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Einflhrung in das Thema

1 Einfuhrung in das Thema

1.1 Allgemeines

Der Mensch sammelt bis etwa zu seinem 35. Lebensjahr eine gewisse
Knochenmasse, auch ,Peak Bone Mass" genannt, an. Wahrend der Pubertat
verdreifacht sich diese.! Aufgrund des FlieRgleichgewichts zwischen Knochen-
bildung und Knochenresorption sowie durch ausgepragte biomechanische
Kontrolle bleibt die Knochenmasse flir mehrere Jahrzehnte, von verschiedenen
Signalinduktionswegen geregelt, relativ konstant.?

Mittlerweile wurde folgender sehr enger Zusammenhang zwischen Knochen-
festigkeit und Muskelmasse festgestellt.®> Mit abnehmender Muskelmasse ver-
ringert sich auch die Knochenfestigkeit des Menschen. Verschiedene bio-
chemische Vorgange, unter anderem hormoneller Natur, beeinflussen diesen
Synergismus.

Bei Frauen erfolgt mit Eintritt der Menopause eine physiologische, deutliche
Abnahme der Knochendichte, die in den folgenden Jahren zunehmend fort-
schreitet.* Dies hangt unter anderem mit Uberschiissiger Kalziumreserve im
Falle einer Schwangerschaft und Stillzeit zusammen.®> Wahrend Frauen vor der
Menopause uber mehr Knochenmasse als Manner im Verhaltnis zur Muskel-
masse verfiigen, gleicht sich das Verhéltnis nach der Menopause wieder an.®
Eine Verminderung der Knochenmasse unter standardisierten Normwerten

nennt man Osteopenie. Cointry und andere zeigten 2005, das sich die

' Mazess et Cameron, 1971, 1972; Glastre et al., 1990; Bonjour et al., 1991; Ballabriga, 2000
2 Sambrook et Naganathan, 1997

® Schneider, 2004; Frost et al., 1998

* Powers, 1999

® Etzrod, 1998

® Ferretti et al., 1998
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Knochenfestigkeit oft unabhangig von seiner Mineralisation verandert. Somit
kann man zwischen einer Weichteil (Muskulatur) abhangigen und einer meta-

bolisch induzierten Osteopenie unterscheiden.

1.2 Ziel der Studie

Der Regelkreis zwischen Knochenverformung und -festigkeit erfolgt durch
Knochenumbau und Abbau in histologisch nachweisbaren Knochenumbauein-
heiten. Dies wird als Remodeling bezeichnet. Entsprechend korperlicher Be-
lastung und damit verbundener Verformung erfolgt der An- und Abbau des

Knochens so, dass die Knochenfestigkeit im Wesentlichen von der Muskelkraft

bestimmt wird.” Auf dieser Erkenntnis basierend, wird in der vorliegenden
Studie das Verhaltnis von Muskelmasse und Knochenfestigkeit fir Kinder und
junge Erwachsene bei verschiedenen Krankheitsbildern (Anorexia nervosa,
Hypophosphatasie, Kraniopharyngeom und Rheuma) im Vergleich zu einer
Referenzgruppe analysiert. Zielstellung ist, Knochenmasse als Surrogat fur
.Festigkeit* und Muskelmasse als Surrogat fur ,Kraft® in Abhangigkeit ver-

schiedener Krankheitseinfliisse zu definieren.

1.3 Osteopenie und Osteoporose

Der Begriff Osteoporose bezeichnet eine systemische Skeletterkrankung mit
Verminderung der Knochenmasse und Verschlechterung der Mikroarchitektur
mit entsprechend reduzierter Festigkeit und erhohter Frakturneigung des
Knochengewebes. Die WHO definiert die Osteoporose allerdings allein tber
den Verlust von Knochenmasse im Lichte der Dual X-ray Absorptiometry (DXA).
Als Grenzwert fUr eine Osteoporose gilt eine Standardabweichung von 2,5 und
mehr unter dem Mittelwert einer Referenzpopulation (sogenannter T-Wert).
Eine Osteopenie liegt bei Messwerten unterhalb -1 und oberhalb von -2,5

Standardabweichungen vor. Diese Definition berucksichtigt weder Ursachen

" Etzrod, 1998: Schiessl et al., 1998; Frost et al., 1998:; Cure-Cure et al., 2005
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noch die Pathogenese der Festigkeit des Knochens.® Der Zusammenhang
definiert sich rein statistisch und ist nur fur grole Referenzgruppen
reprasentativ.

Eine Definition nach Powers (1999) vergleicht die Knochendichte des Patienten
mit dem Mittelwert gleichaltriger Personen des gleichen Geschlechts. Als In-
dikator wird ein Z-Score eingesetzt. Ein Z-Score unterhalb einer
Standardabweichung, der im Bereich der Lendenwirbelsaule oder des Ober-
schenkelhalses ermittelt wird, gilt als Indikator fir ein doppelt so hohes Fraktur-
risiko. Eine Risikobewertung bezliglich Frakturen mittels dieser Scores

ist nur fir postmenopausale Frauen unter Berticksichtigung validierter Messorte
aussagekré'lftig.9 Die angewandten Messsysteme liefern Parameter, die den
Grad der Knochenmineralisierung angeben.9 Knochendichte oder -masse sind
Indikatoren des Mineralisierungsgrades und somit Parameter der Knochen-
festigkeit. Die Festigkeit des Knochens kann am besten Uber Schnittbildver-

fahren bestimmt werden.'®

1.3.1 Osteopenie und Osteoporose bei chronisch kranken Kindern

Die Skelettmasse eines Menschen verdreifacht sich von der Geburt bis zur
Adoleszenz. Das Knochenwachstum nimmt dabei vor allem wahrend der
Wachstumsphase junger Menschen zu. Bis zu einem Alter von 18 Jahren er-
wirbt ein Mensch 90% seiner gesamten Knochenmasse (Peak Bone Mass)."

Eine geringe Peak Bone Mass wird als hauptsachlicher Risikofaktor fir die Ent-
stehung einer Osteoporose und Frakturgefahr im spateren Erwachsenalter an-
gesehen.'® Kilinische Untersuchungen chronisch kranker Kinder zeigen ein
haufiges Auftreten von Knochendichteminderungen und Knochenmasseverlust,
die als sekundare Osteoporose bezeichnet wird. Verschiedene exogene und

endogene Faktoren, wie Medikation, Mangelernahrung, Bewegungsmangel und

® Schneider, 2003

® Schneider, 2003

'% Schneider et al., 1991
" Baily et al., 1999

'2 Cummings et al., 1993
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hormonelle Umstellung gelten neben der chronischen Erkrankung als dafur ver-
antwortlich.™

Tabelle 1) Chronische Krankheiten verbunden mit wachsendem Risiko der Entwicklung
einer sekundaren Osteoporose (NIH Consensus Development Panel on Osteopeorosis
Prevention, JAMA 2001)

chronische Erkrankung verbundene Risikofaktoren

juvenile idiopathische Arthritis chronische Entziindung
Glukokortikoide und andere Medikamente
Immobilisation

neuromuskulare Erkrankungen Immobilisation
Muskelschwache und Muskelverlust

entziindliche Knochenerkrankungen, Glukokortikoide
Zystische Fibrose chronische Entziindung
Malabsorption

Asthma bronchiale Glukokortikoide
chronische Entziindung
eingeschrankte koérperliche Bewegung

Essstérungen Mangelernahrung
Kalzium und Vitamin D-Mangel
Hypogonadismus

Organtransplantationen Glukokortikoide und
andere immunsuppressive Medikamente

Leukamie, Medikamente

Knochenmarktransplantation Strahlentherapie
eingeschrankte kérperliche Bewegung
hormonelle Stérungen

endokrine Erkrankungen Hypogonadismus
Wachstumshormonmangel
Glukokortikoiduberschuss

'3 Steelman et al., 2001
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1.3.2 Glukokortikoid induzierte Osteoporose
Glukokortikoide greifen als Derivate des Progesterons (A4-Pregnen-3,20-dion)

in den Knochenstoffwechsel ein. Sie steigern die Knochenresorption und
hemmen den Wiederaufbau. Ursachen fur die vermehrte Knochenresorption
sind unter anderem durch dezimierte Kalziumaufnahme aus dem Blut, ge-
steigerte Urinausscheidung, verminderte Gonadotropin- und Steroidhormon-
synthese und vermehrten Osteoklastenaufbau zu suchen. Effekte sind ebenfalls
Verdiinnung der Knochenkollagenschicht und Hemmung der Osteoblasten.™
Die Auspragung der Osteoporose hangt von der Dauer und der Menge der
Glukokortikoideinnahme ab. Bereits geringe Dosen von 2,5 - 7,5 mg/d

verursachen bei jedem Zweiten bis Dritten Patient ein erhdhtes Frakturrisiko."
Bei Erwachsenen kann nach dosisabhangiger Glukokortikoideinnahme ein Ver-
lust von 20% der Knochenmasse erfolgen. Dies ist ab dem ersten

Einnahmejahr maoglich.

Glukokortikoid induzierte Osteoporose bei Kindern birgt ein weit aus grof3eres
klinisches Problem und Nebenwirkungspotenzial. Hervorzuheben sind schwer-
wiegende Komplikationen wie Knorpelschaden und ein vermindertes GroRen-
wachstum.'® Wahrend die Spatfolgen bei Erwachsenen gut erforscht sind, er-
laubt die Studienlage bei Kindern und Jugendlichen aufgrund mangelhafter
Quantitat keine valide Aussage, ob und unter welcher Pathogenese im ersten
und den darauffolgenden Jahren unter Glukokortikoideinnahme mit einer Osteo-

porose zu rechnen ist."”

'* Canalis, 2000

> Mc Anameyet al., 1984
'® Canalis, 1998

' Dilling et al., 1991
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1.4 Anorexia nervosa

1.4.1 Definition

Die Anorexia nervosa ist eine psychiatrische Stérung, aus der durch absichtlich
herbeigefiuihrten Gewichtsverlust Untergewicht resultiert. Die Betroffenen leiden
unter einer Koérperschemastorung. Sie besitzen ein gesteigertes

Dicksein - Gefluihl, auch wenn sie nach dem Gewicht zu urteilen, eher unter-
gewichtig sind. Nach der internationalen Klassifikation psychiatrischer
Stérungen — der ICD 10 ' besteht eine Anorexia nervosa, wenn folgende
Kriterien erfullt sind:

» Das tatsachliche Korpergewicht liegt mindestens 15 % unter dem zu er-
wartenden Gewicht, bzw. der Body Mass Index (BMI= kg/m?) betragt
17,5 oder weniger. Bei jugendlichen Patientinnen ist zu beachten, dass
der BMI haufig niedriger ist, sodass dieses Kriterium etwa ab dem 16.
Lebensjahr gelten sollte. Bei vorpubertaren Patientinnen kann auch die
erwartete Gewichtszunahme wahrend des Wachstums ausbleiben.

= Der Gewichtsverlust ist selbst herbeigefiuhrt. Hierfir werden entweder
hochkalorische Speisen gemieden oder eine bzw. mehrere der folgenden
Moglichkeiten praktiziert: selbst induziertes Erbrechen oder Abfuhren,
Ubertriebene korperliche Aktivitat oder der Gebrauch von Appetitziglern
bzw. Diuretika.

» Eine Kdrperschemastoérung liegt in Form einer spezifischen psychischen
Storung vor. Eine tief verwurzelte, Uberwertige ldee stellt die Angst, zu
dick zu werden, dar. Die Betroffenen definieren fur sich selbst eine sehr
niedrige Gewichtsschwelle.

» Eine endokrine Stérung auf der Hypothalamus-Hypophysen-Achse
manifestiert sich bei Frauen als Amenorrhoe, bei Mannern als Libido-
bzw. Potenzverlust. Eine Ausnahme stellen hier Patientinnen dar, die zur

Kontrazeption Hormonpraparate einnehmen. Bei ihnen persistiert die

' Dilling et al., 1991
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Monatsblutung. Weiterhin konnen erhohte Wachstumshormon- und
Cortisolspiegel vorliegen, sowie Anderungen des peripheren Metabolis-
mus der Schilddrisenhormone und Stérungen der Insulinsekretion.

= Bei Beginn der Erkrankung vor der Pubertat ist die Abfolge der
pubertaren Entwicklungsschritte verzogert oder gehemmt. Ein
Wachstumsstopp zur fehlenden Brustentwicklung und primaren
Amenorrhoe bei Madchen ist zu verzeichnen. Bei Jungen bleiben die
Genitale kindlich. Nach Remission wird die Pubertatsentwicklung haufig

normal abgeschlossen, die Menarche tritt aber verspatet ein.

Des weiteren unterscheidet die ICD 10 zwei Subgruppen der Anorexia nervosa.
Als Differenzierungskriterium gilt das Vorhandensein aktiver MaRnahmen zur
Gewichtsabnahme, wie selbst induziertes Erbrechen und Abfihren oder das
Fehlen dieser. Das DSM-IV ist im Gegensatz zur internationalen Klassifikation
der Krankheiten ein nationales Klassifikationssystem. Es muss daher nicht die
zahlreichen Kompromisse und Erganzungen der ICD-10 berUcksichtigen und
beinhaltet speziellere und genauere diagnostische Kriterien. Dieses
Klassifikationssystem wurde von der ,American Psychiatric Association“ das
erste Mal in den USA herausgegeben.

Im DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, American
Psychiatric Association, 1994) werden folgende Definitionskriterien der

Anorexia nervosa gefordert:

» Das Korpergewicht wird absichtlich Gber dem der Korpergrolde oder dem
Alter entsprechenden Minimum gehalten, das heil3t, das Gewicht betragt
weniger als 85% des zu erwartenden Gewichts.

= Starke Angst besteht vor Gewichtszunahme oder vor dem Dickwerden
trotz bestehendem Untergewicht.

» Es liegt eine Wahrnehmungsstorung und ein unangemessener Einfluss
des eigenen Koérpergewichts / der Figur bei der Selbsteinschatzung auf

das momentan zu niedrige Korpergewicht vor.
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» Bei Frauen setzen mindestens drei aufeinanderfolgende Menstruations-
zyklen aus, deren Auftreten sonst zu erwarten gewesen ware.
= Es werden zwei Typen differenziert:
restriktiver Typ: Gewichtsreduktion ausschlie3lich durch Fasten
aktiver Typ: Gewichtsreduktion durch Erbrechen, Missbrauch von
Laxanzien, Emetika oder Diuretika, Vorkommen von

,Essattacken”.

1.4.2 Epidemiologie der Anorexia nervosa

Die meisten Betroffenen erkranken zwischen dem 14. und 18. Lebensjahr,
tendenziell immer haufiger vor dem 14. Lebensjahr. So zahlen auch zehnjahrige
Anorexiepatienten haufig zu den Betroffenen.'® Bei der Geschlechterverteilung
bei der Anorexia nervosa Uberwiegt klar das weibliche Geschlecht unter den

Erkrankten.'®

Die Lebenszeitpravalenz fur Anorexia nervosa betragt 0,1 % fur Frauen. In der
Altersgruppe zwischen 15 und 25 Jahren finden sich 50 - 75 Patientinnen auf
100.000 Einwohner.?® Insgesamt wird der Anstieg der Neuerkrankungen ins-
besondere im prapubertaren Alter beobachtet. Die Mortalitatsraten liegen in
mittelfristig angelegten Katamnesen, die dazu dienen, den Behandlungserfolg
zu Uberprufen und zu dokumentieren (5 bis 8 Jahre) unter 5%. Sie steigen mit
zunehmender Katamnesedauer. Nach 20 Jahren sind 15 % und nach 33 Jahren
18 % zu verzeichnen. Todesursachen sind am haufigsten Suizidhandlungen

sowie die Folgen der Kachexie.?°

'® Kohle et al., 1996
'9 American Psychiatric Association, 1994
2 Kruger et al., 1997
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1.4.3 Klinisches Bild der Anorexia nervosa

Das klinische Bild auf3ert sich durch organische Veranderungen. Stérungen und
Komplikationen unterschiedlicher Auspragungsstarke sind neben dem Ge-
wichtsverlust insbesondere bei schweren Krankheitsverlaufen oder einer
Chronifizierung gegeben. Folgende Tabelle gibt eine Ubersicht tiber mdgliche

somatische Symptome:

Tabelle 2) Somatische Symptome der Anorexia nervosa (mod. nach Garfinkel et al., 1990)

Organsystem Stérungen

Endokrines System Primare/ sekundare Amenorrhoe,
Low T3-T4-Syndrom, ADH-Mangel,
Hypoglykamie, Hypercortisolismus, Hypo-
thermie

Hamatologie Anamie, Thrombozytopenie,
Hypercholesterinamie, Hyperproteinamie

Haut Akrozyanose, Cutis mamorata, Xero-
dermie, Lanugobehaarung

Herz-Kreislauf-System Bradykardie, arterielle Hypotonie,
Arrhythmien, Kardiomyopathie

Magen-Darm-Trakt Obstipation, Karies

Muskulatur, Skelett Osteoporose, Myopathie, pathologische
Fri turen

ZNS Reversible, kortikale Atrophie, unspezi-

fische EEG-Veranderung

Im Hinblick auf die Ausgangshypothesen dieser Arbeit beschrankt sich die Dar-
stellung somatischer Aspekte im Folgenden auf die Knochenveranderungen

und mogliche Pathomechanismen.
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1.4.4 Knochenveranderungen bei anorektischen Patienten

Eine schwerwiegende Komplikation der Anorexia nervosa stellt die Ver-
anderung der Knochendichte und eine daraus resultierende Osteopenie dar.
Zur Entstehung einer verminderten Knochendichte tragen unterschiedlichste
Einflussfaktoren wie Fehl- oder Mangelernahrung, Gewichtsverlust, genetische
Faktoren, hormonelle Einflisse sowie biomechanische Beanspruchung bei.
Klinische Studien belegen, dass es bei Gewichtszunahme und Normalisierung
des BMI auch zu einem Anstieg des ,Bone Mineral Content* (BMC) kommt.?'
Wahrend sich die lumbal gemessene Knochendichte (BMD) mit ansteigenden
BMI normalisiert, bleiben am Oberschenkelhals gemessene Werte unverandert
niedrig.??> Hervorzuheben gilt, dass die Osteopenie als Komplikation der
Anorexia nervosa oft nicht erkannt und gleichzeitig unterschatzt wird, da
somatische Beschwerden sehr spat auftreten oder ganzlich fehlen kénnen.
Dennoch ist es wichtig, der Knochenentwicklung essgestorter Patientinnen be-
sonderes Augenmerk zuteilwerden zu lassen, da - von kurzfristigen Aus-
wirkungen der Unterernahrung auf die Knochenstruktur abgesehen - die lang-
fristigen Folgen in der Zeit der Menopause und Postmenopause bisher nicht
abzuschatzen sind. Eine Vielzahl von Studien belegt den Zusammenhang
zwischen ernsthaften somatischen Komplikationen und einem erhéhten Osteo-
poroserisiko, und daher auch einem Spontanfrakturrisiko.?® Riggotti et al. (1986)
berichtet, dass ab einem BMD-Wert unter 0,965 g/cm? ein erhdhtes Risiko fur

atraumatische Wirbelkdrperfrakturen besteht.

2! Treasure et al., 1987; Biller et al., 1989; Joyce et al., 1990; Mazess et al., 1990
%2 Bolton et al., 2005
2% Ayers et al., 1995; Rigotti et al., 1986

10
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1.5 Hypophosphatasie und Rolle der alkalischen Phosphatase

1.5.1 Definition

Bei einer Hypophosphatasie als einer angeborenen autosomal rezessiv ver-
erbten, seltenen Stoffwechselerkrankung, folgt durch einen verminderten Gehalt
der alkalischen Phosphatase und deren Substrate, wie zum Beispiel der
Pyroxidalphosphatase, eine gestorte Mineralisation des Skelettes.®* Ein

rachitisdhnliches Krankheitsbild entsteht.

Die alkalische Phosphatase, als membrangebundenes Glykoprotein, spielt beim
Mineralisierungsvorgang des Skelettes eine wesentliche Rolle. Das mensch-
liche Serum enthdlt ein Gemisch aus Leber-, Dinndarm- und Knochen-
phosphatasen. Letztere stellt einen groflen Anteil im Serum von Kindern dar.
Die Knochenphosphatase ist an der Mineralisierung und Ausbildung von
Kalziumapatitphosphatkristallen beteiligt, wobei nahere Ablaufe noch weit-

gehend unerforscht sind.?

1.5.2 Einteilung der Hypophosphatasie

Das Krankheitsbild der Hypophosphatasie ist in vier Gruppen unterteilbar.

Als perinatale Form wird die Schwerste der Verlaufsformen bezeichnet. Hierbei

kommt es nicht selten bereits intrauterin zum Fruchttod oder die Kinder ver-

sterben kurz nach der Geburt. Die frilhkindliche Form &auflert sich durch

Rachitis, Kraniosynostosen oder Nierenverkalkungen, die innerhalb eines

halben Jahres zum Tod flhren. An der kindlichen Form der Hypophosphatasie

sind die Patienten dieser Studie erkrankt. Meist wird die Diagnose nach dem
ersten Lebensjahr gestellt, wobei klinisch rachitische Symptome im Vorder-
grund stehen. Verformungen der Extremitaten wie etwa Senk-Spreizfiil3e, oder

eine Valgusstellung der Beine treten gehauft auf. Die kdrperliche Aktivitat ist

% Girschick et al., 1999
25 Braun, 2001
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daher oft deutlich eingeschrankt. Zahnveranderungen, vor allem friher Milch-
zahnverlust, sind mehrfach zu beobachten. Die Erwachsenenform ist als vierte

Form der Hypophosphatasie zu nennen. Ein milderer Verlauf, Osteoporose und

Zahnschmelzdefekte kennzeichnen sie.?®

1.5.3 Klinisches Bild der kindlichen Hypophosphatasie

Das Krankheitsbild der Hypophosphatasie auflert sich sehr vielseitig und bei
jedem Patienten unterschiedlich. Meist fallen die Kinder durch eine verzdgerte
motorische Entwicklung auf. Sie lernen verspatet frei zu laufen. Kennzeichen
sind Klagen Uber Knochenschmerzen und der Wunsch, getragen zu werden.
Oft fehlt ihnen ausreichend Muskelkraft, um sich ohne Hilfen aus der Hocke
aufzurichten. Deshalb ist zu beobachten, dass sie an ihren eigenen Knien und
Oberschenkeln abstutzend, regelrecht heraufkrabbeln. Klinisch entspricht dies
dem Gower’s Zeichen.

Statistisch gesehen treten bei Kindern mit Hypophosphatasie gehaufter
Knochenbriche auf als bei Gesunden.

Bei Betrachtung des Zahnstatus fallt auf, dass diese Patienten ihre ersten
Zahne sehr frih, mit einem Alter von 1 4 bis 3 Jahren, verlieren. Bei gesunden
Kindern liegt dieser Zeitpunkt vergleichsweise beim Eintritt ins Schulalter. Ein
weiteres rachitisches Symptom der Hypophosphatasie sind Verformungen der
Skelettknochen, wie zum Beispiel Senk-Spreizflilte, X-Beine, O-Beine, Thorax-
deformitaten wie Trichter- oder Hihnerbruste.

Von bedeutender klinischer Relevanz sind auftretende Schadelverformungen.
Pramature Schadelnahtsynostosen fihren zu einer vorzeitigen Verkndcherung
einer oder mehrerer Schadelnahte, die aufgrund behindertem Kopfwachstum zu

Hirndruck fihren kdénnen.?®

% Gis chick et al., 1999
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1.5.4 Therapie der Hypophosphatasie

Die Hypophosphatasie wird symptomatisch therapiert, da bisher keine kausale
Behandlungsmaoglichkeit existiert. Der Versuch der intravendsen Substitution
der alkalischen Phosphatase erzielte keine signifikante Besserung der

Symptomatik.?’

Zum allgemeinen therapeutischen Einsatz kommen Physiotherapie und Be-
wegungsschulungen mit dem Ziel, Muskelmasse aufzubauen und somit aul3ere
Stabilitdt zu erreichen sowie Fehlstellungen vorzubeugen. Immobilitat und
standige Schmerzen implizieren einen massiven Verlust an Lebensqualitat der
Betroffenen. Die Patienten profitieren von einer Therapie mit NSRI. Durch
adaquate Schmerztherapie werden nicht nur deren Lebensqualitat und Beweg-
lichkeit gebessert. Sie stellt die Grundvoraussetzung aller physio-

therapeutischen MaRnahmen zum Muskelaufbau dar.?®

1.6 Kraniopharyngeom

1.6.1 Definition

Das Kraniopharyngeom ist ein dysonto- Tumoran
Hyphophyse Schadelknochen

genetischer Mittellinientumor ausgehend von S -

Resten der embryonalen Rathke-Tasche im
Bereich der Sella turcica (intra- oder

suprasellar).

Abbildung 1) CT- Aufnahme eines

Kraniopharyngeoms

Masen-Rachanraum Kleinhir
+ Mundhdhle

# Whyte et al., 1992
%% Albeggiani et al., 1992
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Als benigner Tumor wachst er zwar langsam, dennoch destruierend und ver-
drangend.  Metastasen  wurden im  Zusammenhang mit einem
Kraniopharyngeom nicht beschrieben. Er manifestiert sich in 30 bis 50% der
Falle im Kindes- und Jugendalter. Die Gesamtinzidenz zeigt nach Sanford
(1991) zwei Altersgipfel, zwischen dem Funften und Zehnten sowie im Er-
wachsenenalter zwischen dem 50. und 75. Lebensjahr.

Histologisch werden Kraniopharyngeome vom adamantindsen Typ, die Uber-
wiegend im Kindes- und Jugendalter auftreten und durch haufige Zystenbildung
gekennzeichnet sind, beschrieben. Kraniopharyngeome vom papillaren Typ
treten meist im Erwachsenenalter auf und gehen selten mit Verkalkungen ein-

her.?®

1.6.2 Epidemiologie des Kraniopharyngeoms

Das Kraniopharyngeom ist der haufigste, nicht-gliale intrakranielle Tumor im
Kindesalter mit einer Inzidenz von 0,5 bis 2 * 10° / Jahr. Es reprasentiert 1,2 bis

4% aller intrakranieller Tumore im Kindesalter.

1.6.3 Klinik des Kraniopharyngeoms

Die Klinik kann durch die unspezifische Symptomatik eines erhdhten Hirndrucks
mit Kopfschmerzen oder auch (Nlchtern-) Erbrechen bedingt sein. Bei Druck
auf das Chiasma opticum sind Sehstérungen zu erwarten, die sich
charakteristischerweise in Form von unregelmafig geformten Skotomen und
Quadrantenanopsien, seltener in einer streng bitemporalen Hemianopsie aus-
wirken. Hypophyse und Hypothalamus stellen weitere mogliche befallene Hirn-
areale dar, deren Symptomatik sich in verzogertem GrélRenwachstum durch
verminderte STH-Produktion, gonadalen Stérungen (Hypogenitalismus,

Pubertas tarda, Amenorrhoe) infolge von Gonadotropinausfallen,

29 sanford et al., 1991
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Schilddrisenunterfunktion durch TSH-Mangel oder einem zentralem Diabetes
insipidus neurohormonalis durch ADH-Ausfall duBert.*

Je nach anatomischer Lokalisation des Tumors ist der Befall des Esszentrums
mdglich. Dies fuhrt zu inadaquatem Hunger- oder Sattigungsgefuhl mit der

Folge der Entstehung einer Adipositas.*’

1.6.4 Therapie des Kraniopharyngeoms

Der Versuch einer operativ mikroskopisch kompletten Resektion unter Erhalt
der Funktion der Nachbarregionen ist bei der Erstdiagnose eines
Kraniopharyngeoms im Kindes- und Jugendalter als bevorzugte Therapie in Be-
tracht zu ziehen.* Der Operateur entscheidet wihrend des Eingriffes Giber die
operative Radikalitdt anhand der anatomischen Gegebenheiten. Eine peri-

operative Hirnédemprophylaxe mit Dexamethason ist obligat.

Grundsatzlich empfiehlt sich ein kombiniertes neurochirurgisches und strahlen-
therapeutisches Vorgehen. Die Anwendung verschiedener Verfahrensweisen ist
vom Operationserfolg abhangig. Bei Inoperabilitat oder R1- R2 Resektion wird
mit 50 bis 54 Gy bestrahlt. Bei Kindern unter sechs Jahren sollte eine Nach-
bestrahlung nur in Ausnahmefallen erfolgen.

Medikamentdse Behandlungen erfolgen bei denjenigen erkrankten Kindern, die
unter hormonellen Stérungen leiden (siehe Kapitel 1.6.3). Zur Prophylaxe eines
Hypocortisolismus erfolgt eine Substitution mit Hydrocortison. Bei einem
Diabetes insipidus centralis ist das bevorzugte Medikament Desmopressin mit
antidiuretischer Wirkung. Die Verabreichung erfolgt intranasal, oral oder intra-
vends.>® Im Falle eines Wachstumshormonmangels oder einer Hypothyreose ist

mit entsprechenden Hormonen zu substituieren.

% Bauer, 2001

%" Sanford et al., 1991
%2 Anderson et al., 1997
% Bauer et al., 2001
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1.7 Kindliche rheumatische Erkrankungen

1.7.1 Definition

Der Begriff ,Rheuma“ ist ein Sammelbegriff fur verschiedene entzindliche Er-
krankungen des Bewegungsapparates. Obwohl die meisten rheumatischen Er-
krankungen im Erwachsenenalter beginnen, gibt es Formen von Rheuma, die
fur das Kindesalter typisch sind, sich aber ins Erwachsenenalter fortsetzen
kénnen. Die Gelenksentzindung (Arthritis) stellt das haufigste Krankheits-
zeichen dar. Ein Anschwellen der Gelenksinnenhaut und vermehrte Produktion
von Gelenksflussigkeit treten auf. Diese Flussigkeitsansammlung fuhrt zu einer
schmerzhaften Schwellung, Uberwarmung und manchmal Roétung des Ge-
lenkes. Bewegungseinschrankung und Schonhaltung sind die Folgen.*

Unterschieden werden eine akute und eine chronische Form der Arthritis:

= Die akute Gelenksentzindung beobachtet man haufiger als die
chronische Verlaufsform. Sie tritt meist im zeitlichen Zusammenhang mit
bakteriellen oder viralen Infektionen auf und halt Tage oder wenige
Wochen an. Bleibende Gelenksschaden sind dullerst selten.

= Dem gegenuber steht die Gefahr der bleibenden Knorpel- und Knochen-
schadigung durch eine langandauernde Arthritis, von der man ab einer
Dauer von 6 Wochen spricht. Eine wichtige Ursache dieser Arthritis ist
das Rheuma von Kindern und Jugendlichen. Neben genetischen und
umweltbedingten Faktoren kommen auch Infektionen als Ausloser oder
Triggerfaktoren in Frage. Die Krankheitsabwehr auf3ert sich jedoch als
eine gestorte Reaktion des Abwehrsystems. Der Korper richtet seine
Abwehrkrafte dabei gegen koérpereigenes Gewebe, wie z. B. gegen die
Gelenksinnenschleimhaut. Dieser Vorgang fuhrt zu einer Synovialitis und
Arthritis.

* Petty et al., 1997
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Die ,International League of Association of Rheumatologists® etablierte 1997
eine internationale Klassifikation der Arthritis, die unter dem Begriff der

juvenilen idiopathischen Arthritis folgende Kriterien umfasst:

Rheuma im Kindesalter kann diagnostiziert werden, wenn eine Arthritis un-
bekannter Atiologie bei Kindern unter 16 Jahren auftritt und mindestens
sechs Wochen besteht. Der Begriff Arthritis beschreibt eine Schwellung
eines Gelenkes, die eventuell mit Schmerzen und Ergussbildung einhergeht
und zu einer Bewegungseinschrankung und Bewegungsarmut fihren
kann.** Mangel an sportlicher, kérperlicher Aktivitat ist die Ursache der er-

heblich gestorten Beziehung des Kochen- Muskelwachstums.

1.7.2 Epidemiologie von kindlichen rheumatischen Erkrankungen

Die Bevolkerung assoziiert mit "Rheuma’” gewdhnlich Erwachsene bzw. altere
Menschen. Doch auch im Kindesalter sind rheumatische Erkrankungen weit
verbreitet. Die Inzidenz juveniler rheumatoider Arthritiden (JRA) wird in der
Literatur mit etwa 4 bis 5 Neuerkrankungen pro 100 000 Kinder angegeben.
Dies entspricht ca. 750 bis 1000 Neuerkrankungen pro Jahr in Deutschland. Die
Pravalenz liegt an der kanadischen Westklste bei etwa einem von 1000

Kindern.

1.7.3 Einteilung von kindlichen rheumatischen Erkrankungen

1997 unterschied die ,International League of Association of Rheumatologists”
mit einer internationalen Klassifikation sieben Subgruppen der juvenilen

rheumatoiden Arthritis:

= Systemische Arthritis (Morbus Still)

» Rheumafaktor negative Polyarthritis (PA RF-)

» Rheumafaktor positive Polyarthritis (PA RF+)

= Oligoarthritis (OA) inklusive ,Early- Onset Panarticular Arthritis” (EOPA)

% Petty et al., 1997
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Persitierend
Extended
» Enthesitis assoziierte Arthritis (EAA)
» Psoriasis Arthritis
= Andere Arthritis
Kriterien fur keine der ersten sechs Subgruppen erflllt

Kriterien fur mehr als eine Subgruppe erfullt

Die folgende Tabelle erlautert kurz die ersten sechs Subgruppen:
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Manifesta- Marker Erkrankung troffenen Ge- lenksbefall verhéltnis JIA
tionen lenke
EOPA milde Arthritis Iridozyklitis in ANA, Kleinkind <4 Asymmetrische w>m 30%
mit gutem 35% HLA-DRS5, Arthritis,
Ansprechen -DRS, -DR11, Knie-, Hand-
auf -DR12 Schulterbefall
NSRI
EAA Ubergang in anteriore HLA-B27 Jugendliche 1 -2 bei Sakroiliakal-, m>w 30%
eine Spondylitis Uveitis Erkrankungs- | Knie-, Sprung-,
ankylosans beginn Hand-, Huft-
maoglich gelenke,
10 - 60% Enthesiopathien
Psoriasis Progression in Iridozyklitis HLA-B27, 10 Jahre oligo- > poly- | distale Finger- - 5%
Arthritis 30% -A2, arthritische und Zehen-
-B17 Verlaufe gelenke, Strahl-
befall
Psoriasis
Nageltipfelung,
Polyarthritis | erosive Verlaufe Rheuma- RF, nach dem 8. 25 Symmetrische w>m 10%
RF + in 25% Knoten HLA-DR4 Lebensjahr Arthritis grof3er
Gelenke, Finger-,
Zehen und
Mittelgelenke
Halswirbelsdule
Gipfel mit 25 ahnlich RF + w>m 15%
Polyarthritis Erosive - - 2 bis 3 Polyarthritis
RF - Verlaufe Jahren
in 25%
M. Still 30% Lymphadeno- - 2 — 4 Jahre - Oligo- oder Poly-
chronisch pathie, Hepato- arthritis m=w 5-10%
progressiver megalie
Verlauf Fieber
Ausschlag
Serositis
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1.7.4 Therapieprinzipien bei kindlichen rheumatischen Erkrankungen

Die Behandlung von rheumatischen Erkrankungen erfolgt im Kindes- wie auch
im Erwachsenenalter mit einer Kombination aus Medikamenten und Physio-
therapie. Neben einer medikamentdsen Therapie erlangt vor allem die
Krankengymnastik eine bedeutende Rolle. Voraussetzung hierfur ist jedoch
oftmals eine adaquate Schmerztherapie. Therapiebeginn im Rahmen der Erst-
manifestation von kindlicher Arthritis stellen nicht-steroidale Antiphlogistika dar,
die den akuten Schmerz unterdriicken und die Entzindung hemmen. Bei Befall
von nur einem Gelenk besteht die Moglichkeit eine Steroidinjektion einzusetzen.
Je nach Verlauf und Schwere der Erkrankung sind zusatzlich Glukokortikoide
oder langwirksame Antirheumatika, so genannte ,disease modifying antirheu-

matic drugs‘ (DMARDs) anzuwenden.®

Medikamentose Therapie kindlicher rheumatischer Erkrankungen

Die vom Patientengut dieser Studie eingenommenen Medikamente werden im

Folgenden kurz erlautert.

Nicht-steroidale Antiphlogistika

Gemeinsames Merkmal der nicht-steroidalen Antiphlogistika ist ihre Wirkung
zur Hemmung des Enzyms Cyclooxygenase. Von diesem Enzym lassen sich
zwei verschiedene Formen von Isoenzymen nachweisen:

Die Cyclooxygenase-1 liegt ubiquitar vor und wirkt vasokonstriktorisch. Sie
produziert Prostacyclin, das vasodilatatorisch wirkt. Prostaglandine spielen eine
zentrale Rolle in der Nierendurchblutung, als Neurotransmitter, als
Schleimhautprotektivum und als Entzindungsmediatoren. Viele der un-
erwunschten Arzneimittelnebenwirkungen von nicht-steroidalen Antiphlogistika

lassen sich durch die Blockade des Enzyms Cyclooxygenase-1 erklaren.

% Petty et al., 1997
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Die Cyclooxygenase-2 hingegen wird erst durch einen Entzindungsreiz in-
duziert und produziert dann Prostaglandine, die zum Entstehen von Schmerz
und Schwellung bei Infektionen beitragen.®

Bei 30% der Patienten mit einer juvenilen idiopathischen Arthritis ist eine

adaquate Therapie allein mit nicht-steroidalen Antiphlogistika erreichbar.

Langwirksame Antirheumatika

Im Gegensatz zu nicht-steroidalen Antiphlogistika zeichnen sich langwirksame
Antirheumatika durch einen verzégerten Wirkungseintritt und ein Uberdauern
der Wirkung Uber das Absetzen hinaus aus. Die Kklinischen und labor-
chemischen Entzindungsparameter verbessern sich objektiv. Langfristig kommt
es zu einer Hemmung der Progression des Krankheitsgeschehens. Diese
Medikamentengruppe lasst sich anhand des Wirkmechanismus sowie der
Dauer bis zum Wirkungseintritt unterteilen.*’ Zu den schnell wirkenden
Medikamenten, die bei Kindern und Jugendlichen eingesetzt werden, zahlen
Etanercept, zu den mittellang wirkenden Methotrexat und Cyclophosphamid

und zu den langsam wirkenden Hydroxychloroquin.®

Glukokortikoide

Verschiedene Formen der Steroidtherapie kommen bei der juvenilen idio-
pathischen Arthritis zum Einsatz, als orale Basismedikation, als Steroidpuls-
therapie oder als topische Applikation durch intraartikulare Injektion oder bei der
Iridozyklitis.>

Glukokortikoide wirken immunsuppressiv und antiphlogistisch. Sie werden als
systemische Medikation eingesetzt, wenn nicht-steroidale Antiphlogistika und
physikalische Therapie im Krankheitsverlauf oder im akuten Schub nicht aus-
reichen und lang wirkende Antirheumatika noch nicht angesetzt oder noch nicht

wirksam sind. Typische unerwinschte Wirkungen der Steroidtherapie sind

3" Miehle, 2000
% Prieur et al., 1993
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Stammfettsucht, Glukoseintoleranz mit dem moglichen Entgleisen oder
Manifestwerden eines Diabetes mellitus, Wachstumsstorungen, Menstruations-
unregelméaBigkeiten und Odeme. Hauterscheinungen wie Purpura, Striae, und
Akne sind haufig zu beobachten. Gastrointestinal kann es zu Pankreatitiden
und zu einem Magenulkus kommen. Aus dem Thrombozytenanstieg resultiert
eine erhohte Thromboseneigung. Die Immunantwort verschlechtert sich, vor

allem in der Abwehr von Pilzen.

An den Knochen sind aseptische Knochennekrosen und Osteoporose be-
schreibbar. Durch schmerzbedingte Minderbeanspruchung des Bewegungs-
apparates und durch die muskeldampfende Wirkung von Kortikosteroiden

kommt es zu erheblichen Kraftverlust und nachfolgendem Knochenschwund.*

% Estler, 1990
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2 Material und Methoden

2.1 Zusammensetzung des Patientenkollektivs

Das Patientenkollektiv setzt sich aus 5 verschiedenen Gruppen zusammen,
einer Referenzgruppe und Kindern sowie jungen Erwachsenen mit Anorexia
nervosa, Hypophosphatasie, Kraniopharyngeom und Rheuma. Im Zeitraum von
1991- 2004 wurden insgesamt 519 DXA (Dual Energy X-ray Absorptiometry) -
Messungen durchgefuhrt, 305 an 171 Madchen und 214 an 94 Jungen. Die

Patienten waren im Schnitt 15 Jahre (mindestens 7, héchstens 29) alt.

Tabelle 4a) Anzahl und Altersverteilung des weiblichen Patientenkollektivs

Madchen Anzahl der Alter der Anzahl der
Madchen Madchen durchgefiihrten

Untersuchungen
innerhalb der
Gruppe

N 79 15+ 2,7 (7-23) 213

A 40 15+ 3.9 (10-27) 40

K 6 14+ 4,2 (10-22) 6

R 46 10+ 2,3 (4-19) 46

N= Referenzgruppe, A= Anorexia nervosa, K= Kraniopharyngeom, R= Rheuma
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Tabelle 4b) Anzahl und Altersverteilung des mannlichen Patientenkollektivs

Jungen Anzahl der Alter der Anzahl der
Jungen Jungen durchgefiihrten

Untersuchungen
innerhalb der
Gruppe

N 56 15+ 2,3 (8-22) 176

H 10 10+ 3.2 (5-16) 10

K 6 17+ 4,7 (11-29) 6

R 22 11+ 2,6 (4-17) 22

N= Referenzgruppe, H= Hypophosphatasie, K= Kraniopharyngeom, R= Rheuma

2.2 Referenzgruppe

In die Referenzgruppe wurden, von insgesamt 208, 135 Kinder und Jugendliche
(56 Jungen und 79 Madchen) aus Weillrussland, die an der Wiurzburger
Universitatsklinik  aufgrund  eines  papillaren  Schilddrisenkarzinoms
thyreoidektomiert wurden, eingeschlossen. Sie unterzogen sich, erstmalig 4
Wochen postoperativ, einer Nachbehandlung in der Nuklearmedizin und
wurden im Verlauf mehrere Jahre beobachtet. Dabei wurden verschiedene
Untersuchungen durchgefiihrt:  Szintigraphie und Sonographie vom Hals,
Lungenfunktionsdiagnostik, ,Dual Energy X-ray Absorptiometry* (DXA-
Messung) und diverse Laboruntersuchungen auf Serum-Kalziumgehalt,
Phosphatgehalt, Schilddrusenparameter, Parathormon und alkalischer
Phosphatase. Aufgrund der Ergebnisse wurden die Kinder und Jugendlichen in

2 Gruppen unterteilt.

Die Kinder der Gruppe, die an einem sogenannten primaren (chirurgisch
induziertem) Hypoparathyreoidismus litten, wurden nach europaischem
Standard hormonell substituiert und von der Referenzgruppe ausgeschlossen.

Ein Groldteil der Patienten befand sich im Tumorstadium pT4. Knochen-

metastasen wurden bei keinem der Kinder diagnostiziert
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und galten als Ausschlusskriterium.*

In die Referenzgruppe wurden, wie oben beschrieben, 79 Madchen und 56

Jungen eingeschlossen, die nicht hormonell substituiert werden mussten und
entsprechend ihrem Alter und Body Mass Index zum Patientenkollektiv der
anderen 4 Gruppen passten. Der mittlere BMI aller weildrussischen Madchen
lag bei 21,2+ 4,5 (13,3- 46,0 kg/m?), der der Jungen bei 20,9+ 3,4(15,4- 45,0
kg/m?). Alle weildrussischen Kinder wurden im Verlauf der Jahre mehrfach auf
Tumorrezidive, hormonelle Stérungen und Veranderungen der Knochenstruktur
und dem Wachstum untersucht. Es konnten keine Einschrankungen hinsichtlich
ihrer Entwicklung verzeichnet werden (Schneider, Biko et al., 2004). Wahrend
eines Zeitraumes von 9 Jahren (1991 bis 2001) wurden die Madchen
durchschnittlich 2,5 Mal (+1,8) und die 56 Jungen 2,3 Mal (+1,75) untersucht.
Insgesamt wurden 213 DXA-Messungen an 79 weilrussischen Madchen und
176 an 56 Jungen durchgefuhrt.

2.3 Hintergrund mehrfacher Messungen der Referenzgruppe

Die Knochenmasse nimmt im Laufe der Entwicklung eines Kindes parallel zur
Muskelmasse rasch zu. Das Geschlecht und der damit verbundene Hormon-
haushalt sowie der Fertilitdtszustand des Menschen werden als maligeblich
regulierende Faktoren benannt.*'

Einen ebenso nicht zu vernachlassigenden Faktor stellt die Altersabhangigkeit
der Messwerte dar. So sollten Aussagen Uber die sogenannte Knochendichte
nur anhand altersbezogener Vergleichswerte getroffen werden.*? Wachstums-
bedingte Veranderungen von Grélke und Form der Knochen scheinen mit
steigendem Alter zu zunehmend hoheren BMD-Werten (Bone Mineral Density)

zu fuhren.

% Schneider et al., 2004
*! Ferretti et al., 1998, Cure-Cure et al., 2005
2 Zanchetta et al., 1995
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Um den Kindern und Jugendlichen mit Anorexia nervosa, Hypophosphatasie,
Kraniopharyngeom und Rheuma eine reprasentative, auch im Verlauf ihrer
Entwicklung knochengesunde Referenzgruppe, gegenuberstellen zu kénnen,
wurde diese mehrfach untersucht. Die Kinder und Jugendlichen der anderen
Gruppen erhielten jeweils nur eine DXA-Messung und sollen im Folgenden kurz

beschrieben werden.

2.4 Patientenkollektiv Anorexia nervosa

Es wurden 40 Madchen mit Anorexia nervosa in die Studie aufgenommen.

Sie waren im Durchschnitt 15 Jahre alt, wobei die Jiingste 10 und die Alteste 29
Jahre alt war. Ihr durchschnittlicher BMI betrug 15,1 kg/m?+ 1,62 (11,9- 17,7
kg/m?). Alle Patientinnen befanden sich zum Zeitpunkt der Untersuchung in
stationarer psychiatrischer Behandlung. Die Messungen wurden standardisiert
im Zeitraum von 2001- 2004 durchgeflhrt.

2.5 Patientenkollektiv Hypophosphatasie

Tabelle 5) Klinische Daten der Hypophosphatasiepatienten

Patientendaten Betroffene
Erste Schritte [Monate] 16,4
Erster Zahn [Monate] 9,1
Verlust 1.Milchzahn [Monate] 26,4
Kraniosynostosen [%] 60
X-Beine/ © Beine [%] 40
FulRdeformitaten [%] 100
Frakturen [%] 20

In die Studie wurden 10 mannliche Patienten mit einem mittlerem BMI von 15,4
kg/m%_ 3,1 (11,9- 23,1 kg/m?) die an kindlicher Hypophosphatasie erkrankt
waren aufgenommen. Sie befanden sich teilweise in ambulanter oder in

stationarer padiatrischer Behandlung der Wurzburger Universitatskinderklinik.
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Ihr Durchschnittsalter betrug 10 Jahre, wobei der jungste Patient finf und der
alteste 16 Jahre alt war. Alle Patienten wiesen FulRdeformitaten z. B. Senk-
Spreiz-FURe auf. Bei vier Patienten wurden X- oder O-Beine diagnostiziert.
Jedes beobachtete Kind verlor friihzeitig seine ersten Milchzahne. Auch Kranio-
synostosen konnten bei sechs Kindern beobachtet und operativ korrigiert
werden. Bei zwei der Patienten wurden bereits pathologische Knochenfrakturen

beschrieben. Die Daten wurden im Zeitraum von 2000- 2001 gesammelt.

2.6 Patientenkollektiv Kraniopharyngeom

12 Kinder, die aufgrund eines Kraniopharyngeoms operiert und in regelmafigen
Abstanden in der Kinderklinik der Universitat Warzburg nachuntersucht wurden,
bildeten die Gruppe der Kraniopharyngeompatienten. Unter ihnen befanden
sich sechs Jungen und sechs Madchen mit einem Durchschnittsalter von 16
Jahren (jliingste Patientin= zehn Jahre, Altester= 29 Jahre).

Die Halfte dieser Teilnehmer verzeichneten Ubergewicht, wobei der mittlere
BMI aller mannlichen Kraniopharyngeompatienten 28,3 kg/m#+ 8,2 (20,4- 41,6
kg/m?) und der aller Madchen 30,2 kg/m?+ 10,3 (16,3- 46,2 kg/m?) betrug.
Jeder Kraniopharyngeompatient erhielt zur Prophylaxe eines Hypocortisolismus
in einem Zeitraum von flnf Jahren postoperativ eine Therapie mit Hydrocortison
(10- 20 mg/m? KO/ d). Die Halfte der Patienten wurde mit Minirin (=
Desmopressin) bei Diabetes insipidus centralis behandelt. Keiner der Patienten
musste postoperativ nachbestrahlt werden. Die Knochendichtemessungen
fanden 2001 statt, im Schnitt 4,6 (+1,9) Jahre nach operativer Entfernung des

Kraniopharyngeoms.

2.7 Patientenkollektiv rheumatische Erkrankungen

Im Zeitraum von 1997 bis 2003 wurden insgesamt 68 Kinder und Jugendliche,
die an Rheuma erkrankt waren, auf ihre Knochendichte und Kérperzusammen-
setzung untersucht. Dabei handelte es sich um 46 Madchen und 22 Jungen.
Das durchschnittliche Alter der Kinder betrug 11 Jahre (jungstes Madchen= vier
Jahre, altester Junge= 17 Jahre). Der mittlere Body Mass Index der Jungen lag
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bei 17,9 kg/m?+ 3,1 (14,6- 23,9 kg/m?), der der Madchen bei 17,7 kg/m?+ 3,9
(9,1- 27,3 kg/m?).

Alle der Patienten wurden im Verlauf lhrer Erkrankung fur mindestens %2 Jahr
mit Glukokortikoiden therapiert. Uber einen weitaus langeren Zeitraum, im
Schnitt 1,2 Jahre (+0,7), wurden die Patienten rezidivierend, in den aktiven
Phasen der Erkrankung, mit NSRI behandelt. Weitere Aussagen bezlglich der
Klinik, Medikation, Dauer und Erkrankungsverlauf werden im Zusammenhang
einer gesonderten Studie getroffen. Die DXA-Messungen (Dual Energy X-ray
Absorptiometry) fanden zum Teil wahrend eines stationaren Aufenthaltes in der
Kinderuniversitatsklinik oder im Rahmen einer ambulanten Kontrolle statt.

2.8 Durchgefiihrte Messungen

Das Korpergewicht aller Studienteilnehmer wurde zunachst mit einer geeichten,
elektronischen Personenwaage ermittelt. Im Anschluss wurde deren Korper-
grolRe mittels einer Messlatte bestimmt, sowie deren Knochenmasse und
Kdérpergewebezusammensetzung mittels ,Dual Energy X-ray Absorptiometry®
(DXA) analysiert.

2.8.1 Dual Energy X-ray Absorptiometry (DXA)

Abbildung 2) Dual Energy X-ray Absorptiometry, Beispiel

Cimania Kipeegovwebe-Cusnisieng
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Bei der ,Dual Energy X-ray Absorptiometry® (DXA) werden mit Hilfe von
Projektionsverfahren die Korperweichteile und Knochen auf eine Flache ab-
gebildet, sodass neben der Gewebsmasse auch die Flachendichte (g/cm?) der
Knochen sowie anderer Korperkompartimente in das Ergebnis eingehen.
Neben der Mineralflachendichte (Bone Mineral Density= BMD in g/cm?) Iasst
sich mithilfe entsprechender Software auch in vivo die
Korpergewebezusammensetzung in Ganzkorpermineralgehalt (Bone Mineral
Content= BMC in kg, elementares Kalzium) Fettmasse (Fat in kg) und Muskel-
masse (Lean in kg) differenzieren. Die Muskelmasse, auch Lean Mass genannt,
ist fettfreie Weichteilmasse, die sich durch Subtraktion von Bildern mit hoher
und niedriger Rontgenenergie aus dem so bezeichneten Zweienergieverfahren
ergibt. Die Lean Mass ist ein Surrogat fur Muskelmasse, enthalt aber auch
bestimmte Organanteile, die am ehesten wasseraquivalentem Gewebe ent-
sprechen. Zum Einsatz kam ein DXA-Gerat vom Typ Prodigy (Lunar Corp.,
Madison, WI) mit einer konstanten Rontgenquelle und einem K-Schwellenfilter,
um zwei Energiepeaks in Hohe von 40 und 70 keV zu erreichen. Die Mess-
dauer fir einen Ganzkoérperscan betragt etwa 5 Minuten. In dieser Zeit fahrt ein
Dedektorsystem tUber den gesamten Korper des Patienten und ermittelt fur jede
Flacheneinheit (Pixel) der einzelnen Korperbereiche die Absorption der beiden
Rontgenenergien. Hieraus wird in Masseeinheiten die Kalziummasse (BMC),
die Fettmasse (Fat) sowie die Muskelmasse (Lean) in Gramm errechnet. Die

Summe aus Kalzium- und Muskelmasse ergibt die fettfreie Masse.*?

2.8.2 Bone Mineral Density (BMD)
Die ,Bone Mineral Density“ (BMD) entspricht der Mineralflachendichte.

Sie gibt Auskunft Uber die Zusammensetzung des Knochens und seinen
Mineralgehalt. Hierbei wird der Mineralgehalt des durchstrahlten Knochens auf

seine Flacheneinheit (cm?) bezogen. Dabei wird die Knochenmasse einer

*3 Reiners, 1991
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Knochensaule von 1 cm? Grundflache mit unbekannter Dicke in g/ cm? an-

gegeben. #®

2.8.3 Bone Mineral Content (BMC)

Der ,Bone Mineral Content” (BMC) beschreibt die Kalziummasse des Korpers
und wird in Gramm angegeben. Die Kalziummasse wird im Folgenden verein-
facht als ,Knochenmasse“ bezeichnet, obwohl die Knochenmasse streng ge-

nommen unter anderem Kollagen und Wasser beinhaltet. **

2.9 Statistische Auswertung

Die statistischen Angaben wurden mithilfe der Auswertungsprogramme
Statistica 7 berechnet. Die auszuwertenden Daten der einzelnen Patienten-
gruppen, sprich BMC, BMD wurden im Vergleich zum Alter der Kinder und der
Muskelmasse (Lean) in verschiedenen Grafiken dargestellt. Dabei wurde
zwischen Madchen und Jungen und den einzelnen Patientengruppen unter-
schieden. Uber eine ANCOVA Analyse wurden ,slopes“ und ,intercepts* der in
den Grafiken dargestellten Geraden verglichen. Bei den ,slopes® handelt es
sich um den Anstieg der Graden, bei den ,intercepts“ um die Schnittpunkte mit
der Y Achse.

Dabei testet F1 die Parallelitat der Geraden. Unterscheiden sich die Geraden,

tendiert das dazugehdrige p gegen 0 und wird somit signifikant. In diesem Fall
wurde die Analyse bei diesem Schritt und gewahltem Signifikanzniveau be-
endet.

Wenn sich die beiden Geraden nicht signifikant unterscheiden, Iasst sich eine
Parallelitat erkennen. Die Analyse wurde fortgefuhrt und sogenannte F2-Werte

bestimmt. Dabei wurde die Signifikanz der Parallelitdt, das heif’t die ,slopes*

der zu vergleichenden Geraden untersucht. Ein p-Wert, der gegen 1 strebt,

zeigt keina Unterschied im Anstieg der zu vergleichenden Geraden.

4 Reiners, 1991
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Als letzter Analyseschritt wurde anhand der F3-Werte der Unterschied im

Schnittpunkt mit der Y-Achse untersucht. Bei einem signifikanten p-Wert, der

gegen 0 strebt, zeigt sich ein unterschiedlicher Y-Achsenschnittpunkt.
Die ermittelten Werte wurden in Tabellen unterhalb der zugehérigen Grafik auf-

geflhrt. Das Signifikanzniveau wurde auf p< 0,05 gesetzt.
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3 Ergebnisse

3.1 Korpergewebezusammensetzung aller Madchen

Tabelle 6 a) Mittelwerte der Kérpergewebezusammensetzung aller Madchen

n
Alter [years] 171

GroBRe [cm] 171
Gewicht [kg] 171
BMI [kg/m?] 171
BMC [g]
BMD [g/cm?] 171

Lean [kal 171

Fat [kgl] 171

Mean
14,4

156,5

50,3

20,10

2019

1,0

34,5

13,3

Minimum Maximum SD

5

104

11

9,11

603

0,8

12,9

1,2

27

178

105

46,21

3468

1,3

69,9

53,5

3,7

13,8

16,4

5,01

592,4

0,1

7,9

9,2

n= Anzahl, SD= Standardabweichung, BMC= Bone Mineral Content,

BMI= Body Mass Index, BMD= Bone Mineral Density, Fat= Fett,

Lean= Muskulatur

Wie vorhergehend beschrieben, wurden vor jeder DXA Korpergewicht und

Korperlange der Patienten bestimmt. Insgesamt wurden 305 DXA-Messungen
an den 171 Madchen durchgefuhrt, die im Schnitt 14,4 (+3,7) Jahre alt (Jungste
5, Alteste 27), 1,56 m (+13,8) gros und durchschnittlich 50,3 kg (+16,4) schwer
waren. lhre Mineralflachendichte (BMD) betrug im Durchschnitt 1 g/cm? (+0,1).

Nach Differenzierung der Kérpergewebezusammensetzung der Madchen wurde

ein durchschnittlicher Ganzkoérpermineralgehalt (BMC) von 2019 g (+592), eine
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Muskelmasse (Lean) von 34,5 kg (+7,9) und Fettmasse (Fat) von 13,3 kg (+9,2)
ermittelt.

3.2 Korpergewebezusammensetzung aller Jungen

Parallel wurden 214 DXA-Messungen an insgesamt 94 Jungen durchgefuhrt.
Das Durchschnittsalter lag bei 14 (+3,5) Jahren (Jingster 4, Altester 29), die
DurchschnittsgrofRe bei 1,61 m (+17,6) und das Gewicht bei 52 kg (+19).

Ihre Mineralflachendichte (BMD) betrug, wie bei den Madchen, durchschnittlich
1,0 g/cm? (+0,2). Nach Differenzierung der Korpergewebezusammensetzung
zeigte sich im Schnitt ein hdherer Ganzkdrpermineralgehalt (BMC) von 2046 g
(+828), ein hoherer Muskelanteil (Lean) mit 40,2 kg (+13,8) und mit 6,3 kg
(+7,4) eine geringere Fettmasse (Fat) als bei den weiblichen Teilnehmern.

Tabelle 6b) Mittelwerte der Kérpergewebezusammensetzung aller Jungen

n Mean Minimum Maximum SD
Alter [years] 94 14,1 4 29 3,5
GrofRe [cm] 94 161,0 105,0 189,0 17,6
Gewicht [kg] 94 52,0 15,0 123,0 19,0

BMI [kg/m?] 94 20,58 11,89 41,57 4

94 2046,0 473,0 3922,0 827,6

BMC  [g]

BMD [glcm?] 94 1,0 0,7 1,4 0,2
Lean [kg] 94 402 133 82,6 13,8
Fat [kgl 94 63 1 41,4 7.4

n= Anzahl, SD= Standardabweichung, BMC= Bone Mineral Content,
BMI= Body Mass Index, BMD= Bone Mineral Density, Fat= Fett,
Lean= Muskulatur

In der oben aufgefuhrten Darstellungsweise wurde lediglich zwischen Jungen

und Madchen unterschieden, ohne Differenzierung der einzelnen
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Patientengruppen. Bei der Berechnung der BMI-Werte wurde kein Bezug zum
Alter der Kinder genommen.

3.3 Knochenmasse, Knochendichte, Muskelmasse und Body Mass Index

innerhalb der einzelnen Patientengruppen

Tabelle 7a) Mittelwerte: BMC, BMD, BMI und Muskelmasse der Madchen

Gruppe BMC[g] (+*SD) BMD[g/cm?](+*SD) Lean [kg] (*SD) BMI [kg/m?](+SD)
N 2169  (538) 1,05 (0,1) 36,8 6,4) 21,2 (4,5)
A 1855  (360) 1,02 (0,1) 31,4 4,9) 15,1 (1,62)
K 1858  (518) 1,02 (0,2) 39,4 (10,7) 30,2 (10,3)
R 1471 (637) 0,98 (0,1) 25,7 Q) 17,7 (3,9)

N= Referenzgruppe, A= Anorexia nervosa, K= Kraniopharyngeom, R= Rheuma,
BMC= Bone Mineral Content, BMD= Bone Mineral Density, Lean= Muskelmasse,
BMI= Body Mass Index, SD= Standardabweichung

Im Folgenden wurde die Korpergewebezusammensetzung innerhalb der
einzelnen Patientengruppen geschlechtsspezifisch analysiert. Fir die Madchen
der Referenzgruppe wurden folgende Durchschnittswerte errechnet: BMD=
1,05 g/cm? (+0,1), BMC= 2169 g (+538). Deutlich niedrigere BMC- und BMD-
Mittelwerte zeigten sich bei den anorektischen Madchen: BMC= 1855 g (+360);
BMD= 1,02 g/cm? (+0,1). Adaquate Werte konnten fur die 6 Madchen mit
Kraniopharyngeom analysiert werden. |hr durchschnittlicher BMC betrug 1858 g
(+ 518), der BMD 1,02 g/cm? (+0,2). Die niedrigsten Mittelwerte fir den ,Bone
Mineral Content® mit 1471g (+637) und die ,Bone Mineral Density“ mit 0,98
g/cm? (+0,1) wurden fur die Rheumamadchen errechnet.

Respektiv kann ein ahnliches Verteilungsmuster flur den Kérpermuskelgehalt
(Lean Mass) gezeigt werden. Den niedrigsten durchschnittlichen Muskelanteil
wiesen die Rheumamadchen, Lean Mass= 25,7 kg (+9), gefolgt von den
anorektischen Madchen, Lean Mass= 31,4 kg (+4,9) auf. Der hochste
Muskelanteil im Bezug zum Korpergewicht wurde mit durchschnittlich 39,4 kg
(+10,7) fur die Kraniopharyngeompatientinnen analysiert. Das Lean Mass der
Madchen der Referenzgruppe betrug im Durchschnitt 36,8 kg (+6,4) vom

Korpergewicht.
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Der mittlere Body Mass Index der Madchen lag respektiv bei den Patientinnen
mit Anorexia nervosa mit 15,1 kg/m? (+1,62) gefolgt von den Rheumamadchen,
BMI= 17,7 kg/m? (+ 3,9) am niedrigsten. Die Kraniopharyngeompatientinnen
wiesen den hoéchsten BMI mit durchschnittlich 30,2 kg/m? (+10,3) auf. Der, der
weilrussischen Madchen betrug 21,2 kg/m? (+4,5).

Tabelle 7b) Mittelwerte: BMC, BMD, BMI und Muskelmasse der Jungen

Gruppe BMC [g](+SD) BMD[g/cm?](+SD) Lean [kg](+SD) BMI[kg/m?](+SD)
N 2256  (788) 1,04 (0,14) 435 (12,6) 20,9 (3,4)
H 1019 (674) 0,85 (0,11) 234 (11,8) 15,4 (3,1)
K 2518 (817) 1,44 (0,2) 51,3 (21,5) 28,8 (8,2)
R 1705  (691) 1,23 (0,1) 32,6 (12,5) 17,9 (3,1)

N= Referenzgruppe, H= Hypophosphatasie, K= Kraniopharyngeom, R= Rheuma,
BMC= Bone Mineral Content, BMD= Bone Mineral Density, Lean= Muskelmasse,
BMI= Body Mass Index, SD= Standardabweichung

Die Jungen der Referenzgruppe zeigten mittlere BMC-Werte um die 2256 g
(+788) und BMD-Werte bei 1,04 g/cm? (+0,14). Sie verfugten durchschnittlich
uber 43,5 kg (+12,6) Muskelmasse. Durchwegs hdhere Mittelwerte wurden fur
die 6 mannlichen Kraniopharyngeompatienten bestimmt, BMC= 2518 g (+817),
BMD= 1,44 g/cm? (+0,2). Deren Muskelmassenanteil lag mit einem Mittelwert
von 51,3 kg (+21,5) ebenso héher als die der Referenzpatienten.

Fir die Hypophosphatasiepatienten wurden BMC-Mittelwerte von 1019 g
(+674), BMD-Mittelwerte von 0,85 g/cm? (+0,11) und eine mittlere Muskelmasse
von 23,4 kg (+11,8) ermittelt. Sie wiesen somit den geringsten
Korpermuskelanteil und die geringste Knochenstarke auf.

Ahnlich niedrige Werte wurden fiir die Rheumajungen, mit mittleren BMC um
1705 g (+691), bestimmt. Deren durchschnittlicher BMD lag mit 1,23 g/cm?
(+0,1) dennoch hoher als beim Referenzkollektiv. Der Muskelmassenanteil der
an Rheuma erkranken Jungen betrug durchschnittlich 32,6 kg (+12,5). Die
hochsten Body Mass Indices, mit durchschnittlich 28,3 kg/m? (+8,2),
verzeichneten die Kraniopharyngeompatienten. Das niedrigste Korpergewicht
im Vergleich zur KoérpergroRe wurde, gefolgt von den Rheumajungen (BMI=

17,9 kg/m? (+3,1), fur die Hypophosphatasiepatienten errechnet. |hr
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durchschnittlicher BMI lag bei 15,4 kg/m? (+3,1). Niedrigere Werte konnten fur
die an Rheuma erkrankten Jungen errechnet werden, BMI= 17,9 kg/m? (+ 3,1).
Das Normkollektiv der weildrussischen Jungen zeigte ahnliche Body Mass
Indices wie die gesunden weildrussischen Madchen. |hr BMI lag im Mittel bei
20,9 kg/m? (+3,4).

3.4 Vergleich BMC und BMD mit publizierten Daten von Zanchetta

Tabelle 8a) Vergleich publizierte Daten Zanchetta* BMC- und BMD-Mittelwerte der weib-

lichen Kohorte von Zanchetta und der weirussischen Madchen der Referenzgruppe

Alter Madchen | BMC BMD Alter Madchen | BMC BMD

Zanchetta [g] (iSD) [glcmz] (iSD) Referenzgr_ [g] (iSD) g/cmZ] (iSD)
[Jahre] (n) [Jahre] (n)
7 (22) |813 (108,4)| 0,80 (0,04) | 7 (1) | 882  (0,01) | 0,89 (0,02)
8 (33) [878 (171,2)| 0,81 (0,06) | 8 (2) | 1010 (200,2) | 0,90 (0,09)
9 (37) | 1049 (209,7)| 0,81 (0,05) | 9 (2) | 1200 (665,1) | 0,90 (0,09)
10 (49) |1196 (284,2)| 0,83 (0,09) | 10 (14) | 1300 (277,1) | 0,87 (0,01)
11 (34) [1257 (274,5)| 0,85 (0,06) | 11 (7) | 1536 (289,2) | 0,93 (0,30)
12 (29) |1532 (393,2)| 0,87 (0,08) | 12 (19) | 1629 (583,3) | 0,97 (1,01)
13 (35) | 1963 (430,3)| 0,96 (0,10) | 13 (18) | 2002 (459,1) | 1,05 (0,09)
14 (23) | 2238 (313,8)| 1,00 (0,09) | 14 (22) | 2240 (483,1) | 1,06 (0,09)
15 (31) 12228 (384,8)| 1,05 (0,10) | 15 (28) | 2347 (286,2) | 1,08 (0,26)
16 (16) | 2397 (288,4)| 1,09 (0,09) | 16 (24) | 2474 (383,1) | 1,10  (0,09)
17 (26) | 2396 (282,9)| 1,09 (0,08) | 17 (23) | 2482 (416,3) | 1,10 (0,11)
18-20 (19) | 2368 (349,2)| 1,08 (0,08) | >18 (35) | 2480 (352,4) | 1,10 (0,12)

n= Anzahl, BMC= Bone Mineral Content, BMD= Bone Mineral Density,
SD= Standardabweichung

4 Zanchetta et al., 1995
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Tabelle 8b) Vergleich publizierte Daten Zanchetta® BMC- und BMD-Mittelwerte der minn-

lichen Kohorte von Zanchetta und der weiBrussischen Jungen der Referenzgruppe

Alter Jungen | BMC BMD Alter Jungen BMC BMD
Zanchetta o] (+SD) [g/cm?] (+SD) Referenzgr. [g] (+SD) |[g/cm?] (+SD)
[Jahre] (n) [Jahre] (n)

7 (25) | 856 (96,3) | 0,81 (0,05) 7 - - -

8 (24) | 1024 (166,9) | 0,82 (0,04) | 8 (3) | 1120 (112,3) | 0,91 (0,19
9 (26) | 1023 (161,7) | 0,83 (0,06) | 9 (5) | 1215 (165,2) | 0,89 (0,18)
10 (37) | 1186 (225,0) | 0,85 (0,07) | 10 (16) | 1370 (291,4) | 0,89 (0,19)
11 (23) | 1334 (219,1) | 0,86 (0,02) | 11 (15) | 1524 (260,1) | 0,92 (0,11)
12 (24) | 1438 (251,5) | 0,88 (0,07) | 12 (18) | 1610 (280,2) [ 0,92 (0,14)
13 (28) | 1779 (311,9) | 0,93 (0,01) | 13 (19) | 1950 (528,1) [ 0,98 (0,11)
14 (24) | 2094 (339,6) | 0,97 (0,02) | 14 (20) | 2230 (426,1) | 1,02 (0,12)
15 (22) | 2364 (323,4) | 0.99 (0,08) | 15 (22) | 2480 (507,3) | 1,05 (0,26)
16 (17) | 2663 (2354) | 1,09 (0,08) | 16 (12) | 2666 (751,2) [ 1,10 (0,21)
17 (12) | 2825 (309,2) | 1,13 (0,10) | 17 (10) | 2987 (513,3) [ 1,20 (0,12)
18-20 (19) | 2964 (344,8) | 1,16  (0,11) | >18 (28) | 3099 (433,1) | 1,20 (0,14)

n= Anzahl, BMC= Bone Mineral Content,_BMD= Bone Mineral Density,
SD= Standardabweichung

Zanchetta zeigte 1995, wie sich der mittels DXA gemessene Ganzkdrper-
mineralgehalt (BMC) alters- und geschlechtsabhéngig signifikant andert. Die
héchsten BMC-Werte wurden in der Altersgruppe der 16-jahrigen Madchen be-
schrieben, wahrend sich der Altersgruppe der 8-12-Jahrigen keine signifikanten
Unterschiede zwischen Madchen und Jungen zeigen. Fur die Bone Mineral
Density (BMD) ist keine eindeutige geschlechtsspezifische, altersbezogene
Korrelation erkennbar.*®

Seine Studie schlieBen 900 gesunde, kaukasische Kinder und junge Er-
wachsene, zwischen 7 und 20 Jahren ein, die zu 90% europaischer Herkunft
waren. Die von Zanchetta erhobenen Daten wurden zum Vergleich unserer

Referenzgruppe herangezogen (Tabelle 8a und 8b).

Die Abbildungen 3- 6 verdeutlichen eine altersabhangige und
geschlechtsspezifische Korrelation des Gesamtmineralgehaltes (BMC) aller
weillrussischen Kinder mit der Kohorte von Zanchetta. Dabei lagen die
Madchen mit ihrem BMC im Schnitt um 100,5 g und dem BMD mit 0,1 g/cm?

45 Zanchetta et al., 1995
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uber den von Zanchetta publizierten Daten. Die Jungen uberschritten den BMC
um durchschnittlich 110 g und den BMD- Wert um 0,1 g/cm?.

Im Folgenden wurden die Mittelwerte der Knochenmasse (BMC) und Mineral-
flachendichte (BMD) der Referenzgruppe und Kohorte von Zanchetta altersab-
hangig in Grafiken dargestellt und in Regressionsanalysen verglichen. Die Er-

gebnisse auf ihre Signifikanz getestet.
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Ergebnisse

3.4.1 Altersbezogener Vergleich der Knochenmassenmittelwerte (BMC)

der weiblichen Kohorte von Zanchetta und den weiRrussischen Madchen

der Referenzgruppe

Abbildung 3)
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Tabelle 9) Slopes, Interceps und P Werte zur Abbildung 3

Y4

NM 166,1 -266,1 p= 0,62 p<0,01

F1 F2 F3
Slopes Inercepts P-Wert P-Wert P-Wert

170,4 -437,2

NM= Referenzgruppe; Z= Kohorte von Zanchetta
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3.4.2 Altersbezogener Vergleich der Knochenmassenmittelwerte (BMC)

der mannlichen Kohorte von Zanchetta und den weiBrussischen Jungen

der Referenzgruppe
Abbildung 4)
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Tabelle 10) Slopes, Interceps und P-Werte zur Abbildung 4
F1 F2 F3
Slopes Inercepts P-Wert P-Wert P-Wert
NM 212,8 -742,9 p= 0,91 p<0,01
Z 207,7 -799,8
NM= Referenzgruppe; Z= Kohorte von Zanchetta
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3.4.3 Altersbezogener Vergleich der Mineralflachendichtemittelwerte

(BMD) der weiblichen Kohorte von Zanchetta und den weiBrussischen

Madchen der Referenzgruppe

Abbildung 5)
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Tabelle 11) Slopes, Interceps und P-Werte zur Abbildung 5

Z

Slopes Inercepts P-Wert P-Wert P-Wert
NM 0,02

0,03

0,69
0,53

F1 F2 F3

p= 0,79 p<0,01

NM= Referenzgruppe; Z= Kohorte von Zanchetta
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Ergebnisse

3.4.4 Altersbezogener Vergleich der Mineralflachendichtemittelwerte
(BMD) der mannlichen Kohorte von Zanchetta und den weiBrussischen

Jungen der Referenzgruppe
Abbildung 6)
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Tabelle 12) Slopes, Interceps und P-Werte zur Abbildung 6

F1 F2 F3
Slopes Inercepts P-Wert P-Wert P-Wert
NM 0,03 0,57 p= 0,06 p<0,01
Z 0,03 0,53

NM= Referenzgruppe; Z= Kohorte von Zanchetta
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Es konnte kein signifikanter Unterschied (p= 0,62) der mittleren BMC-Werte
zwischen Madchen der Zanchetta-Studie und unseren weil3russischen
Madchen gezeigt werden. Ab dem 12. Lebensjahr weichen die Daten beider
Gruppen kaum voneinander ab. Ebenso konnte kein signifikanter Unterschied
zwischen den Jungen beider Datenquellen gezeigt werden. Sehr eng bei-
einander liegende BMC-Mittelwerte (p= 0,91) verzeichnen sich um das 14.
Lebensjahr.

Fir die Mineralflachendichte (BMD) lieR sich keine entsprechende Uberein-
stimmung erkennen. Abweichungen werden vor allem im Alterspektrum der 7-
12-Jahrigen beider Kohorten deutlich. Zachchetta beschrieb bereits in seiner
Studie eine groRere Diskrepanz der BMD-Werte.*® Die Abbildungen 4) und 5)
zeigen, dass die Mineralflachendichte altersabhangig bei beiden Kohorten an-
steigt. Bei den Madchen liegt dieser Zeitpunkt bei 11 und den Jungen bei 12
Jahren. Die hoéchsten mittleren BMD-Werte der Madchen wurden mit 1,1 g/cm?
um das 16. Lebensjahr gemessen. Fur die Jungen fanden sich Hochstwerte
(1,2 g/cm?) ab dem 17. Lebensjahr. Es konnten somit keine signifikanten Unter-
schiede der BMD-Mittelwerte bei der von Zanchetta untersuchten Kohorte und
den weildrussischen Referenten analysiert werden (p (Madchen)= 0,79; p
(Jungen)= 0,06).

3.5 Grafischer Vergleich der 5 Patientengruppen beziglich ihrer Korper-
gewebezusammensetzung

Der Zusammenhang von Lean Mass und BMC wurde in Regressionsanalysen
fur alle 5 Patientengruppen (N= weillrussische, knochengesunde
Referenzgruppe; A= Anorexia nervosa; H= Hypophosphatasie; K=

Kraniopharyngeom und R= Rheuma) untersucht und grafisch dargestellt.

5 Zanchetta et al., 1995
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3.6 a) Das Verhaltnis von Knochenmasse zu Muskelmasse bei Madchen
Abbildung 7)
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Tabelle 13) Slopes, Intercepts und P-Werte zur Abbildung 7

F1 F2 F3
Slopes Intercepts P-Wert P-Wert P-Wert

N 0,07 -467,1 p= 0,23 p<0,01
A 43971 -108,7
N 0,07 -467,1 p= 0,08 p<0,01
K 3319,8 3994
N 0,07 -467,1 p= 0,06 p<0,01
R 3211,0 -134,7

N= Referenzgruppe, A= Anorexia nervosa,
K= Kraniopharyngeom, R= Rheuma
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Ergebnisse

In der Abbildung 7) ist das Verhaltnis von Knochenmasse zu Muskelmasse bei
den weiblichen Studienteilnehmern grafisch dargestellt.

Die Madchen der Referenzgruppe gewinnen mit zunehmender Muskelmasse

auch an Knochenmasse hinzu und liegen mit beiden Werten hoher als die
anderen Patientengruppen. Die an Anorexia nervosa erkrankten Madchen

besitzen im Vergleich zum Referenzkollektiv respektiv zum Krankheitsbild mehr
Knochenmasse als Muskelmasse (F1: p= 0,23). Mit zunehmender
Muskelmasse erhoht sich deren BMC. Wie Zanchetta, Ferretti und Andere
beschrieben haben, nimmt der BMC von Madchen mit steigendem Alter bis zu
einem etwaigem Altersgipfel von 16 Jahren zu. Die anorektischen Madchen
unserer Studie weisen einen tendierend zunehmenden BMC auf, der aber nur
bis zu einem gewissen Punkt mit dem Normkollektiv zu korrelieren scheint. Dies
zeigt der Anstieg der Geraden, die sich bei ca. 2000 g ,Bone Mineral Content*
schneiden und somit signifikant unterscheiden (F2: p< 0,01).

Bei den Madchen mit Rheuma kann man 2 verschiedene Gruppen unterteilen:

Gruppe a) deren Knochenmassen sich im oberen Referenzbereich des
Normkollektivs, bei deutlich geringerer Muskelmasse, befindet.

Gruppe b) deren Knochen-Muskelverhaltnis sich nicht wesentlich von den
Referenzpatienten unterscheidet. 3 Rheumapatientinnen sind nicht zuzuordnen.
Sie verflgen bei gleicher Muskelmasse Uber einen deutlich niedrigeren BMC.
Das gesamte Rheumakollektiv zeigt tendenziell abnehmende Muskelmasse und
Knochmasse (F1: p= 0,06; F2: p< 0,01).

Der Anstieg der Geraden fur die Kraniopharyngeompatientinnen unterscheidet

sich signifikant vom Referenzkollektiv (F2: p< 0,01). 3 Madchen verfugen bei
deutlich héherem Muskelanteil Uber einen niedrigeren BMC. Die anderen 3
Patientinnen liegen im und am unteren Referenzbereich ihrer gesunden

Altersgenossinnen.
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3.6 b) Das Verhiltnis von Knochenmasse zu Muskelmasse bei Jungen
Abbildung 8)
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Tabelle 14) Slopes, Intercepts und P-Werte zur Abbildung 8

F1 F2 F3
Slopes Intercepts P-Wert P-Wert P-Wert

N 0,06 -346,1 p= 0,84 p<0,01
H 4397,1 -308,2

N 0,06 -346,1 p< 0,01

K 3319,8 734,1

N 0,06 -346,1 p= 0,05

R 3211,0 -32,8

N= Referenzgruppe, H= Hypophosphatasie,
K= Kraniopharyngeom, R= Rheuma

0 10000 20000 30000 40000 50000 60000 70000 80000 90000
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In der Abbildung 8) ist das Verhaltnis von Knochen- und Muskelmasse der

Jungen grafisch dargestellt.

Das Referenzkollektiv zeigt, wie auch bei den Madchen, einen mit

ansteigendem Gewicht zunehmenden Ganzkérpermineralgehalt (BMC).
Ein Teil der Kinder mit Rheuma verfugt uber weniger Muskelmasse, bei noch

im Referenzbereich liegenden BMC-Werten, als das Normkollektiv. Je alter die
Kinder werden, umso deutlicher unterscheidet sich der grafische Verlauf. Die
Kinder verlieren an Muskel- und Knochenmasse (F1: p= 0,05).

Eine ahnliche Entwicklung deutet sich bei den an Hypophosphatasiepatienten

an. Je geringer ihr Korpergewicht und Alter, desto naher liegen sie am
Referenzbereich der russischen Kinder. (F1: p= 0,84). Tendenziell zeigt sich,
dass sie weniger Muskelmasse und eine noch im unteren Referenzbereich
liegende Knochenmasse ausbilden.

Etwa 50% der an Kraniopharyngeom erkrankten Jungen weichen nicht vom

Referenzkollektiv ab: Das Verhaltnis von Muskelmasse und Knochenmasse
unterscheidet sich nicht von den weildrussischen Referenten. Zwei der
Kraniopharyngeompatienten  verfligen Uber einen deutlich  hdheren
Kdérpermuskelanteil. Ihre Knochenmasse ist dennoch 28 % geringer, verglichen

mit gleichschweren, gesunden Kindern (F1: p< 0,01).

47



Ergebnisse

3.7 a) Das Verhaltnis von Knochenmasse zu Knochendichte bei Madchen

Abbildung 9)

5000

O N= R'eferenzg']ruppe
Tm_A= Anorexia nervosa
™ K= Kraniopharyngeom
4000 (= R=Rheuma

3000 + O

BMC [g]

2000 t ] n

1000 f . -

0,6 0,7 0,8 0,9 1,0 1.1 1,2

BMD [g/cm?]

Tabelle 15) Slopes , Intercepts und P-Werte zur Abbildung 9

F1 F2 F3
Slopes Intercepts P-Wert P-Wert P-Wert
4598,7 -2662,4 p= 0,95 p<0,01
4397,1 -2635,8
4598,7 -2662,4 p= 0,09 p=0,05
3319,8 -1521.1
4598,7 -2662,4 p< 0,01
3211,0 -1665,4
N= Referenzgruppe, A= Anorexia nervosa,
K= Kraniopharyngeom, R= Rheuma

AZXzZz>Z

1,4 1,5
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In der Abbildung 9) ist das Verhaltnis von Knochenmasse zu Knochendichte
aller Madchen grafisch dargestellt.

Das Referenzkollektiv lasst eine, mit zunehmender Knochenmasse,

ansteigende Knochendichte erkennen.
Bei 50% der Rheumamadchen liegen Knochenmasse und Knochendichte im

Referenzbereich der gesunden Madchen. Die andere Halfte verfugt Gber
deutlich weniger Knochenmasse. |hr BMD liegt, mit dem Referenzkollektiv
verglichen, zwischen 0,78- 1,3 g/cm2. Mit signifikant unterschiedlichem slope
(p< 0,01) zeigt sich eine von den anderen Gruppen abweichende Korrelation
zwischen Knochenmasse und Knochendichte.

Die Parameter der anorektischen Madchen verhalten sich ahnlich wie im
Normkollektiv. Mit zunehmendem BMC steigt auch der BMD an (F1: p= 0,95).

Mit ihrer Knochenmasse (BMC) nicht von den russischen Kindern abweichend,

besitzen sie einen deutlich geringer dichteren Knochen als die Madchen der
Referenzgruppe (F2: p< 0,01). Der mittlere BMC der anorektischen Madchen
liegt um 14% unter dem der Madchen der Referenzgruppe.

Aus der Regressionsgerade der Kraniopharyngeompatientinnen lasst sich,

ahnlich wie bei den anorektischen Madchen, erkennen, dass deren
Knochendichte mit zunehmender Knochenmasse ansteigt (F1: p= 0,09). Im
Schnitt ist der Anstieg geringer als beim Referenzkollektiv (F2: p= 0,05). Der
mittlere BMC der am Kraniopharyngeom erkrankten Madchen ist um 15%

geringer als der der weilrussischen Madchen.
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3.7 b) Das Verhiltnis von Knochenmasse zu Knochendichte bei Jungen

Abbildung 10)
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Tabelle 16) Slopes, Intercepts und P-Werte zur Abbildung 10

F3

F1 F2
Slopes Intercepts P-Wert P-Wert P-Wert

N 5080,6 -3060,4 p= 0,34 p<0,01

H 43971 -3674,3

N 5080,6 -3060,4 p= 0,05

K 3319,8 -1802,3

N 5080,6 -3060,4 p= 0,06 p<0,01

R 3211,0 -4065,4

N= Referenzgruppe, H= Hypophosphatasie,

K= Kraniopharyngeom, R= Rheuma
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Die Regressionsgerade des mannlichen Referenzkollektivs lasst eine, mit

ansteigendem BMC, zunehmende Bone Mineral Density erkennen.

Bei den an Hypophosphatasie erkrankten Jungen zeigt sich respektiv eine

zunehmende Knochendichte mit zunehmender Knochenmasse (F1: p= 0,23).
Der BMD schwankt zwischen 0,7 und 1,1 g/cm2 |hr BMC liegt mit 1000 g
deutlich unter dem der gleichaltrigen, weil3russischen Jungen (F2: p< 0,01).
Lediglich ein Junge liegt mit beiden Werten im Referenzbereich des
gleichaltrigen Normkollektivs. Drei der an Hypophosphatasie erkrankten Jungen
kénnen aufgrund ihren Alters (5 und 6 Jahre bei Messung) nicht mit dem
Referenzkollektiv (Messung ab 7. Lebensjahr) verglichen werden. Ihr BMC liegt
allerdings im Referenzbereich Gleichaltriger, der von Zanchetta untersuchten
Kohorte.

Die Jungen der Rheumagruppe weisen geringfligig hdhere Knochendichtewerte

als die Hypophosphatasiekinder auf. Im Vergleich zu den weil3russischen
Kindern verfiugen 50% der Rheumajungen uUber eine geringere Knochenmasse
und Knochendichte. Die andere Halfte unterscheidet sich kaum von ihnen (F1:
p= 0,06).Im Gegensatz zu den weillrussischen Kindern lasst sich keine
Korrelation zwischen zunehmenden BMC und Knochendichtewerten erkennen
(F2: p=0,00).

Die Regressionsgerade des mannlichen Kraniopharyngeomkollektivs verlauft

flacher als bei den weilrussischen Kindern. Mit zunehmender Knochendichte
finden sich niedrigere BMC-Werte als beim Referenzkollektiv (F1: p=0,05).
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3.8 a) Das Verhaltnis von Knochendichte zu Muskelmasse bei Madchen
Abbildung 11)
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Tabelle 17) Slopes, Intercepts und P-Werte zur Abbildung 11

F1 F2 F3
Slopes Intercepts P-Wert P-Wert P-Wert

N 1,28 0,58 p= 0,31 p<0,01

A 1,15 0,66

N 1,28 0,58 p=0,35 p<0,01

K 8,02 0,70

N 1,28 0,58 p< 0,01

R 8,19 0,77

N= Referenzgruppe, A= Anorexia nervosa,
K= Kraniopharyngeom, R= Rheuma
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In der Abbildung 11) ist das Verhaltnis von Knochendichte und Muskelmasse
aller Madchen grafisch dargestellt.

Der Anstieg der Regressionsgeraden der Kinder und Jugendlichen aus

Weilrussland zeigt eine, mit zunehmender Muskelmasse, ansteigende

Knochendichte.

Die Madchen der Rheumagruppe verfugen Uber weniger Muskelmasse und

geringere Knochendichte als die weildrussischen Madchen (Mittelwerte: Lean
N= 36,8 kg, Lean R= 25,7 kg, BMD N= 1,05 g/cm?, BMD R= 0,98 g/cm?). Eine
direkte Korrelation von zunehmender Muskelmasse und steigendem BMC ist
nicht zu erkennen (F1: p< 0,01).

In der Gruppe der Anorexiepatientinnen zeigt der Anstieg der

Regressionsgeraden eine Korrelation. Mit nur geringfigig zunehmender
Muskelmasse steigen deren Knochendichtewerte an (F1: p= 0,31). Die
anorektischen Madchen verfiUgen Uber hdhere Knochendichtewerte im
Vergleich zur Muskelmasse als die weildrussischen Madchen der
Referenzgruppe. Im Laufe vieler Erkrankunkungsjahre scheint die
Knochendichte unabhangig vom Alter dennoch abzunehmen (F2: p< 0,01).

Die  Mittelwerte von Muskelmasse und Knochendichte der an

Kraniopharyngeom erkrankten Madchen liegen im Referenzbereich der

weildrussischen Madchen. Mit zunehmender Muskelmasse weisen sie dennoch
niedrigere Knochendichtewerte im Vergleich zur Referenzgruppe auf und

unterscheiden sich somit signifikant davon (F2: p< 0,01).
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3.8 b) Das Verhiltnis von Knochendichte zu Muskelmasse bei Jungen

Abbildung 12)
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Tabelle 18) Slopes, Intercepts und P-Werte zur Graphik 12

F1 F2 F3
Slopes Intercepts P-Wert P-Wert P-Wert

N 1,04 0,59 p= 0,31 p<0,01

H 8,63 0,65

N 1,04 0,59 p=0,35 p<0,01

K 8,99 0,66

N 1,04 0,59 p< 0,01

R 6,73 0,76

N= Referenzgruppe, H= Hypophosphatasie,
K= Kraniopharyngeom, R= Rheuma

0 10000 20000 30000 40000 50000 60000 70000 80000 90000
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In der Abbildung 12) ist das Verhaltnis von Knochendichte zu Muskelmasse bei
Jungen grafisch dargestellt.

Analog zu den Madchen besteht auch bei Jungen ein Zusammenhang
zwischen Muskelmasse und Knochendichte. Fur die Jungen der
Referenzgruppe lasst sich mit zunehmender Muskelmasse ein signifikanter

Anstieg des BMD verzeichnen.

Die Kraniopharyngeompatienten finden sich innerhalb des Referenzbereiches

der gesunden Kinder. Mit zunehmender Muskelmasse nimmt auch deren
Knochendichte zu und unterscheidet sich nicht signifikant von gesunden
Kindern mit vergleichbarer Muskelmasse (F1: p= 0,31).

Bei den Jungen mit Rheuma, ist die Streuung von Knochendichte und
Muskelmasse etwas grofRer. Die Korrelationsgeraden der Jungen mit Rheuma

und der Referenzgruppe unterscheiden sich deutlich (F1: p< 0,01).

Respektiv liegt auch bei den an Hypophosphatasie erkrankten Kindern und
Jugendlichen die Streuung von Knochendichte und Muskelmasse hdéher als
beim Referenzkollektiv (F1: p= 0,31). Ein kausaler Zusammenhang zwischen
Muskelmassenzunahme und Anstieg der Knochendichte kann nicht

beschrieben werden.
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3.9 a) Das Verhaltnis von Kochen- und Muskelmasse zum Alter bei

Madchen
Abbildung 13)
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Tabelle 19) Slopes, Intercepts und P-Werte zur Abbildung 13

24

26 28 30

F1 F2 F3
Slopes Intercepts P-Wert P-Wert P-Wert

N 0,15 3,49 p< 0,01

A 0,00 5,94

N 0,15 3,49 p= 0,28 p<0,01

K 0,03 4,42

N 0,15 3,49 p< 0,01

R 0,08 4,85

N= Referenzgruppe, A= Anorexia nervosa,
K= Kraniopharyngeom, R= Rheuma
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In der Abbildung 13) wurde das Verhaltnis von Knochenmasse und Muskel-
masse im Vergleich zum Alter der Madchen dargestellt. Ein altersabhangiger
Anstieg von Knochen- und Muskelmasse ist ersichtlich. Die erkennbare
Streuung der Faktoren ist in den einzelnen Patientengruppen relativ grob. Es

deuten sich jedoch relevante Unterschiede an.

Fir die Referenzgruppe findet sich ab einem Alter von 15 Jahren tendenziell ein

leichter Anstieg des Verhaltnis von Knochen- und Muskelmasse. Die weil3-
russischen Madchen bauen somit ab einem Alter von ca. 15 Jahren mehr
Knochenmasse im Verhaltnis zur Muskelmasse auf. Hormonelle Ver-
anderungen mit Beginn der Pubertat scheinen mafigeblich beteiligt zu sein.

Bei den an Rheuma erkrankten Madchen lasst sich keine altsbezogene
Korrelation von Muskelmasse zur Knochenmasse erkennen (p< 0,01). Die
Ursachen sind in der Krankheitsdauer mit eventuellen Spatfolgen, wie Muskel-

schwund bei Immobilitat oder Glukokortikoid induzierte Osteopenie zu suchen.

Trotz geringer Fallzahl zeigen die Madchen der Kraniopharyngeomgruppe ein
deutlich von den weil3russischen Madchen abweichendes Knochen- und
Muskelmassenverhaltnis (p< 0,01). Es besteht keine altersbezogene signi-
fikante Korrelation beider Faktoren.

Bei den anorektischen Madchen findet sich ein annahernd konstantes Verhalt-

nis von Muskelmasse zur Knochenmasse (F1: p< 0,01).
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3.9 b) Das Verhaltnis von Kochen- und Muskelmasse zum Alter bei

Jungen
Abbildung 14)
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Tabelle 20) Slopes, Intercepts und P-Werte zur Abbildung 14

F2

F1
Slopes Intercepts P-Wert P-Wert P-Wert
N 0,09 3,82 p= 0,03
H 0,15 2,64
N 0,09 3,82 p< 0,01
K 0,07 6,25
N 0,09 3,82 p= 0,02
R 0,04 4,80

F3

N= Referenzgruppe, H= Hypophosphatasie,
K= Kraniopharyngeom, R= Rheuma
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In der Abbildung 14) wurde das Verhaltnis von Knochenmasse und Muskel-
masse im Vergleich zum Alter der Jungen dargestellt.

Wahrend bei den weilrussischen Madchen das Verhaltnis von Knochen- zu

Muskelmasse etwa ab dem 15. Lebensjahr deutlich ansteigt, zeigt sich bei den
Jungen lediglich ein geringer Anstieg.

Bei den Jungen der Rheumagruppe erkennt man keinen signifikanten alters-

bezogenen Zusammenhang zwischen Muskel- und Knochenmassenzunahme
(F1: p= 0,02). Ein grafischer Vergleich der jingeren Rheumatiker (4- 7Jahre)
mit dem Referenzkollektiv ist aus Mangel an Gleichaltrigen nicht maoglich.
Knochenmasse und Muskelmasse scheinen im gleichen Verhaltnis zuzu-
nehmen.

Die Regressionsgerade der an Hypophosphatasie leidenden Jungen zeigt einen

deutlichen Anstieg. Das Verhaltnis Knochenmasse zu Muskelmasse nimmt

altersbezogen zu (F1: p= 0,03).

Bei den Jungen mit Kraniopharyngeom erkennt man keine altersabhangige
Korrelation zwischen Knochenmassen- und Muskelmassenzunahme. Wahrend
die jungeren Jungen (11- 13 Jahre) ein unauffalliges Verhaltnis aufweisen, zeigt
sich bei 20 und 29 Jahrigen ein sehr niedriges Verhaltnis von Knochenmasse
und Muskelmasse. Diese Gruppe unterscheidet sich somit signifikant von der

Referenzgruppe (F1: p< 0,01).
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4 Diskussion

4.1 Korpergewebezusammensetzung bei den Patienten

Die in die Studie eingeschlossenen Patientengruppen wurden hinsichtlich ihrer
Korpergewebezusammensetzung untersucht, um anschlieRend eventuelle Ein-
flisse von Knochenmasse und Muskelmasse zu definieren. Analysiert wurden
die Einflisse von Body Mass Index (BMI), Muskelmasse (Lean), Fettmasse
(Fat), Bone Mineral Content (BMC) und Bone Mineral Density (BMD).

Es zeigten sich geringfigige Unterschiede zwischen allen Jungen und
Madchen. Die Jungen verfugten Uber einen hoheren Muskelanteil bei einen
geringeren Korperfettgehalt und gleichem mittleren BMI. Die mittleren BMC-
und BMD-Werte korrelieren mit denen der Madchen (Tabellen 6 a und b).
Signifikante Unterschiede der Kérpergewebezusammensetzung zeigten sich im

Vergleich der einzelnen Patientengruppen und werden separat diskutiert.

4.2 Reprasentativitat der Patientengruppen beziglich Teilnehmerzahl und
Altersverteilung sowie der weiBrussischen Kinder und Jugendlichen als

Referenzgruppe

In die Studie wurden neben der Referenzgruppe chronisch kranke Kinder und
Jugendliche eingeschlossen, deren Krankheitsbild den Knochenstoffwechsel zu
beeinflussen scheint. Als relativ grol3e Gruppe ist die Anorexia nervosa, mit 40
Probandinnen, vertreten. Die Gruppe ist, wegen der relativ breiten Altersver-
teilung und hohen Reprasentativitat, gut mit den gleichaltrigen Madchen der
Referenzgruppe vergleichbar.

In die Gruppe der Rheumapatienten wurden 46 Madchen und 22 Jungen
aufgenommen. Aufgrund der Fallzahl ist auch in dieser Gruppe eine hohe Re-

prasentativitat gegeben. Nachteilig ist das niedrige Durchschnittsalter (10 Jahre
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bei Madchen, 11 Jahre bei Jungen), das deutlich unter dem der Referenz-
gruppe liegt und den altersabhangigen Vergleich beeintrachtigt.

Eine ahnliche Problematik ergab sich bei der Auswertung der Daten der an
Hypophosphatasie erkrankten Kinder und Jugendlichen. Der jlingste Teil-
nehmer ist zum Untersuchungszeitpunkt 5 Jahre alt. Mit insgesamt 10 Patienten
ist die Fallzahl der Hypophosphatasiepatienten weniger reprasentativ. Mit einer
Pravalenz von 70 Fallen in Deutschland kdnnen keine hdoheren statistischen An-
forderungen erfiillt werden.*®

Eine maRige Teilnehmerzahl bietet mit 6 Jungen und 6 Madchen die Gruppe
der Kraniopharyngeompatienten, die mit einem Durchschnittsalter von 14
Jahren bei den Madchen, 17 Jahren bei den Jungen gut mit dem Referenz-

kollektiv verglichen werden konnten.

Zunachst stellte sich die Frage nach der Reprasentativitat der weil3russischen
Studienteilnehmer als ,knochengesunde® Referenzgruppe. Trotz der Diagnose
eines Schilddrisenkarzinoms eigneten sich die weil3russischen Kinder und
Jugendlichen als Referenzgruppe. Sie erwiesen sich als ,knochengesund® und
passten bezlglich Alter, Grolle und Gewicht zu den vier Patientengruppen.
Dennoch ist einschrankend zu bemerken, dass es sich um Kinder handelt, die
unter anderen Lebensumstanden, mit anderen Ernahrungsgewohnheiten und
Umwelteinflissen aufgewachsen sind, als die untersuchten deutschen Kinder.
Das Pubertatseintrittsalter, dem wichtige Veranderungen im Knochenstoff-
wechsel nachfolgen, wurde in die Untersuchungen nicht miteinbezogen.
Um das Kriterium ,knochengesund® zu erflllen, sollten die weildrussischen
Kinder
1. osteodensitometrisch nicht von gleichaltrigen, gesunden Kindern und
Jugendlichen abweichen
und mussten
2. normale, Knochenstoffwechsel relevante, klinisch-chemische Laborwerte

aufweisen.

“8 Girschick et al., 1999
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Die folgende Tabelle belegt, durch im Normbereich liegende, Knochenstoff-
wechsel relevante Laborwerte der weilrussischen Kinder und Jugendlichen,
namlich Calcium, Phosphat, alkalische Phosphatase und Parathormon, die

Verwendbarkeit der Gruppe als Referenzkollektiv.*’

Tab. 21) Auszug ,, Impact of Parathyroid Status and Ca and Vitamin- D Supplementation
on Bone Mass and Muscle-Bone Relationship in 208 Belarussian Children after

Thyroidectomy because of Thyroid Carcinoma”

A e R T A A A P BB S O DI A O SRR

Table 1 Anthropometric data at baseline and visit 2; daily oral levothyroxine dose

Boys Girls

No supplementation AT10+Ca No supplementation AT10+Ca
n (baseline visit) 53 36 63 56
- weight (kg) 46.8+14.8 46.3x15.1 46.7£15.1 44.1+172.8
- height (cm) 151.9£15.0 153.4+16.6 150.6+14.3 150.5+£13.5
n (visit 2) . 53 . 34 ’ . 56 51
- weight (kg) 49.6+15.3 496+14.7 4851155 46.6+13.1
- height (cm) 155.7£15.5 156.1£15.9 153.0+£13.9 153.0£13.3
levothyroxine dose (ug/d) 140+32 150+43 139+37 136435

R S T T T S o A A SRR AT

Table 2 Mean + SD values of serum parameters of HPTsuppi+ and NPTsuppl- groups of pooled boys (HPTsuppl+, n=37; NPTsuppl-, n=56)
and girls (HPTsuppl+, n=58; NPTsuppl-, n =65) as determined from the last visit of each patient

Ref. range NPTsuppl— HPTsuppl+ P
Ca [mmolff] 20-27 2331016 1824037 © <0.001
Phosphutefmmol/]f . 0.87-1.45 1.56+0.22 2.19+0.56 <0.001
AP [Ufi] boys ' 86-390 2974149 ' 2455129 e 0002
AP [U]i] girls : 69-330 boys + girls . boys + girls
iPTH(1-84) [pg/mi] 10-65 3144203 63+8.5 <0.001

4.3 Vergleich von BMC und BMD der Referenzgruppe mit publizierten

Daten von Zanchetta

Kritisch zu beurteilen sind die Auswertungen und Prognosen der besonders
jungen chronisch kranken Kinder (7- 9 Jahre). Bei der Analyse der Grafiken
konnte es zu Fehlinterpretationen aufgrund mangelnder, gleichaltriger
Referenzpatienten kommen. Wir mussten hierfir auf die veroéffentlichten

Referenzwerte der Kohorte kaukasischer Kinder von Zanchetta zuruckgreifen.

" Schneider et al., 2004
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Zanchetta untersuchte 1995 900 gesunde, kaukasische Kinder und junge Er-
wachsene auf ihre Kérperzusammensetzung. 90% dieser Kinder und Jugend-
lichen stammen aus Europa.48 Anhand der Kohorte von Zanchetta wurde unser
Referenzkollektiv auf ihre Knochengesundheit Uberprift.

Die Tabellen 8a) und b) sowie die aufgefuhrten Grafiken (Abbildung 3-6) zeigen
keine signifikanten Unterschieden der BMC- und BMD-Mittelwerte zwischen
unserem Referenzkollektiv und der Kohorte von Zanchetta.*®

Zu berucksichtigen gilt, dass die Messungen beider Patientengruppen an ver-
schiedenen Messgeraten durchgefiuihrt wurden. Die weildrussischen Kinder
wurden mit einem DXA-Gerat vom Typ DPX- L (Lunar Corp., Madison, WI)
gemessen wahrend fur die Kohorte von Zanchetta ein DXA-Gerat einer anderen
Firma zu Anwendung kam. Gerate abhangige, geringfligige Messunterschiede

sind somit nicht auszuschlielRen.

Bei den Untersuchungen der Jugendlichen wurde das Pubertatsalter nicht be-
rucksichtigt. Die Abstammung der von Zanchetta untersuchten Kinder und
Jugendlichen geht auf unterschiedliche europaische Lander zurlck. Deren
Lebensumstande und Erndhrungsgewohnheiten stimmen nicht zwangslaufig mit
denen der weildrussischen Kinder Uberein, bilden zusammen mit genetischer
Veranlagung, ethnischer Herkunft und Umwelteinfluss wichtige Einflussfaktoren
auf das Pubertatseintrittsalter. Fur den Knochenstoffwechsel bedeutet eine
frihzeitig einsetzende Pubertat, einen héheren Knochenmineralisierungsgrad
als bei gleichaltrigen, prapubertaren Kindern.*® Dies kdnnte ein Grund fiir den
um 105 g hoheren mittleren BMC der weilrussischen Kinder im Vergleich zur
gleichat rigen Kohorte von Zanchetta sein. Der Unterschied ist allerdings als
gering zu bewerten.

,Bone Mineral Content“ und ,Bone Mineral Density“ beider Gruppen gleichalt-
riger Kinder unterschieden um lediglich 2% und 1%. Die weil3russischen Kinder

und Jugendlichen kénnen somit als knochengesunde Referenzgruppe be-

8 Zanchetta et al., 1995
*9 Ballabriga, 2000
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trachtet und zum Vergleich zu den chronisch kranken Studienteilnehmern

herangezogen werden.

4.4 Interpretation der Daten von Anorexiepatientinnen

Die Auswertungen der Knochendichtmessungen der Anorexiepatientinnen
zeigten, dass Knochenmasse und Muskelmasse korrelieren. Die Patientinnen
mit einem milderen Erkrankungsverlauf und einer hdéheren Muskelmasse
zeigten einen geringeren Knochenmassenverlust.

Besonders altere Anorexiepatientinnen, deren Erkrankungsbeginn mehrere
Jahre zuruckliegt, verlieren Knochensubstanz. Diesen Patientinnen gilt be-
sonderes Augenmerk, da die Knochendichteverluste erheblich sein konnen, und
eine spatere Osteoporoseerkrankung mit der Entwicklung von Knochenbrichen
ein hohes Risiko darstellen. Ziel der Behandlung sollte somit eine Gewichts-

zunahme und ein Muskelaufbau sein.

Anorektische Patienten versuchen oftmals, neben einer Mangelernéhrung,
durch Ubertriebene sportliche Betatigung Gewicht zu verlieren. Mehrere Studien
zeigten, dass exzessive sportliche Betatigung zu einem Verlust an Knochen-
masse fuhrt. Ein durch malige, sportliche Aktivitat erzielter Muskelaufbau wirkt
hingegen gunstig auf die Knochendichte. Der primar gunstige Einfluss sport-
licher Aktivitdt kann, wenn die korperliche Betatigung zu stark reduziertem
Korpergewicht und Amenorrhoe fuhrt, verloren gehen und damit zu signi-

fikantem Knochenabbau fiihren.*®

Es ist bekannt, dass es erst sehr spat im Krankheitsverlauf der Anorexie zu

hormonell bedingtem Ausbleiben der Menstruation kommt.®’

Durch Hypodstro-
genismus wird zusatzlich zum Muskelschwund, Kalzium- und Phosphatmangel

die Knochenresorption weiter gesteigert. Es entwickelt sich eine metabolisch

0 Biller et al., 1998
*" Bolton et al., 2005

64



Diskussion

bedingte Osteopenie. Eine Hormonersatztherapie erwies sich in Studien
allerdings nur selten von Nutzen.*? Eine Knochendichtezunahme konnte meist
erst im Zusammenhang mit Genesung erzielt werden. Somit scheint, wie auch
in unseren Untersuchungsergebnissen ersichtlich, ein Muskelmassenzuwachs
bei anorektischen Patienten eine maldgebliche Rolle zu spielen und wichtiger
Therapieansatz zur Verbesserung der Knochenfestigkeit und Reduktion des

Frakturrisikos zu sein.

4.5 Interpretation der Daten von Hypophosphatasiepatienten

Die Untersuchungsergebnisse der Hypophosphatasiepatienten zeigten, ebenso
wie bei den anorektischen Patientinnen, eine Korrelation von zunehmender
Muskelmasse und Knochenmassenzuwachs. Sie verfigten bei einem
geringeren Muskelgehalt, Uber einen deutlich schwacheren Knochen im Ver-
gleich zu den weilrussischen Kindern. Im Referenzbereich liegendende
Knochenmassenwerte  zeigten sich lediglich bei sehr  jungen
Hypophosphatasiepatienten. Die Erkrankungsdauer und der Auspragungsgrad
der Hypophosphatasie scheinen somit einen starken Einfluss auf die Ent-
wicklung der Knochenveranderungen zu haben.

Wir beobachteten einen mit zunehmender Muskelmasse hdoheren Knochen-
massenanteil, wobei die Knochendichte, wie auch bei den Rheumakindern,
nicht eng mit der Muskelmasse korreliert. Grund hierfir kénnte in der ursach-
lichen, krankheitsbedingten Mineralisierungsstérung des Knochens liegen.*
Die an Hypophosphatasie erkrankten Jungen zeigten, im Vergleich zu den
gesunden Referenzjungen, niedrigere BMC-Werte bei im unteren Referenz-
bereich liegenden oder erniedrigten BMD. Ursachlich scheint der krankheits-
bedingte Mangel an alkalischer Knochenphosphatase eine mal3gebliche Rolle
zu spielen. Durch die mangelhafte Ausbildung von Kalziumphosphatkristallen

wird die Mineralisierung des Knochens reduziert.>*

%2 Robinson et al., 2000
%3 Braun et al., 2001
% %5 Girschick et al., 1999
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Unsere Untersuchungen verdeutlichten, dass sich die Knochendichte zunachst
nicht mit zunehmender Muskelmasse erhoht, sondern vorab ein Anstieg des

BMC erfolgt. Der Knochen wurde somit stabiler.

Mehrere Studien beschaftigten sich mit verschiedensten Therapieansatzen zur
Behandlung der Hypophosphatasie. Der Versuch, die alkalische Knochen-
phosphatase zu substituieren, brachte keinen Erfolg. Die Erkrankten profitierten
von einer adaquaten Schmerztherapie mit NSRI.>® In Folgen dieser Therapie
konnten sich die Patienten durch Schmerzreduktion besser bewegen und somit
durch physiotherapeutische MaRnahmen einen Muskelaufbau erzielen.

Bei alteren Hypophosphatasiepatienten unserer Studie zeigte sich, dass eine
metabolisch induzierte Osteopenie durchaus durch einen entsprechend hohen
Muskelanteil teilweise kompensiert zu sein schien. Der Vergleich vom Knochen-
und Muskelmassenverhaltnis im Bezug auf das Alter der Kinder belegt diese
Hypothese. Fragwurdig bleibt, ob eine schmerzlindernde Dauertherapie mit
NSRI die metabolisch induzierte Osteopenie zusatzlich nachteilig beeinflusst,
durch adaquate Muskelmassenzunahme und somit Stabilisierung des
Knochens eine Schmerzlinderung erfolgt und die Therapie mit NSRI in Folge

reduziert oder gar abgesetzt werden kann.

4.6 Interpretation der Daten von Kraniopharyngeompatienten

Die Knochendichtemessung unterliegt vor allem bei den
Kraniopharyngeompatienten einem starken Einfluss des sogenannten ,Fett-
fehlers®.

Stark Ubergewichtige Kraniopharyngeompatienten zeigten in der Analyse der
Korpergewebezusammensetzung einen hohen Muskelanteil und stark er-

niedrigte BMC-Werte. Ursachlich stellen wir zwei Hypothesen auf:

1. Fettfehler bei der DXA-Messung
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2. Einfluss von Steroiden

Beim sogenannten ,Fettfehler® wird bei der Berechnung des Korperweichteil-
anteils die Fettmasse fehlerhaft von der Muskelmasse unterschieden. Dadurch
kann das Knochen-Muskelverhaltnis zugunsten oder Ungunsten der Muskel-
masse verschoben sein und somit an Aussagekraft verlieren. Dies hangt von
der Inhomogenitat der Fettverteilung im Korper ab und sollte als Ursache flr die
Abspaltung einer zweiten Gruppe unter den Kraniopharyngeompatienten, die
sich durch niedrigere BMC-Werte, und einem hoheren Kdrpermuskelanteil
kennzeichneten, in Betracht gezogen werden.

Aus den Ergebnissen wird ersichtlich, dass sich Knochenmasse und Knochen-
dichte der normal gewichtigen Kraniopharyngeompatienten aquivalent ver-

andern, wodurch die Hypothese des Fettfehlers zusatzlich erhartet wird.

Die Untersuchung des Zusammenhangs von Muskelmasse und Mineral-
flachendichte (BMD) des Knochens verdeutlichte, dass im Gegensatz zu den
knochengesunden Referenzkindern bei adipdsen Kraniopharyngeompatienten
beide Werte nicht korrelieren. Dies spricht zum einen dafur, dass exogene Ein-
flisse, zum Beispiel mit metabolischem Hintergrund (langjahrige Steroid-
therapie), die Knochenentwicklung entsprechend beeintrachtigen.®® Ein hoher
Muskelanteil scheint bei diesen Patienten nicht mit einer hoheren Knochen-
masse zu korrelieren.

Fraglich bleibt die Genauigkeit der durch DXA-Messung bestimmten Muskel-
masse, die nicht als Absolutwert verstanden werden sollte. Bei der Unter-
suchung des kleinen Patientenkollektivs blieben die eingenommene Steroid-
dosis sowie der physische Status der Patienten unberucksichtigt.

Im Vergleich mit adip6sen Referenzpatienten konnte dennoch ein Knochen-
massenverlust verzeichnet werden, sodass Fettfehler bei der DXA-Messung in
den Hintergrund rucken. Vielmehr sollten metabolische Faktoren sowie, ein
durch Adipositas bedingter, Bewegungsmangel die zur Minderbeanspruchung

und somit verminderter Knochenfestigkeit fuhren, diskutiert werden. Ver-

% Nunez et al., 2007
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schiedene Studien belegen die Hypothese, dass Adipositas zu einer Ver-
minderung der Mineralflachendichte fiihrt. *’

4.7 Interpretation der Daten von Rheumapatienten

Bei der Untersuchung der Rheumakinder fielen sehr unterschiedliche Ergeb-
nisse auf, wobei das Geschlecht eine untergeordnete Rolle spielte.

Ein Teil der Patienten zeigte, wie auch bei den weilrussischen Kindern, eine
Korrelation von Muskelmasse und Knochenfestigkeit wobei deren Mittelwerte im
unteren Referenzbereich lagen.

Der andere Teil der Patienten verfugte krankheitsbedingt Uber einen geringen
Kdérpermuskelanteil, bei noch im unteren Referenzbereich liegenden BMC. Der
Knochenmineralgehalt korrelierte nicht signifikant mit der Muskelmasse. Eine
altersabhangige Korrelation von Knochen- und Muskelmasse wurde nicht ver-
deutlicht. Lediglich eine kleine Gruppe von 3 Madchen zeigte unauffallige
Knochenmassenwerte bei stark verminderter Muskelmasse.

Die klinishe Anamnese der chronisch kranken Kinder und Jugendlichen wurde

in unserer Studie nur eingeschrankt bertcksichtigt. Erkrankungsdauer sowie die
Dauer und Dosis der entzindungshemmenden Therapie wurden nicht ge-
sondert erfasst. Aussagen Uber den Krankheitsverlauf der Patienten sind somit
spekulativ. Dennoch lassen unsere Analysen Rickschlisse auf den Krank-
heitsverlauf ziehen. Es ist zu vermuten, dass es im Rahmen der Erkrankung
vorerst zu einem Muskelschwund aufgrund schmerzbedingtem Bewegungs-
mangels kommt, dem sich Knochenabbau oder fehlender Aufbau anschlieRen.
Das Zeitintervall bis zur Entstehung von Veranderungen der Knochensubstanz
wird durch metabolische, exogene und genetische Faktoren stark beeinflusst.
Die Korrelation zwischen BMC und BMD ist schwach. Dies deutet auf
Knochenwachstumsstérungen hin. Bechthold und andere zeigten, dass BMC
und die Knochenfestigkeit um so niedriger sind, je langer der Erkrankungszeit-

raum und schwerer die Erkrankung. Aufgrund einer verminderten KorpergroRe

> Mdller et al., 2003
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der untersuchten Patienten stellten sie auch die Hypothese einer Knochen-

wachstumsstérung auf, die wir mit unseren Ergebnissen erharten.®

Erkrankte Rheumapatienten werden oftmals Uber einen langen Zeitraum anti-
phlogistisch therapiert. Zum Einsatz kommen eine Reihe von entzindungs-
hemmenden Medikamenten, die mit vielen Nebenwirkungen behaftet sind. Am
Knochen filhren sie zu einer Osteopenie.*® Niki und andere zeigten 2007 das
NSRI neben den positiven, antiinflammatorischen Effekten zu Veranderungen
im Knochenstoffwechsel insbesondere zu stark verlangsamten Knochen-
umbauprozessen und Osteopenie filhren.®°

In unserer Analyse wurden Wirkstoff, Beginn und Dauer der Anwendung nicht
bertcksichtigt. Somit lasst sich die Frage, ob es aufgrund der Medikation zu
einer Osteopenie gekommen ist, nicht eindeutig beantworten.

Die Ergebnisse der Untersuchungen zeigten jedoch, dass vor allem die alteren,
seit mehreren Jahren erkrankten Patienten Uber weniger Knochenmasse und
signifikant weniger Muskelmasse als die Referenzgruppe verfugten. Nur drei
junge, an Rheuma erkrankte Madchen zeigten keine Knochenveranderungen
bei signifikant erniedrigtem Muskelanteil in der Ganzkorperabsorptiometrie. Die

Ursache kdnnte im noch nicht chronifizierten Krankheitsverlauf liegen.

Patienten mit normaler Muskelmasse wiesen keine signifikanten Knochen-
massenveranderungen auf. Ein Zusammenhang zwischen Muskel- und
Knochenmasse wird somit deutlich. Der Verlust an Muskelmasse fuhrt zu einer
Osteopenie, die durch medikamentose Langzeittherapie metabolisch verstarkt
wird. Ein Muskelaufbau wirkte sich somit positiv auf die Knochenfestigkeit und
den Erkrankungsverlauf aus. Die Knochendichte (BMD) zeigte eine geringere
Abhangigkeit von der Muskelmasse. Sie scheint starken Schwankungen und
Wirkung der antiphlogistischen Medikation zu unterliegen. Glukokortikoide

scheinen dabei eine Ubergeordnete Rolle zu spielen. In der Studie von Van

%8 Bechthold et al., 2005
%9 Miehle, 2000
% Niki et al., 2007
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Everdingen wurden selbst niedrigen Dosen Prednisolon negative Effekte auf
den BMD zugeschrieben.®’

® Van Everdingen et al., 2003
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5 Zusammenfassung

Das Ziel der Studie lag in der Analyse des Zusammenhangs von Muskel- und
Knochenmasse als Surrograt fur Kraft und Knochenfestigkeit. In der
vorliegenden Arbeit wurden insgesamt 265 Kinder und junge Erwachsene, im
Alter von 4- 29 Jahren, mittels DXA (Dual Energy X-ray Absorptiometry) auf ihre
Korpergewebezusammensetzung untersucht. Das Patientenkollektiv setzte
sich aus Kindern und jungen Erwachsenen zusammen, die an Anorexia
nervosa (40), Hypophosphatasie (10), Kraniopharyngeom (12) und juvenilem
Rheuma (68) erkrankt waren. lhnen wurde eine Referenzgruppe, bestehend
aus 79 weildrussischen Madchen und 56 Jungen, gegenlbergestellt, die
aufgrund eines differenzierten Schilddrisenkarzinoms thyreoidektomiert
wurden. Die weildrussischen Kinder wurden im Zeitraum von sechs Monaten
und 4 Jahren postoperativ mehrfach untersucht und zeigten eine unauffallige
Knochenentwicklung. Trotz ihres Schilddrisenkarzinoms eigneten sie sich als
Referenzgruppe. Sie wurden anhand der Kohorte von Zanchetta, die 900
gesunde, kaukasische Kinder und Jugendliche umfalit, auf ihre
Vergleichbarkeit und Knochengesundheit Gberprift. Unsere Referenzpatienten
unterschieden sich osteodensitometrisch nicht von gleichaltrigen Kindern und
Jugendlichen der Zanchetta-Studie, die als gesund betrachtet wurden. Es
konnten keine signifikanten Unterschiede der BMC- und BMD-Mittelwerte
verzeichnet werden.

Die Untersuchungsergebnisse der DXA-Messungen an den Referenzpatienten
bestatigen, dass die Knochenmasse als Surrograt fur Festigkeit eng mit der
Muskelmasse korreliert. Mit zunehmender Muskelmasse steigt auch der BMC
an. Mit Zunahme des BMC nimmt die Mineralflachendichte (BMD) zu. Keines
der weillrussischen Kinder mit altersentsprechend normal ausgebildeter
Muskulatur hatte einen erniedrigten BMC. Die Entwicklung der Muskelmasse

hatte somit eine ungestorte Entwicklung der Knochenmasse zur Folge.
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Die Ergebnisse der DXA-Messungen an den Anorexiepatientinnen zeigten
ebenso eine enge Korrelation von Knochen- und Muskelmasse. Patientinnen
mit einem milderen Erkrankungsverlauf und einer hoéheren Muskelmasse
verfugten Uber eine hdhere Knochenfestigkeit als Patientinnen mit niedrigerem
Gewicht und geringerer Muskelmasse. Besonders altere Patientinnen, deren
Erkrankungsbeginn mehrere Jahre zurlckliegt, wiesen einen deutlich
erniedrigten Knochenmineralgehalt auf. Weitere Untersuchungen zeigten, dass
die Gesundung einen positiven Effekt auf die Entwicklung der Knochendichte
hat. BMC und BMD nehmen mit zunehmender Muskelmasse zu.

Die Untersuchungsergebnisse der Hypophosphatasiepatienten, deren Grund-
leiden auf eine Knochenmineralisierungsstorung durch Mangel an alkalischer
Phosphatase beruht, bestatigten einen kausalen Zusammenhang zwischen
Knochen- und Muskelmasse. Je geringer die Muskelmasse war, desto geringer
fiel die Knochenmasse und damit die Knochenfestigkeit aus. Das Verhaltnis von
Knochen- zu Muskelmasse zeigte in Abhangigkeit vom Alter der Patienten eine
Zunahme, die gegen das normale Verhaltnis der Referenzgruppe tendiert.
Unklar blieben die Untersuchungsergebnisse der stark adipdsen
Kraniopharyngeompatienten. Bei diesen Patienten konnte keine enge
Korrelation von Muskelmasse und Knochenfestigkeit gezeigt werden. Obwohl
eine, im Vergleich zu den weil3russischen Patienten hohere Muskelmasse
analysiert wurde, lag der BMC deutlich unter dem Referenzbereich. Eine
Fehlinterpretation der Korperzusammensetzung aufgrund eines sogenannten
Fettfehlers konnte nicht ausgeschlossen werden. Bei den normalgewichtigen
Kraniopharygeompatienten fand sich bei zunehmender Muskelmasse eine
daran angepasste Knochenmasse. Die Knochendichte veranderte sich ebenso
positiv, wobei die Referenzwerte gegentber gleichaltrigen und gleich schweren
Patienten im unteren Bereich lagen.

Die Madchen der Rheumagruppe verfugten Uber die niedrigste Knochen- und
Muskelmasse aller weiblichen Studienteilnehmer, wahrend bei den Mannlichen
die 10 Hypophosphatasiepatienten noch geringere Mittelwerte verzeichneten.
Bei der Auswertung der Messergebnisse der Rheumapatienten zeichneten sich

grof3e intraindividuelle Unterschiede zwischen den weiblichen und mannlichen
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Zusammenfassung

Patienten der Gruppe hinsichtlich des Verhaltnis von Knochen- und
Muskelmasse zum Alter ab.

Fir die Halfte der Rheumakinder konnte eine enge Korrelation von Knochen-
und Muskelmasse nachgewiesen werden, wobei deren Mittelwerte im unteren
Referenzbereich lagen. Mit zunehmender Muskelmasse vergroRRerte sich auch
die Knochenfestigkeit. Fur einen weiteren Teil der Rheumapatienten konnte
keine Korrelation dieser Parameter gezeigt werden. Wahrend die Muskelmasse
im Vergleich zu gleichaltrigen, gesunden Kindern deutlich verringert war,
konnten noch im unteren Referenzbereich liegende Knochenmassenwerte
bestimmt werden. Drei Madchen zeigten als einzige Studienteilnehmer
erniedrigte Knochenmassenwerte bei altersentsprechend normal ausgebildeter
Muskulatur. Mit einem Alter von vier bis sechs Jahren gehérten diese Madchen
zu den jungsten Patienten. Die Knochenmineralisierung, die im BMD zum
Ausdruck kommt, veranderte sich bei den Rheumapatienten nicht signifikant mit
der Knochen- und Muskelmasse. Eine enge Korrelation von BMC und BMD

konnte nicht nachgewiesen werden.

Die Ergebnisse dieser Studie standen im Einklang mit dem von Frost
postulierten Regelkreis, der einen kausalen Zusammenhang zwischen Muskel-
kraft (Surrogat Masse) und Knochenfestigkeit (Surrogat Masse und Dichte) be-
schrieb. Generell zeigte sich, dass das Surrogat Knochendichte diesen Zu-
sammenhang weniger scharf beschreibt als die Knochenmasse. Daruber
hinaus fanden sich krankheitsbedingte Stérungen dieses Regelkreises, deren
Ursachen zum Teil Gegenstand der Abklarung in weiterfuhrenden Studien

bleiben.
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