéngigkeit vom

Zeitpunkt nach der Herztransplantation. Die Testosteronwerte waren mit einem minimalen,

nicht signifikanten, jahrlichen Anstieg von 4,5 ng/dl, weitgehend unabh&ngig vom Zeitpunkt

nach Transplantation.
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Abbildung 21: Korrelation zwischen Testosteron und dem Zeitpunkt nach Herztransplantation
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7.3.3. Spezifische Knochenmarker

7.3.3.1. Basisdaten aller Patienten

Alle Knochenmarker weisen eine hohe Intra- und Intervariabilitat auf (Tab.7).

Die Formationsmarker Osteocalcin und PICP waren erhoht, bei normaler knochenspezifischer
APH.

Alle Resorptionsmarker waren signifikant erhoht.

Diese Ergebnisse sind vereinbar mit einem ,,high turnover-Status.

Der Nettoverlust der Knochenmasse ist durch eine deutlich erhéhte Knochenresorption bei

gleichzeitig inad&quat gesteigerter Knochenformation zu erklaren.

Tab 7: Spezifische Knochenmarker nach HTx

Parameter (Normwerte) Patienten
Knochenspezifische APH (10-80 U/I) 43+ 28
Osteocalcin (4-12 ng/dl) 19+ 20
PICP (80-200 ng/ml) 320 + 242
Pyridinolin (18-24 nmol/mmol Creatinin im Urin) 43 £33
Desoxypyridinolin (4,5-6 nmol/mmol Creatininim Urin) 11+ 8
NTx (25-70 nmol/mmol im Urin) 102 + 89

Abbildung 22 zeigt die Einzelwerte von Pyridinolin.

Unabhédngig vom Zeitpunkt der Transplantation ist mit sehr variablen Ausgangswerten zu
rechnen.

Die mittlere jahrliche Abnahme des Resorptionsmarkers Pyridinolin betrug 3,5 nmol/mmol

Creatinin an Hand der Querschnittdaten.
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Abbildung 22: Korrelation zwischen Pyridinolin und dem Zeitpunkt nach Herztransplantation

Pyridinolin und Desoxypyridinolin korrelieren negativ mit der vertebralen Knochendichte
(VBD) (r = 0,25 und p<0,05; r = 0,23 und p<0,05).
Zwischen der Glukokortikoiddosis und der knochenspezifischen APH (r = 0,29 und p<0,05)

konnte ebenso eine negative Korrelation festgestellt werden.

Dagegen ergab sich eine positive Korrelation zwischen Osteocalcin und Creatinin im Serum
(r= 0,32 und p< 0,01).

Die Untergruppe der frih postoperativ untersuchten Patienten zeigte signifikant hohere

Resorptionsmarker als die tUbrigen Patienten (PYD: 58,8+38,5 nmol/mmol Cr vs. 37,4+26,7

nmol/mmol Cr; p<0,05; DPD: 14,1+9,6 nmol/mmol Cr vs. 9,4+6,6 nmol/mmol Cr; p<0,05;
NTx: 150,3+£126,0 nmol/mmol Cr vs. 88,4+63,7 nmol/mmol Cr; p<0,05).
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Abbildungen 23, 24 und 25: Ausgangswerte der Knochenresorptionsmarker der frih
postoperativ untersuchten Patienten im Vergleich zu den (brigen Patienten an den Beispielen
Pyridinolin (PYD), Desoxypyridinolin (DPD) und aminoterminales Kollagen Typ |
Telopeptid (NTX)
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Abbildung 25

Bezlglich der Formationsmarker zeigten sich in beiden Gruppen keine Unterschiede.
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Abbildung 26: Korrelation zwischen Pyridinolin und dem frilhen Zeitpunkt nach HTx

In Abbildung 26 sind die Einzelwerte von Pyridinolin fiir die Subgruppe dargestellt. Die
mittlere, jahrliche Abnahme des Resorptionsmarkers Pyridinolin betrug 21,7 nmol/mmol

Creatinin fur die frihe postoperative Phase.
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7.3.3.2. Knochenmarker nach Randomisierung und im Verlauf

In der Tabelle 8 sind die Verdnderungen der Knochenformations- und -resorptionsmarker
nach Randomisierung in der Calcitriol- und Placebogruppe dargestellt.

Alle Knochenmarker zeigen auch im Verlauf eine hohe Intra- und Intervariabilitét.

In beiden Therapiegruppen kam es zu keiner signifikanten Anderung der teilweise erhohten
Formationsmarker.

Die knochenspezifische APH nahm innerhalb des Normbereiches in beiden Gruppen
signifikant ab (p<0,001).

Tabelle 8: Spezifische Knochenmarker nach Randomisierung bei der Basisuntersuchung
sowie der Kontrolle nach 3 und 12 Monaten

Calcitriol Placebo
Parameter Basiswerte Delta 0-3 Delta 0-12 Basiswerte Delta 0-3 Delta 0-12
(Normwerte)

BAPH 41+ 28 -26+ 21 -17 + 26 36 +14 -21+18  -10+15
(10-80 UTI)

Oc 23+24 -12+21  -10 + 267 21+£23 -11+25 -5+27
(4-12 ng/dI)

PICP 388+264 -139+221 -102+240 299+245 -93+275 -17+284

(80-200 ng/ml)
PYD (18-24 51+45 -20+£31%  -17+31° 34+24 4+20 16 + 26
nmol/mmol Cr)

DPD (456 12+10 5+ 78 4+7° 9+7 1+6 3+7
nmol/mmol Cr)
NTx (25-70 140+ 116 -56 +85%  -66 + 97" 8477 -1+68 -14+77

nmol/mmol Cr)

& = p<0,01 Calcitriol und Placebo Delta 0-3 Monate, Mann-Whitney U Test
b= p<0,05 Calcitriol und Placebo Delta 0-12 Monate, Mann-Whitney U Test
¢ = p<0,001 Calcitriol und Placebo 0-12 Monate, Mann-Whitney U Test

Im Gegensatz dazu kam es zu einer signifikanten Abnahme und teilweise Normalisierung
aller Resorptionsmarker innerhalb der Calcitriolgruppe fir den 3- bzw. 12 Monatszeitraum
(PYD, DPD und NTx alle p<0,001 vs. Basiswert) sowie gegentiber der Placebogruppe (vgl.
Tab.8).

Innerhalb der Placebogruppe kam es zu Kkeiner signifikanten Verdnderung der

Resorptionsmarker.
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Abbildung 27: Verlauf der spezifischen Knochenmarker, am Beispiel NTx nach Randomisierung, sowie nach 3
und 12 Monaten in der Placebo und Calcitriolgruppe

Tabelle 9 zeigt die Knochenmarker in der Subgruppe der friihzeitig nach HTx untersuchten
Patienten.

Diese Untergruppe wies als Ausgangswert signifikant erhdhte Resorptionsmarker gegeniber
den langer transplantierten Patienten (PYD: 58,8+38,5 nmol/mmol Cr vs. 37,4+26,7
nmol/mmol Cr; p<0,05; DPD: 14,1+9,6 nmol/mmol Cr vs. 9,4+6,6 nmol/mmol Cr; p<0,05;
Ntx: 150,3+126,0 nmol/mmol Cr vs. 88,4+63,7 nmol/mmol Cr; p<0,05) auf. Bezuglich der
Formationsmarker als Ausgangswert ergab sich in beiden Gruppen kein signifikanter
Unterschied.

Vergleichbar zu der Gesamtgruppe wurde in der Untergruppe eine signifikante Abnahme der
Resorptionsmarker Pyridinolin und Desoxypyridinolin fir den 3 bzw. 12 Monatszeitraum
innerhalb der Calcitriol-Gruppe gefunden (PYD und DYD alle p<0,05 vs. Basiswert).

Wegen der geringen Patientenzahl in der Subgruppe war die Abnahme des
Resorptionsmarkers NTx gerade nicht mehr statistisch signifikant.

Die Resorptionsmarker in der Placebogruppe und die Formationsmarker in der Calcitriol- und

Placebo-Gruppe zeigten im Verlauf keine signifikante Anderung.
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Der divergente Verlauf des Formationsmarkers PICP fir den 3- und 12- Monatszeitraum
sowie des Resorptionsmarkers Pyridinolin fur den 12- Monatszeitraum fiihrte zu einem
signifikanten Unterschied zwischen Placebo- und Calcitriol-Gruppe (alle p<0,05, vgl. Tabelle
9).

Tabelle 9: Spezifische Knochenmarker der Subgruppe nach Randomisierung bei der
Basisuntersuchung sowie der Kontrolle nach 3 und 12 Monaten (n=23)

Calcitriol Placebo
Parameter Basiswerte Delta 0-3 Delta 0-12 Basiswerte Delta 0-3 Delta 0-12
(Normwerte)

BAPH 49 + 48 -20+20 -24+12 57+46  -28+25 -28+ 10
(10-80 UTI)
Oc 19+10 -5+ 10 -6 £ 10 11+9 -4+10 4+11
(4-12 ng/dI)
PICP 362+281  -98+200° -133+202° 163+132 113+40 142+45

(80-200 ng/ml)
PYD (18-24 74+52 -27+28  -26+26" 58 + 32 04+20,3 27+50
nmol/mmol Cr)
DPD (456 17+11 -8+7 -6+8 16 +£12 -4+10 3+14
nmol/mmol Cr)

NTx (25-70 206 +168  -84+130 -69+ 148 95+ 95 35+£82 -13+44
nmol/mmol Cr)

& = p<0,05 Calcitriol und Placebo Delta 0-3 Monate, Mann-Whitney U Test
b= p<0,05 Calcitriol und Placebo Delta 0-12 Monate, Mann-Whitney U Test
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8. Diskussion

8.1. Knochendichtemessungen

8.1.1. Knochendichteminderung nach Herztransplantation

Es existieren nur wenige Studien, die den Verlust an Knochendichte nach Herztransplantation
ohne entsprechende Praventionstherapie untersuchen.

So konnten Sambrook et al. in den ersten 6 Monaten nach HTX einen raschen
Knochenmasseverlust von 7,4% in der Lendenwirbelséule zeigen, der in weiteren 6 Monaten
wesentlich auf 0,4% abnahm (Sambrook 94).

Rich und Mitarbeiter wiesen eine maximale Knochendichteabnahme am Femur bei -3,1 SD T-
Score und -1,6 SD T-Score an der Lendenwirbelsdule nach (Rich 92).

In der vorliegenden Studie fanden sich bei Einschluss in die Studie bei Patienten unter einer
auf Cyclosporin A basierenden immunsuppressiven Therapie, sowohl mittels DEXA- als auch
mittels quantitativer CT-Messung signifikant erniedrigte Knochendichtewerte im Vergleich
zu einem Normalkollektiv.

So ergab sich in der Quantitativen Computertomographie (QCT) nur bei 11 % ein normaler
Mineralsalzgehalt der Knochendichte. Bei 47 % lag im QCT eine Osteopenie, bei 42 %
Osteoporose vor.

In der Literatur ist eine entsprechende Haufigkeit von Osteoporose bzw. Osteopenie nach
HTx beschrieben. Shane et al. fanden bei Pat. nach Herztransplantation in 28 % eine
Osteopenie der LWS und in 20 % des Femur (Shane 93). Meys et al. wiesen ebenso bei 34%
ihres Patientenkollektives osteoporotische oder osteopenische Verdnderungen nach (Meys
93). Auch Rodino et al. berichten in ihrer Studie mit 101 Patienten nach Herztransplantation
bei 50 % tber eine verminderte Knochendichte an der LWS (Rodino 98).

In Ubereinstimmung dazu kamen Cohen et al. in ihrer 2003 veréffentlichten Studie zu dem
Ergebnis, dass bereits bei 43 % der Pat. vor HTx eine Osteopenie und bei 7 % eine

Osteoporose vorliegt. (Cohen 2003).
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8.1.2. Knochendichte im Verlauf unter Therapie

In Zusammenschau der Daten kommt es unter einer auf Cyclosporin A basierenden
immunsuppressiven  Therapie im  Bereich der Lendenwirbelsdule zu einem
Knochenmasseverlust zwischen 6 und 10 % in den ersten 6 Monaten. In den nachfolgenden
zwei Jahren ist die Abnahme der Knochendichte mit ca. 1-2 % wesentlich geringer.

Als Hauptgrund fir die Stabilisierungsphase nach dem friihen Knochenmasseverlust ist die
Dosisabnahme der immunsuppressiven Medikamente zu sehen. Die tagliche Dosis der
Glukokortikoide wird insbesondere im Verlauf der ersten 12 Monate deutlich reduziert.
Zudem nimmt die jahrliche kumulative Glukokortikoiddosis auf Grund der Frequenzabnahme
von akuten Organabstoliungen mit nachfolgender notwendiger Hochdosis-Steroidtherapie ab.
AuBerdem wirkt sich die Zunahme der korperlichen Aktivitdt nach erfolgter
Herztransplantation bei vorausgegangener haufiger Immobilitdt im Rahmen einer terminalen
Herzinsuffizienz positiv auf die Knochendichte aus.

Unter einer Préventionstherapie mit 1000 mg Calcium pro Tag und einer Hormonsubstitution
mit Testosteron bei Pat. mit nachgewiesenem Hypogonadismus kam es in der vorgelegten
placebo-kontrollierten, randomisierten  Studie zu einem mittleren  Anstieg der
Knochenmineralsalzdichte um ca. 2 % pro Jahr. Diese Zunahme der Knochendichte war
damit 3-4-fach hoher als bei unbehandelten Patienten, bei denen die mittlere j&hrliche
Zunahme der Knochendichte in der LWS ca. 0,6 % an Hand der Querschnittdaten betrug. Die
zusétzliche Gabe von 0,25 pg Calcitriol ergab keine signifikante Zunahme der
Knochendichte. So bestand zwischen der Calcitriol- und der Placebogruppe weder bei
Einschluss noch im 12-, 24- und 36-monatigem Beobachtungszeitraum ein signifikanter
Unterschied im Bezug auf den Mineralsalzgehalt der LWS.

In der Untergruppe der frihzeitig randomisierten Patienten allerdings kam es nur in der
Calcitriolgruppe zu einer Zunahme der Knochendichte. Wohingegen in der Placebogruppe
eine leichte Abnahme des Mineralsalzgehaltes zu verzeichnen war. Auf Grund der
diesbezuglich kleinen Patientenzahl konnte insgesamt jedoch kein signifikanter Unterschied
festgestellt werden.

Vergleichbar mit den vorliegenden Daten fanden Meys et al. sowie Garcia und Mitarbeiter
heraus, dass eine zusatzliche Vitamin D-Therapie gerade wahrend der ersten 18 Monate nach
HTx, also in der friihen postoperativen Phase, mit einer sogar signifikanten Zunahme der
Knochendichte assoziiert ist (Meys 93, Garcia-Delgado 97). Dies lasst sich dadurch erkléren,
dass Calcitriol durch Beeinflussung des sekundaren Hyperparathyreoidismus zum einen und

der glukokortikoidinduzierten Hemmung der Osteoblasten zum anderen, der Reduktion der
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intestinalen Calciumabsorption entgegenwirkt (Rodino 98, Cohen 2002). Allerdings sind
deshalb Hypercalcidamie und Hypercalciurie hdufige Nebenwirkungen einer Vitamin D-
Therapie. Engmaschige Kontrollen des Serum- und Urincalciums sind so unerl&sslich (Rodino
98). Auch in der vorliegenden Studie trat bei 7 % der Pat. unter Therapie mit Calcitriol und
Calcium eine Hypercalciamie auf. Daraufhin wurde die orale Calciumgabe reduziert oder
abgesetzt.

Sambrook et al. veroffentlichten eine doppelblinde Studie mit 65 herz- oder
lungentransplantierten Patienten. In Ubereinstimmung mit der vorliegenden Untersuchung
erhielt eine Gruppe ein Placebo, die andere wurde entweder (ber 12 oder tber 24 Monate mit
Calcitriol, allerdings in héherer Dosierung (0,5-0,75 ug/d), behandelt. Alle Studienteilnehmer
bekamen eine Basismedikation mit zusatzlich 600 mg Calcium taglich. Nach 2 Jahren zeigte
der Knochenmasseverlust an der Wirbelséule ebenfalls keine signifikant unterschiedlichen
Werte zwischen den Gruppen. Er betrug durchschnittlich 3 % fir diejenigen, die mit Calcium
als Monotherapie behandelt wurden und 2,9 % fir die Studienteilnehmer, die tber insgesamt
zwei Jahre mit zusatzlich Calcitriol behandelt wurden. Bei den Patienten, die nur 12 Monate
mit Calcitriol therapiert wurden und im 2. Jahr nur Calcium als Monotherapie erhielten,
betrug der Knochenmassenverlust 5,6 %. Der Knochenmasseverlust am Oberschenkel
gemessen, war insgesamt hoher. Wobei hier wieder die Patienten, die Uber 24 Monate
Calcitriol eingenommen hatten, weniger Knochenmasseverlust aufwiesen, gegeniber
denjenigen, die in der Placebogruppe Calcium als Monotherapie eingenommen hatten. In der
Placebogruppe ergab sich nach zwei Jahren ein Knochenmasseverlust von 8,3 %, gegentiber 5
% in der Calcitriolgruppe. Um 7,4 % nahm der Mineralsalzgehalt bei der Gruppe ab, die nur
im ersten Jahr Calcitriol erhalten hatte (Sambrook 2000).

Im Gegensatz dazu randomisierten Henderson et al. 41 Patienten, die wahrend der ersten
sechs Monate nach Herz- oder Lungentransplantation entweder Calcitriol (0,5 ng/d) oder
Bisphosphonate (Etidronat) erhielten. Nach Absetzen der Therapie erfolgte noch eine 6-
monatige Nachbeobachtung. Als Referenzgruppe dienten Patienten, die 5 Jahre zuvor
transplantiert wurden. Beide Gruppen zeigten trotz Therapie einen signifikanten und
vergleichbaren Knochenmasseverlust an der Wirbelsdule und am Femur, der zwischen 3-8 %
lag und dabei v.a. an der Wirbelsdule weniger ausgeprégt war als in der unbehandelten
Vergleichsgruppe. Ein Vergleich der beiden Therapiegruppen mit der Referenzgruppe nach
12 Monaten und 2 Jahren nach Transplantation ergab, dass nach Beendigung der Therapie mit
Calcitriol kein protektiver Effekt im weiteren Verlauf zu verzeichnen war, d.h. kein
signifikanter Unterschied beziiglich des weiteren Knochenmasseverlust. Allerdings ist die
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Aussagekraft der Studie moglicherweise mit Einschrdnkungen zu beurteilen, da die
Referenzgruppe, die zum Vergleich herangezogen wurde, bereits 5 Jahre friiher transplantiert
worden war (Henderson 2001).

Im Vergleich der beiden Studien ist interessant, dass der Knochenmasseverlust im Bereich der
Wirbelsaule in der Placebogruppe bei Sambrook et al., trotz hoherer kumulativer
Steroiddosen, bei 3 %, im Vergleich zu 6,7 % in der Untersuchung von Henderson et al. lag.
Maoglicherweise konnte also schon eine Calciummonotherapie allein ausreichend fur die
Behandlung des Knochenmasseverlustes an der Wirbelsaule sein.

In friheren longitudinalen Studien Uber einen langeren Zeitraum zeigte sich unter
Basissubstitution mit 1000 mg Calcium und 4000 IU Vitamin D eine Abnahme der BMD bis
zu 10 % im Bereich der Lendenwirbelsaule und bis zu 15% im Bereich des Femur. Im 2. Jahr
konnte bei einer Mehrzahl der Patienten eine Abnahme des Knochendichteverlustes bzw. ein
Sistieren beobachtet werden. Wobei im 3. postoperativen Jahr sogar ein Anstieg der
Knochendichte um ca. 1-2 % im Bereich der LWS, bei weitgehend stabilen Werten im
Bereich des Femurhalses vorlag (Henderson 95, Shane/Rivas 97). Beide vorher genannten
Untersuchungen zeigen, dass Patienten nach Herz- oder Lungentransplantation von einer
zusétzlichen Calcitriol-Therapie auch ber eine langeren Zeitraum (hier 2 Jahre) profitieren.
In beiden Untersuchungen lag jedoch die Calcitriol-Dosis 2-3-fach hoher als in der
vorliegenden Studie.

Insgesamt kann also anhand der unterschiedlichen Untersuchungen davon ausgegangen
werden, dass sich eine zusétzliche Gabe von Calcitriol, insbesondere in den ersten 12
Monaten nach Transplantation positiv auf die Knochendichte auswirkt. Im Gegensatz zur
vorliegenden Studie muss aber mdglicherweise eine héhere Calcitriol-Dosis, d.h. mehr als

0,25 ug/d verabreicht werden.
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8.2. Frakturen

8.2.1. Frakturrate nach Herztransplantation

Bei den hier untersuchten 101 Patienten wurden vor Randomisierung bei 11 %
altersunabhangig atraumatisch entstandene Wirbelkorperfrakturen beobachtet. Diese Patienten
wiesen auch eine signifikant erniedrigte BMD gegentiber denjenigen ohne Fraktur auf. Wie
hoch der Prozentsatz der nach Transplantation entstandenen Frakturen tatsachlich ist, lasst
sich auf Grund fehlender prdoperativer Rdntgenaufnahmen nicht genau sagen. Leidig-
Brickner et al. konnten bereits bei 5 % der Patienten vor Herztransplantation Frakturen
nachweisen (Leidig-Bruckner 2001).

Im Gegensatz dazu fanden Christ et al., die in ihrer Studie 39 Manner mit terminaler
Herzinsuffizienz vor geplanter Herztransplantation untersuchten, klinisch bei keinem der
Patienten einen Anhalt fir Wirbelkorperfrakturen (Christ 1996).

In der vorliegenden Studie fand sich in der Gruppe der friih postoperativ untersuchten
Patienten ebenfalls keine Fraktur.

Es ist davon auszugehen, dass Frakturen aber nicht nur in der Frihphase, sondern auch zu
einem spéteren Zeitpunkt, insbesondere bei erniedrigten Knochendichtewerten auftreten. Dies
konnten auch Ramsey-Goldmann et al. in ihrer Studie zeigen, die eine mittlere Zeitdauer
zwischen der Herztransplantation und dem Auftreten einer symptomatischen Fraktur von 11
Monaten fanden (Ramsey-Goldmann 99).

Insgesamt werden in der Literatur Frakturdaten zwischen 7 und 54 % angegeben.

So fanden Sambrook et al. eine Frakturrate von 7 %, andere Studien von Rich, Meys, Lee,
Shane et al. konnten deutlich hthere Werte zwischen 18 und 54 % nachweisen (Sambrook 94,
Rich 92, Meys 93, Lee 94, Shane 96). Auch in den letzten Jahren wurden unterschiedliche
diesbezugliche Daten veroffentlicht, so wiesen Sambrook et al. bei 15 % und Henderson et al.
bei 10 % Frakturen nach (Sambrook 2000, Henderson 2001). Cohen und Mitarbeiter
beobachteten dagegen bei 22-35 % Frakturen (Cohen 2003).

Diese zum Teil erheblich differierenden Frakturdaten lassen sich durch verschiedene Faktoren
erklaren. Auf Grund von z.B. unterschiedlich grofRen, heterogenen und zum Teil vor
selektionierten Studienkollektiven, aber auch durch verschiedene immunsuppressive
Therapieregime beziliglich Dosis oder auch Kombination der Medikamente, sowie
unterschiedlicher Zeitpunkte zwischen Operation und Evaluierung, lassen sich die Studien nur

bedingt miteinander vergleichen.
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8.2.2. Frakturen im Verlauf unter Therapie

Nach Randomisierung und im Verlauf der Studie zeigte sich vereinbar mit dem oben
beschriebenen Anstieg der Knochendichte eine geringere Frakturrate in der Frih- und
Spétphase nach Herztransplantation. Fur die Calcitriol-Gruppe lag die Frakturrate im ersten
Jahr bei 3,7 %, im zweiten Jahr bei 3,3 % und 0 % im dritten Jahr. In der Placebo-Gruppe
ergab sich im ersten Jahr eine Frakturrate von 0 %, im zweiten Jahr von 3,6 % und im dritten
Jahr von 0 %. Im Vergleich der beiden Gruppen trat aber bezuglich der Frakturrate kein
signifikanter Unterschied auf.

Leidig-Bruckner konnte in einer vergleichbaren longitudinalen Studie nach Transplantation
und unter einer Basismedikation von 1000 mg Calcium/d und 1000 IU Vitamin D/d deutlich
hohere Frakturdaten nachweisen. Bei insgesamt 235 untersuchten Patienten nach
Transplantation (105 nach Herz- und 130 nach Lebertransplantation) trat im ersten Jahr bei 21
%, im 2. Jahr bei 27 % und im 3.und 4. Jahr bei 31 bzw. 32 % der Transplantierten eine
Fraktur auf (Leidig-Bruckner 2001). Diese hohere Frakturrate ist am ehesten damit erklarbar,
dass kein, wie in der vorliegenden Studie, aktiver Vitamin-D-Metabolit verabreicht wurde.
Vergleicht man beide Substanzen ist bei z.B. der Einnahme von Calcitriol von einer mehr
als100-fach starkeren Wirkung auszugehen. Noch dazu wurden alle Patienten sofort (im
Mittel nach 2 bis 73 Tagen) nach Herztransplantation in die Studie aufgenommen. In diesem
Zusammenhang haben viele Untersuchungen gezeigt, dass sich die meisten Frakturen (18-50
%) wahrend des ersten Jahres, besonders im Laufe der ersten 6 Monate nach Transplantation
ereignen (Shane 96, Meys 94, Rich 92).

Und schlielich wurde weder der Sexualhormonstatus systematisch untersucht noch eine
Hormonsubstitution durchgefiihrt. Zudem existiert immer noch keine einheitliche Definition
zur Festlegung einer Fraktur, so dass wahrscheinlich unterschiedliche Frakturbewertungen
den jeweiligen Untersuchungen zugrunde liegen und einen direkten Vergleich erschweren.

Im Gegensatz dazu ermittelten sowohl Cleemput et al. als auch Sambrook und Mitarbeiter
jahrliche Frakturdaten von 4,5 % bzw. 5,5 % (Cleemput 96, Sambrook 94). Diese Daten

entsprechen somit weitgehend den Ergebnissen der vorliegenden Studie.
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8.3. Spezifische Knochenmarker

8.3.1. Knochenmarkerausgangswerte

Wie auch in vielen anderen Publikationen, zeigen die Knochenmarker als Parameter des
dynamischen Knochenstoffwechsels eine hohe Intra- und Intervariabilitdt (Garnero 94).

Auch in der vorliegenden Untersuchung waren alle Resorptionsmarker signifikant erhéht und
nahmen im Verlauf der Studie kontinuierlich ab. So lag z.B. der Wert fir Pyridinolin bei 43+
33nmol/mmol (Normbereich zwischen 18-24 nmol/mmol) bei einer mittleren jahrlichen
Abnahme von 3,5 nmol/mmol. Die nachgewiesene Abnahme von Pyridinolin und
Desoxypyridinolin korrelierte dabei positiv mit der Zunahme der vertebralen Knochendichte.
Die Mittelwerte aller Gbriger Resorptionsmarker lagen ebenfalls oberhalb des Normbereiches.
In der Untergruppe der friih postoperativ untersuchten Patienten zeigten sich signifikant noch
hohere Resorptionsmarker. In Ubereinstimmung dazu fanden sich in der Studie von Guo et al.
mit 50 Mannern, die 0,5 bis 47 Monate nach Herztransplantation untersucht wurden, bei 42 %
der Teilnehmer ein signifikanter, Gber das zweifache der Norm erhdhter NTx -Spiegel, im
Vergleich zu einem altersentsprechendem Normalkollektiv (Guo 98). Ebenso konnten Shane
et al. in ihrer Untersuchung, ein und drei Monate nach HTx erhéhte Resorptionsmarker
nachweisen. Bereits nach 6 Monaten kam es jedoch zu einem Rickgang auf die
Ausgangswerte (Shane/Rivas 97). Ebenso stellten Kulak et al. in einer kirzlich
veroffentlichten Arbeit fest, dass Knochenresorptionsmarker in der ersten Phase nach
Transplantation erhoht waren. Dies fiihrten sie auf eine durch Cyclosporin A verursachte
Niereninsuffizienz sowie einen daraus resultierenden sekundédren Hyperparathyreoidismus
zuriick. Im Weiteren normalisierten sich die Knochenformationsmarker im Verlauf von 6 bis
12 Monaten nach Transplantation (Kulak 2010).

Bei den Formationsmarker zeigten sich anhand der in dieser Studie erhobenen Daten
unterschiedliche Ergebnisse. Osteocalcin und PICP waren mit einem Mittelwert von 19+20
(Normwert 4-12 ng/dl) bzw. mit 320+242 (Normwert 80-200 ng/ml) erhoht. Osteocalcin
korrelierte dabei positiv mit den Nierenretentionsparametern. Osteocalcin wird primar tUber
die Nieren ausgeschieden und kann deshalb im Rahmen von Nierenfunktionsstérungen erhéht
sein (Rich 92). Mdglicherweise kann deshalb die Erhéhung des Osteocalcin auch Ausdruck
einer zunehmenden Abnahme der Creatininclearance unter einer nephrotoxischen Therapie
mit Cyclosporin A sein. Die knochenspezifische APH war im Gegensatz dazu mit 43+28
(Normwerte 10-80 U/I) im Normbereich.
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Die klinischen Daten nach Transplantation legen einen grof3en Einfluss von Glukokortikoiden
und Cyclosporin A auf den Stoffwechsel der Knochenmarker nahe. Glukokortikoide
behindern in vielfacher Weise die Knochenformation, indem sie sowohl die Osteoblasten in
ihrer Synthese und Reifung, als auch die kollagenen und nicht kollagenen
Matrixkomponenten beeintrachtigen.

Deshalb fanden Shane und Mitarbeiter unter Steroidtherapie erniedrigte Werte von
Osteocalcin, knochenspezifischer APH und PICP, die sich nach Absetzen der Steroide schnell
wieder normalisierten (Shane/Rivas 97). Auch Kulak et al. beschreiben in ihrer Arbeit in der
frihen Phase nach Transplantation erniedrigte Osteocalcin-Werte (Kulak 2010).

Parallel dazu kommt es unter Steroidtherapie zu einem raschen Anstieg der Calcium-,
Hydroxyprolin- und  Crosslinks-Ausscheidung als  Ausdruck einer  gesteigerten
Knochenresorption. Tierexperimentielle Daten zeigen, dass Cyclosporin A zu einer ,high
turnover“-Osteoporose fuhrt. Es kommt zu einer erhéhten Knochenformation und davon
entkoppelt zu einer deutlich gesteigerten Knochenresorption. Dies fiihrt als Nettoeffekt zu
einem Knochenmasseverlust. Vereinbar dazu zeigen Studien an Ratten erhdhte Serumwerte
fir die alkalische Phosphatase, Osteocalcin und im Urin eine erhéhte Ausscheidung von
Calcium, Hydroxyprolin und Pyridinium-Crosslinks (Joffe 92, Movsowitz 88, Orcel 89,
Schlosberg 89, Stein 91). Insgesamt konnte gezeigt werden, dass insbesondere in der
Frihphase nach Herztransplantation eine Glukokortikoid-bedingte Suppression der
Knochenformation bei gesteigerter Knochenresorption vorliegt. Im weiteren Verlauf nach
Abnahme der Steroiddosis kommt es zu einer Normalisierung bzw. Erhéhung der
Formationsmarker. Dies ist zum einen moglicherweise auf Cyclosporin A-Effekte, zum
anderen auf eine eingeschrénkte Nierenfunktion und gonadale Dysfunktion zuruckzufihren.
Die Resorptionsmarker normalisieren sich oder kdnnen zum Teil im Langzeitverlauf erhéht
bleiben, so dass auch in der Spatphase nach Herztransplantation auf Grund einer
Entkoppelung der Knochenformation und Knochenresorption mit einem weiteren
Knochenmasseverlust gerechnet werden muss.

Die Daten der friih nach HTx untersuchten Patienten ergaben eine flinffach schnellere
Abnahme der Resorptionsmarker in den ersten Monaten nach Transplantation. So betrug z.B.
die mittlere jahrliche Abnahme des Resorptionsmarkers Pyridinolin 21,7 nmol/mmol fir die
friihe postoperative Phase. Ursachlich hierfur dirften die hohen immunsuppressiven

Dosierungen, insbesondere der Steroide zu diesem Zeitpunkt sein.
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8.3.2. Knochenmarker unter Studienmedikation

Die Knochenmarker wiesen unter Osteoporosepraventionstherapie wie auch bei den
Basisuntersuchungen eine hohe Intra- und Intervariabilitat auf.

Unter Studienmedikation kam es zu keiner signifikanten Anderung der zum Teil erhéhten
Knochenformationsmarker. Im Gegensatz dazu konnte bezliglich der Resorptionsmarker in
der Calcitriol-Gruppe nach 3 bzw. 12 Monaten eine signifikante Abnahme oder auch teilweise
Normalisierung beobachtet werden. In der Placebogruppe kam es zu keiner signifikanten
Verdnderung der Resorptionsmarker. Die zusétzliche Gabe von Calcitriol wirkt sich
korrespondierend  zu den Knochendichteuntersuchungen positiv.  auf  die
Knochenresorptionsmarker aus. Die Abnahme der Knochenresorptionsmarker konnte nicht
nur bei Patienten, die friih nach Herztransplantation untersucht wurden, sondern auch in der
spateren postoperativen Phase nachgewiesen werden.

Auch Shane et al. untersuchten 70 Patienten nach HTX, die standardmafig 500 mg Calcium
und 400 IU Calcitriol erhielten und konnten vor allem im ersten halben Jahr nach
Transplantation deutlich erhdhte Werte bezlglich Pyridinolin und Desoxypiridinolin und eine
Erniedrigung von Osteocalcin nachweisen, die sich im weiteren Verlauf unter Therapie
wieder normalisierten. Shane fiihrte dies vor allem auf die hohere Dosis an Steroiden und
niedrigeren Konzentrationen von Testosteron und Vitamin D-Metaboliten in der frihen
postoperativen Phase zuriick (Shane/Rivas 97).

8.4. Hyperparathyreoidismus

8.4.1. Parathormonspiegel nach Herztransplantation

Bei Einschluss war sowohl in der Calcitriol-, mit einem Mittelwert von 110£60 pg/ml, als
auch in der Placebogruppe mit einem Mittelwert von 130+75 pg/dl, das mittlere intakte
Parathormon im Sinne eines sekundéren Hyperparathyreoidismus erhoht.

Der sekundédre Hyperparathyreoidismus spielt eine entscheidende Rolle fiur die gesteigerte
Knochenresorption und die verminderte  Knochendichte bei Patienten nach
Herztransplantation unter immunsuppressiver Therapie. Der erhdhte iPTH-Spiegel ist dabei
hauptsachlich auf zwei Faktoren zuriickzufihren.

In vitro wurden direkt stimulierende Effekte von Glukokortikoiden auf die PTH-Synthese und
-Sekretion beobachtet. So stimuliert Cortisol die PTH-Sekretion von Parathyreoidalzellen bei
Ratten (Au 76). Peraldi et al. konnten zeigen, dass abhéngig von Dosis und Dauer auch bei

menschlichen Parathyreoidalzellen die PTH-Ausschittung durch Dexamethason gesteigert
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werden konnte (Peraldi 90). Wohingegen nach Parathyreodektomie kein exzessiver
Knochenmasseverlust unter Glukokortikoidtherapie nachgewiesen werden konnte (Urena 94).
Daruber hinaus verandern Glukokortikoide die Sensitivitat von Osteoblasten und Osteoklasten
(Wong 79). So erhohen Glukokortikoide die Wirkung von PTH auf die Osteoblasten mittels
einer gesteigerten Expression von PTH-Rezeptoren (Ziegler 98). Durch Glukokortikoide
kommt es zudem zu einer Reduktion der intestinalen Calciumabsorption und vermehrter
renaler Calciumausscheidung (Patschan 2001). Der dadurch entstehende Calciummangel fuhrt
zu einer erhohten Parathormonsekretion und damit erneut zu einer vermehrten
Knochenresorption.

Es existieren aber auch einige Untersuchungen, die keinen Anstieg von iPTH nach
Steroideinnahme verzeichnen. Vor allem in dlteren Studien wie bei Sambrook et al und Lee et
al . werden normale Parathormonspiegel beschrieben (Sambrook 94, Lee 94).

Zur Entstehung eines sekunddren Hyperparathyreoidismus trdgt aber noch ein zweiter
wichtiger Faktor bei. Durch die Einnahme von Cyclosporin A kann es zu einer zunehmenden
renalen Schadigung mit zunehmender Niereninsuffizienz und dann nachfolgender
Veranderung der Parathormon-Vitamin D-Achse kommen. In Ubereinstimmung dazu konnten
Shane und Guo zeigen, dass eine positive Korrelation zwischen der freien Parathormon-
Konzentration und dem Serum-Creatinin und —Harnstoff besteht (Shane 93, Guo 98).
Thiebaud et al. sowie Glendenning und Mitarbeiter hingegen fanden keine Korrelation
zwischen iPTH und dem Serum-Creatinin-Wert. Wobei Glendenning bei 50 % der Patienten
mit sekunddrem Hyperparathyreoidismus eine signifikante Einschrankung der Nierenfunktion
mit einer Creatinin-Clearance unter 70 ml/min nachwies (Thiebaud 96, Glendenning 99).
Auch Maalouf et al. dokumentierten, dass 25-43% der Patienten nach Nierentransplantation
mit Creatininwerten unter 1,5 mg/dl im ersten postoperativen Jahr einen persistierenden
Hyperparathyreoidismus aufwiesen (Maalouf 2005).

Reichel und Mitarbeiter kamen zu dhnlichen Ergebnissen. Sie untersuchten 63 Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz unterschiedlicher Atiologie. Bereits in der friinen Phase einer
Niereninsuffizienz mit einer glomerularen Filtrationsrate von 60-90 ml/min kam es bei einem
Teil der Patienten zu einem erhohten Parathormonspiegel und damit zur Entwicklung eines
sekundaren Hyperparathyreoidismus. Reichel flhrte dies auf die Abnahme des 1,25-
Dihydroxy-Vitamin D3 im Serum zurlck. Bei 9 von 19 Patienten ergab sich ein erniedrigter
Spiegel von 1,25-Dihydroxy-Vitamin D3. Diese These wird durch eine zusétzlich beobachtete
negative Korrelation zum iPTH noch unterstitzt (Reichel 89). Ursachlich hierfur dirfte eine

intrazelluldare Anhdufung von Phosphaten in den Tubuluszellen sein, die zur einer Hemmung
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der renalen la-Hydroxylase fuhrt und damit konsekutiv sowohl zu einer verminderten
Calcitriol-Biosynthese, als auch zu einer verminderten Phosphatreabsorption sowie Tendenz
zur Hypophosphatdmie. Zusatzlich wird auch eine aktive Hemmung der renalen lo-
Hydroxylase durch urdmische Toxine diskutiert (Reichel 91, Hsu 92). Calcitriol und PTH
zeigen zudem eine verminderte Wirkung an den Zielorganen, die wahrscheinlich auf eine
Downregulation von Vitamin D und PTH-Rezeptoren zuriickzufuhren ist (Fukuda 93).

Auch die Ergebnisse der vorliegenden Studie deuten auf diese mdoglichen Ursachen des
sekundaren Hyperparathyreoidismus hin. So korreliert das Serum iPTH positiv mit Creatinin,
Harnstoff und der Glukokortikoid-Dosis. Die Phosphat-Ausscheidung im Urin war bei

uberwiegend normalen Serum-Calcium und -Phosphat grenzwertig erhoht.

8.4.2. Verlauf des Parathormonspiegels unter Studienmedikation

Bei Randomisierung in die Calcitriol- und Placebogruppe war in beiden Gruppen der intakte
Parathormonspiegel im Sinne eines sekundédren Hyperparathyreoidismus erhoht. Unter der
Studienmedikation kam es zu einer signifikanten Abnahme des intakten Parathormons ohne
Normalwerte zu erreichen. Dies bestatigen die im vorherigen Abschnitt bereits erlauterten
Faktoren.

Im Verlauf der Studie konnte gezeigt werden, dass es mit Reduzierung der
Glukokortikoiddosis unter der Basistherapie mit Calcium und unter Hormonsubstitution bei
nachgewiesenem Hypogonadismus im Langzeitverlauf zu einem Absinken des intakten
Parathormons kommt. Die zusétzliche Gabe von Calcitriol fuhrt dagegen sowohl in der Frih-
als auch in der Spéatphase zu einem signifikanten iPTH-Abfall. Dies spiegelt die Wirksamkeit
von Calcium mit und ohne Calcitriol wieder, zumindest partiell das iPTH zu supprimieren.
Maoglicherweise ware durch hohere Calcitriol-Dosierungen eine Normalisierung des iPTH zu
erreichen gewesen. Torres und Mitarbeiter zeigten in ihrer Studie bei 86 Patienten nach
Nierentransplantation, dass die zusatzliche Gabe von Calcitriol (0,5 pg/48h) zu einem
signifikanten Abfall von iPTH flhrte. Bereits nach 3 Monaten lag das iPTH um 30 %
niedriger als in der Placebogruppe (Torres 2004). Auch Meys et al. wiesen eine Reduktion des
Parathormons unter Therapie mit Calcium und Calcidiol bzw. Fluoride bei Patienten nach
HTx nach (Meys 93).

Im Gegensatz dazu ergaben sich in der Untersuchung von Shane in der Frihphase nach HTx
trotz eingeschrénkter Creatininclearance normale iPTH-Werte (Shane/Rivas 97). Auch
Sambrok et al. konnten keine erhthten iPTH-Werte nachweisen (Sambrook 94). Diese

Unterschiede lassen sich moglicherweise auf unterschiedliche Dosierungen sowohl des
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Calciums (zwischen 500mg und 1000mg) als auch der Vitamin D-Metaboliten (zwischen 250
und 8000 IU) zuruckfihren.

Ein sekundarer Hyperparathyreoidismus induziert einen Knochenmasseverlust durch eine
gesteigerte Knochenresorption bei inadaquater Knochenformation. Der schnelle Abfall des
iPTH nach Beginn der Praventionsmedikation, der parallel mit einem Abfall der
Knochenresorptionsparameter und mit einem Anstieg der Knochendichte einhergeht, zeigt die
Bedeutung des sekunddren Hyperparathyreoidismus und seiner Therapie auf den

Knochenmasseverlust nach Herztransplantation.

8.5. Hypogonadismus

20 % der ménnlichen Patienten nach Herztransplantation wiesen bei Einschluss in die Studie
unter immunsuppressiver Therapie einen Hypogonadismus mit einem erniedrigtem
Gesamttestosteron und einem verminderten freien Testosteron-Index auf.

Mehrere Faktoren durften ursachlich flr die Entstehung eines Hypogonadismus insbesondere
nach Transplantation sein. So senkt die immunsuppressive Therapie mit Cyclosporin A im
Tierexperiment an der Ratte und auch beim Menschen die Testosteronspiegel. Seethalakshmi
konnte demonstrieren, dass Cyclosporin A die Testosteronsynthese an unterschiedlichen
Stellen, insbesondere aber durch die Hemmung der 17-aHydroxylase und die 17-R3-
Hydroxysteroiddehydrogenase in den Leydig-Zellen des Hodens, reduziert (Seethalakshmi
92). Auch Stief und Stempfle wiesen in ihrer Untersuchung von 88 Herztransplantierten in
allen Altersstufen unter Cyclosporin-basierter immunsuppressiver Therapie eine gehéufte
Pravalenz eines Hypogonadismus nach. Insgesamt zeigten in Ubereinstimmung mit der
vorliegenden Studie 24% der Patienten einen Hypogonadismus. Insbesondere bei den jungen
Patienten waren sogar schon 43% betroffen (Stief 2004). Diese Daten unterstltzen die
Ergebnisse bisheriger klinischer Studien. So beobachteten auch Rivas et al. bei 22 % der
méannlichen Studienteilnehmer nach Herztransplantation einen Hypogonadismus. Dabei
korrelierte der Testosteronspiegel negativ mit der Cyclosporin-Dosis (Rivas 93). Muchmore
und Mitarbeiter begannen aufgrund erniedrigter Gesamttestosteronwerte sogar bei 52 % der
Herztransplantierten eine Hormonsubstitution (Muchmore 92). Im Gegensatz dazu fanden
Glendenning et al. bei keinem der 27 mannlichen Patienten, die sich in den letzten 10 Jahren
einer Herztransplantation unterzogen hatten, einen Hypogonadismus (Glendenning 99). Dies
dirfte jedoch auf Grund der niedrigen Fallzahl als nicht reprasentativ zu werten sein. Zudem
erfolgte der Einschluss zu einem sehr spéten Zeitpunkt nach Transplantation (zwischen 5 und

10 Jahren), so dass der Hypogonadismus in der postoperativen Friihphase nicht erfasst werden
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konnte. Shane, Fleischer und auch Sambrook stellten ndmlich insbesondere einen
Testosteronabfall in der friihen postoperativen Phase fest. Im Verlauf der ersten beiden Jahre
nach Transplantation scheint das Gesamttestosteron in der Regel wieder auf Normalwerte
anzusteigen (Shane/Rivas 97, Fleischer 2008, Sambrook 94). Dies konnte anhand der
vorliegenden Daten allerdings nicht belegt werden. Die Testosteronwerte zeigten sich
weitgehend unabhdngig vom Zeitpunkt nach Transplantation. Insgesamt konnte nur ein
minimaler und nicht signifikanter jahrlicher Anstieg von 4,5ng/dl festgestellt werden.

Neben direkten Einflissen auf die Leydig-Zellen des Hodens, spricht die Tatsache, dass in der
hier vorgestellten Studie, alle hypogonaden Patienten inaddquat niedrige Gonadotropine bei
normaler Stimulationsantwort auf Gonatropin-Releasing-Hormon zeigen, dafiir, dass eine
zusétzliche Wirkung auf die Hypothalamus-Hypophysen-Achse vorliegen muss.

Von Sikka und Mitarbeiter beobachteten, dass Cyclosporin A zu einer dosisabhéngigen
Reduktion des intratestikuldren Testosterons und des Serum-Testosterons fihrt. Im
Tierversuch mit mannlichen Ratten kam es zu einem Abfall des luteinisierenden Hormons im
Serum. Da LH der wichtigste Stimulator der Testosteronsynthese in den Leydig-Zellen ist,
kommt es ohne LH zu einer Atrophie der Leydig-Zellen und zum raschen Abfall der
Testosteron-Werte (Sikka 88).

Fleischer et al. fihrten dagegen bei 108 untersuchten Patienten nach Herztransplantation den
erniedrigten Testosteronspiegel in erster Linie auf die supprimierende Wirkung der Steroide
auf Hypothalamus und Hypophyse zuriick (Fleischer 2008).

Der Mangel an Sexualhormonen ist am Knochen besonders durch einen beschleunigten
trabekuldren Knochenverlust gekennzeichnet. Bei allen Patienten mit nachgewiesenem
Hypogonadismus konnte auch eine signifikante Knochendichteerniedrigung gegeniiber
normogonaden Mannern nachgewiesen werden. Dies ist zum einen mit dem bekannten Effekt
des Hypogonadismus auf den Mineralsalzgehalt des Knochens und zum anderen mit der
gesteigerten Sensitivitat der Knochenzellen fir Parathormon unter Sexualhormonmangel zu
erklaren (Orimo 72). Vergleichbar mit den vorliegenden Daten zeigten sich auch in der
Untersuchung von Stief und Stempfle insbesondere bei den hypogonaden Patienten
signifikant erniedrigte Knochendichtewerte (Stief 2004).

Ebenso zeigte eine Studie von Guo et al. bei Patienten mit hypogonadotropen
Hypogonadismus eine erniedrigte Knochendichte. Der Mineralsalzgehalt am Femur und am
Gesamtskelett  korrelierte positiv. mit dem Testosteronspiegel. Zudem war der
Knochenresorptionsmarker NTx im Vergleich zum Normalkollektiv erh6ht (Guo 97). In

Ubereinstimmung dazu wies Inoue im Tierversuch bei 10 Wochen alten ménnlichen Ratten,
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die mit Cyclosporin A behandelt wurden, eine signifikante Reduktion der Knochendichte am
Femur nach (Inoue 2000). Im weiteren beobachtete Fahrleitner, dass hypogonade Manner
nach HTx, die Testosteron erhielten, nach einem Jahr, sogar signifikant hohere
Knochendichtewerte, im Vergleich zu Patienten, die keine Hormonsubstitution erhielten,
aufwiesen, (Fahrleitner 2002). Abweichend dazu lieR sich von Stief und Stempfle kein
signifikanter Unterschied bezuglich des Zugewinns an Knochendichte zwischen der
hypogonadalen Gruppe und den normogonadalen Patienten feststellen. Auch nach 2-j&hriger
Substitution von Testosteron zeigte sich bei den diesbeziiglich 38 untersuchten Patienten kein
signifikanter Unterschied, was aber aufgrund der niedrigen Fallzahl nur bedingt zu werten ist.
Zusammenfassend wird festgestellt, dass der Effekt einer zusatzlichen Testosteronsubstitution
auf die Knochendichte bei Patienten mit Hypogonadismus nach Herztransplantation noch
nicht ausreichend nachgewiesen werden konnte. Positive Effekte konnten aber in einigen
Studien wie z.B. von Anderson, Behre und Sih (Anderson 98, Behre 97, Sih 97) gezeigt
werden, so dass bis zum Vorliegen weiterer placebo-kontrollierter Studien, die Testosteron-
Substitution beftirwortet werden sollte. Potentielle Nebenwirkungen der Testosteron-Therapie
wie z.B. Hyperlipidamie, Prostatahypertrophie oder Leberenzymanstieg konnen durch

engmaschiges diesbezigliches Monitoring erkannt werden.
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Q. Zusammenfassung

Die Posttransplantations-Osteoporose wird in ihrer Bedeutung in der Behandlung von
herztransplantierten Patienten h&ufig unterschatzt. Die hoch dosiert lebenslange
Kombinationstherapie aus verschiedenen Immunsuppressiva fuhrt zur Entwicklung eines
raschen Knochenmasseverlustes, verbunden mit einer erhdhten Frakturinzidenz.

In der vorliegenden Arbeit wurde bei 101 Patienten nach orthotoper Herztransplantation die
Wirkung der Langzeitimmunsuppression auf den Knochenstoffwechsel und den
Sexualhormonhaushalt untersucht. Hierbei wurden insbesondere die Knochendichte,
verschiedene laborchemische Parameter des Knochenstoffwechsels, inklusive spezifischer
Knochenmarker in Serum und Urin sowie der Sexualhormonstatus bestimmt. Im Verlauf von
3 Jahren wurde schlieBlich der Einfluss des Vitamin D-Metaboliten Calcitriol zuséatzlich zur
Basispraventionstherapie aus Calcium und bei nachgewiesenem Hypogonadismus gegebener
Hormonsubstitution, Gberpruft und deren Effekt auf die Verbesserung der Knochendichte und
der Frakturrate aufgezeigt.

Bei Studieneinschluss fand sich bei 80-90 % der Patienten nach orthotoper
Herztransplantation eine verminderte Knochenmineralsalzdichte. Die Rate der radiologisch
nachgewiesenen Wirbelkorperfrakturen betrug 11 % und war hdufig mit einer die
Lebensqualitdt einschrankenden Schmerzsymptomatik verbunden. Bei Frakturen wiesen die
Patienten gegentber den Patienten ohne Frakturen eine statistisch signifikant niedrigere
Knochendichte auf.

Der dynamische Knochenstoffwechsel wurde anhand der Knochenresorptionsmarker
Pyridinolin, Desoxypiridinolin und des aminoterminalen Kollagen Typ | Telopeptid (NTx)
sowie der Knochenformationsmarker AP, Osteocalcin und der Prokollagen Typ I-Propeptide
(PICP, PINP) untersucht. So waren bei Einschluss in die Studie sowohl die Werte fir
Pyridinolin, als auch fir Desoxypiridinolin und NTx als Ausdruck einer pathologisch
gesteigerten Knochenresorption, bei gleichzeitig bestehender inadaquater
Knochenneubildung, signifikant erhoht.

Die beiden wichtigsten Ursachen der gesteigerten Knochenresorption sind nach der
vorliegenden Arbeit zum einen das Auftreten eines sekundaren Hyperparathyreoidismus, zum
anderen Verdnderungen des Sexualhormonstatus. So fand sich ein erhohter
Parathormonspiegel im Sinne eines sekundaren Hyperparathyreoidismus bei fast 50 % der
untersuchten Patienten. Dies ist hauptséchlich auf die Verschlechterung der Nierenfunktion

nach Herztransplantation, bedingt durch die Nephrotoxizitdt von Cyclosporin A,
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zurtickzufuhren. Eine nachgewiesene positive Korrelation zwischen dem Serum-Creatinin und
dem Parathormonspiegel belegt dies noch zusétzlich.

Bei ca. 20 % der ménnlichen und bei 46 % der weiblichen Patienten lag zudem ein
hypogonadotroper Hypogonadismus vor. Dabei wiesen diese Patienten inaddquat niedrige
Gonadotropinspiegel bei normaler Stimulierbarkeit durch Gonadotropin-releasing Hormon
auf.

Alle Patienten erhielten bei nachgewiesenem Hypogonadismus eine adaquate
Hormonsubstitution. Darunter kam es in Kombination mit 1g Calcium/d zu einem 3-fachen
Anstieg der Knochendichte im Verlauf von 3 Jahren. Die zusétzliche Gabe von 0,25 ug des
Vitamin-D-Metaboliten Calcitriol flhrte zu keiner weiteren signifikanten Zunahme der
Knochendichte. Jedoch wurde in der Frihphase nach Herztransplantation zumindest ein
positiver Trend, der auf Grund der kleinen untersuchten Patientenzahl statistisch nicht
signifikant war, diesbeziiglich beobachtet. Eine zusétzliche Wirkung von Calcitriol zeigte sich
jedoch in einer signifikanten Abnahme und teilweise auch Normalisierung der
Knochenresorptionsmarker. Zudem kam es unter oben gewdhlter Dosierung zu einer
signifikanten Abnahme des iPTH ohne jedoch Normalwerte zu erreichen.

Insgesamt l&sst sich auf Grund der Ergebnisse in der vorgelegten Arbeit konstatieren, dass die
alleinige Substitution von Calcium und Hormonen bei nachgewiesenem Hypogonadismus,
einen weiteren Knochendichteverlust nach Herztransplantation aufhalten oder sogar zu einem
Anstieg der Knochendichte fuhren kann.

Nach den bisherigen Ergebnissen kann eine generelle Therapie mit Vitamin D-Metaboliten
insbesondere in der postoperativen Spatphase nach HTx nicht empfohlen werden. Da es aber
unter Behandlung mit Calcitriol zu einer Abnahme der Knochenresorptionsmarker kommt
und insbesondere in der Frihphase nach Transplantation positive Auswirkungen auf die
Knochendichte zu verzeichnen sind, kénnte ihr Einsatz v.a. in den ersten 12-24 postoperativen
Monaten positive Effekte auf den Knochenstoffwechsel bringen.

Anhand der aktuellen Studienlage ist jedoch davon auszugehen, dass Calcitriol in hoherer
Dosierung im Bereich von 0,5-0,75 pg/d den Knochenmasseverlust durchaus signifikant
reduzieren kann (Shane 2004, Sambrook 2000). Entscheidend ist also wahrscheinlich eine
ausreichend hohe Dosierung des Vitamin-D-Metaboliten. Moglicherweise ist auch eine
hohere Dosierung bis zur Normalisierung des Parathormonspiegels sinnvoll und effektiver.
Hierbei ist die damit verbundene héhere Inzidenz an mdglichen Nebenwirkungen wie z.B.

Hypercalciurie oder Hypercalcidamie zu beachten, die jedoch durch engmaschige
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Kontrolluntersuchungen und nachfolgender entsprechender Dosisanpassung minimiert
werden konnen.

Ein Osteoporosescrenning sowohl vor, als auch nach der Transplantation, ist in jedem Fall zu
empfehlen, ebenso wie auch eine Basistherapie, die eine Calcium- und eine
Hormonsubstitution bei nachgewiesenem Hypogonadismus, beinhaltet. So kann eine
Reduzierung des Knochenmasseverlustes und eine damit verbundene geringere
Frakturinzidenz erreicht werden. Dies bedeutet nicht nur fir den einzelnen Patienten eine
deutliche Steigerung seiner Lebensqualitdt und -zufriedenheit, sondern gesamt-6konomisch
gesehen, auch eine erhebliche Reduzierung von kostenaufwendigen Behandlungen und

Komplikationen.
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