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1. Einleitung 1

1. Einleitung

1.1 Die Entwicklung der Magenchirurgie

Erstmals wurde eine Magenresektion 1881 erfolgreich durchgefihrt. Dieser
Eingriff wurde von Billroth bei einem stenosierenden Antrumkarzinom
vorgenommen, wobei die Kontinuitdt der Magendarmpassage durch
Gastroduodenostomie rekonstruiert wurde. Dieses Operationsverfahren wird bis
heute als Billroth-I-Magenresektion bezeichnet.

Billroths Assistent Wodlfler entwickelte die Magenresektion mit Gastro-
jejunostomie (Billroth-l1I-Magenresektion), um die Zahl der
Anastomoseninsuffizienzen nach Magenresektion zu reduzieren [Becker HD
(1980), Welch JP (1994)].

1897 wurde erstmals die Gastrektomie mit Osophagojejunostomie von Schlatter
zur Therapie eines ausgedehnten Magenkarzinoms angewandt [Barr H (1994)].
Nachdem die ersten erfolgreichen Magenresektionen durchgeflihrt worden
waren, wurde die Indikation fir dieses Operationsverfahren erweitert. Als 1882
Rydigier ein benignes stenosierendes Ulcus ventriculi mit einer Billroth-I-
Magenresektion und 1893 Codivilla ein Ulcus duodeni mittels einer Gastro-
jejunostomie behandelte, kam die Magenresektion zunehmend als Therapie der
peptischen Ulzera zum Einsatz [Becker HD (1980), Welch JP (1994)].

Zur Behandlung der duodenalen Ulzera wurde neben der Magenresektion ab
1943 die Vagotomie durchgefiihrt, die von Dragstedt und Owens entwickelt
worden war. Um die nach Vagotomie auftretende Magenatonie und
Pylorusstenose zu verhindern, wurde die trunkuldre Vagotomie zun&chst von
der selektiven gastralen und spater von der selektiven proximalen Vagotomie
abgeldst, welche dann als Mittel der Wahl zur Therapie des duodenalen Ulcus
herangezogen wurde [Becker HD (1980), Welch JP (1994)].
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1.2 Magenchirurgie heute

Die Erkrankung des Magens, bei der ein operativer Eingriff indiziert ist, ist in der
Regel das Magenkarzinom und nur noch selten das peptische Ulkus. Im
Folgenden werden diese Erkrankungen und ihre Therapiemdglichkeiten kurz

dargestellt.

Magenkarzinom. Nach der histologischen Klassifikation der
Weltgesundheitsorganisation (World Health Organisation, WHO) von 1977
dominiert unter den Magenkarzinomen das Adenokarzinom mit einer Haufigkeit
von Uber 90%. Zusatzlich wird die Klassifikation nach Laurén hinzugezogen.
Danach wird das Adenokarzinom nach seinem Wachstumsmuster in einen
intestinalen und einen diffusen Typ unterteilt. Beim intestinalen Typ handelt es
sich um besser differenzierte Tumoren mit einer etwas besseren Prognose. Im
Gegensatz dazu handelt es sich beim diffusen Typ um entdifferenzierte
Karzinome mit infiltrativer Wachstumstendenz, die schlecht abgegrenzt sind
und somit eine deutlich ungunstigere Prognose aufweisen [Riede UN (1995)].
Um eine RO-Resektion des Karzinoms mit kurativer Intention zu gewéhrleisten,
ist beim intestinalen Adenokarzinom ein Sicherheitsabstand von 5 cm und beim
diffusen Adenokarzinom ein Sicherheitsabstand von 8 bis 10 cm zum
Gesunden einzuhalten. Daher ist eine Gastrektomie meist unumgénglich.

Ulkus. In 80 - 90% der Falle wird die Entstehung eines Ulkus pepticum einer
Infektion der Magenschleimhaut mit Helicobacter pylori zugeschrieben. Bei
positivem Nachweis des Erregers (Urease-Schnelltest, histologisch,
mikrobiologisch oder mittels '*C-Harnstoff-Atemtest) wird neben der
Vermeidung von ulkusférdernden Noxen, wie z.B. nicht-steroidale
Antirheumatika, Alkohol und Nikotin, eine Eradikationstherapie durchgefihrt.
Diese besteht in der kombinierten Gabe von Antibiotika, z.B. Metronidazol und
Clarithromycin, und einem Protonenpumpenhemmer, wie z.B. Omeprazol, zur
Hemmung der Magenséaureproduktion. Ein operatives Eingreifen ist heute nur
noch beim Auftreten von Ulkuskomplikationen, wie eine endoskopisch nicht
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stillbare  Blutung, eine Perforation, eine Penetration oder eine
Magenausgangsstenose, erforderlich [Zittel TT (2000)].

Bis Ende der 70er Jahre wurden zahlreiche Patienten aufgrund von Duodenal-
oder Magenulzera vagotomiert und/oder magenteilreseziert, in Ausnahmefallen
auch gastrektomiert. Damals war der Zusammenhang der Erkrankung mit der
Helicobacter pylori-Infektion noch unbekannt und es gab noch keine
Medikamente zur Sauresekretionshemmung. Patienten, die zu dieser Zeit
operiert wurden, weisen heute teilweise Langzeitfolgen nach Magenresektion

auf.

1.3 Das Postgastrektomie-Syndrom

Das Postgastrektomie-Syndrom stellt einen Komplex von Folgeerscheinungen

nach Magenteilresektion oder Gastrektomie dar, hervorgerufen durch die

erheblich veradnderte Physiologie des oberen Gastrointestinaltraktes. Im

Einzelnen handelt es sich dabei um folgende Krankheitsbilder:

* Frih- und Spat-Dumping-Syndrom

» Diarrhéen

» Refluxgastritis, Refluxésophagitis, Anastomosenulzera

»  Magenstumpfkarzinom

= Syndrom der zu- bzw. abfiihrenden Schlinge (afferent bzw. efferent loop
syndrome)

= Syndrom des kleinen Restmagens

» Maldigestion und Malabsorption

» mikrozytare Eisenmangelandmie und megaloblastische Anamie

» Rezidivulzera

» Knochenstoffwechselverdnderungen

Das Frih-Dumping tritt 10 bis 30 Minuten postprandial auf, gekennzeichnet
durch die Kombination von abdominalen Symptomen wie Véllegefiihl, Ubelkeit
und Krampfen, sowie Kreislaufsymptomen wie Tachykardie, Schwitzen,

Schwache, Schwindel und Blutdruckabfall. Da nach Magenresektion oder
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Gastrektomie die feinregulierte Abgabe des Chymus Uber den Pylorus in den
oberen Diinndarm entfallt und somit ein beschleunigter Ubertritt hyperosmolarer
Nahrung lediglich nach hydrostatischen Gesetzen erfolgt, kommt es zum
Einstrom von Wasser in den Dinndarm mit nachfolgender Hypovolamie, die fir
die vasomotorischen Symptome mitverantwortlich ist [Neumayr (1979), Becker
HD (1980), Tacke W (1990)].

Das Spat-Dumping-Syndrom ist seltener verbreitet. Es tritt 1-2 Stunden nach
Nahrungsaufnahme auf, verursacht durch die schnelle Passage und rasche
Resorption der Kohlenhydrate im oberen Dinndarm, was zu einem plétzlich
einsetzenden Glukoseanstieg im Blut fihrt. Dadurch kommt es zu einer
Uberschiessenden Insulinausschittung, was in einer reaktiven Hypoglykamie
resultiert. Symptome dabei sind Schwindel, Schwache, KaltschweiBigkeit,
Herzklopfen und Ubelkeit.

Aufgrund einer Laktoseintoleranz oder stark osmotisch  wirksamen
Nahrungsmitteln kénnen Diarrhéen auftreten. Andere mdgliche Ursachen flr
das Auftreten von Diarrhéen sind sowohl die bakterielle Fehlbesiedelung oder
Uberwucherung des Darmtraktes, als auch die Irritation der Kolonschleimhaut
durch den Ubertritt von Gallensduren in den Dickdarm. Auch kann eine
Malabsorption zu Fettstiihlen mit Diarrhden fahren.

Durch den Reflux von Pankreas- und Gallensekret kann eine Osophagitis oder
Gastritis verursacht werden, was aber durch die Anlage einer mindestens 40
cm langen Schlinge zwischen Osophagus und FuBpunktanastomose in der
Regel zu vermeiden ist.

Rezidivierende peptische Ulzera oder Anastomosenulzera stellen ein weiteres
Problem nach Magenresektion dar. Sie entstehen z.B. aufgrund unvollstandiger
Vagotomie oder einer unzureichenden Magenresektion. Des Weiteren kommen
endokrinologische  Stérungen, eine vermehrte S&uresekretion, sowie
ulzerogene Medikamente als Ursache in Betracht.

Mit einer Latenz von in der Regel tber 10 Jahren nach Magenresektion kann es
zur Ausbildung eines Magenstumpfkarzinoms kommen. Es wird angenommen,
dass der duodeno-gastrale Reflux der pathogenetische Faktor ist, der zu einer
chronischen Stumpfgastritis fiihren kann. Daraus kann sich eine chronisch
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atrophische Gastritis entwickeln, die als pradisponierender Faktor flr das
gehdufte Auftreten von Adenokarzinomen identifiziert wurde [Becker HD
(1980)]. Eine Helicobacter pylori-Infektion kann ebenfalls das Auftreten eines
Adenokarzinoms beginstigen.

Das Syndrom der zuflhrenden oder der abflihrenden Schlinge ist eine seltene
Folgeerscheinungen nach Gastrektomie oder Magenteilresektion. Das Syndrom
der zufihrenden Schlinge (afferent loop syndrome) tritt vor allem nach Billroth
[I-Operationen, bevorzugt  bei Verzicht auf eine Braun’sche
FuBpunktanastomose, auf. Diesem Syndrom liegt eine pathologische Fullung
der zufihrenden Schlinge zugrunde, verbunden mit einem sich postprandial
steigerndem Véllegefiihl und Ubelkeit, welches durch schwallartiges Erbrechen
gelindert wird. Auslésend kann zum einen eine Stenose an der Anastomose
oder eine Kompression der zufihrenden Schlinge von auBBen sein, wodurch die
Entleerung der Schlinge behindert ist (Typ 1), oder eine zu weit angelegte
Anastomose, die zur Uberwiegenden Aufnahme der Nahrung in die zufihrende
Schlinge fuhrt (Typ II).

Das Syndrom der abflihrenden Schlinge (efferent loop syndrome) zeichnet sich
durch eine Magenentleerungsstérung aus, die durch Abknickung, Invagination,
Anastomosenenge oder Kompression der abflhrenden Schlinge von aufBen
verursacht wird. Es kénnen dadurch Bauchkrampfe, Véllegefihl und galliges
Erbrechen auftreten [Becker HD (1980), Eagon JC (1992)].

Verantwortlich fir das Syndrom des kleinen Restmagens sind die reduzierte
Reservoirfunktion und die Uberdehnung des Restmagens bei Nahrungszufuhr.
Dies fuhrt zu vorzeitigem Sattigungsgefiihl, Druckgefihl und Schmerzen im
Epigastrikum sowie Appetitlosigkeit. Durch eine gestdrte Magenentleerung nach
Magenresektion kann sich eine chronische Magenatonie mit Dilatation des
Restmagens einstellen. Mitverantwortlich ist die Vagotomie, die Symptome sind
Erbrechen, Anorexie und Véllegefihl.

Unter dem Begriff ,Malassimilation® werden Maldigestion und Malabsorption
zusammengefasst. Die Maldigestion beruht auf mehreren Ursachen. Zum einen
entfallt die Einleitung der Proteinverdauung durch Salzsdure und Pepsin im

Magen, zum anderen fehlt die Mahlfunktion des Antrums, wodurch unter
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physiologischen Bedingungen eine ausreichende Zerkleinerung der Nahrung
und deren OberflachenvergréBerung zur besseren Anlagerung der
Verdauungsenzyme erzielt wird. Bei einem magenoperierten Patienten
gelangen somit gréBere Nahrungspartikel in den Dinndarm, die den
Verdauungsenzymen insgesamt eine kleinere Angriffsoberflache bieten.
AuBerdem stellt die Pankreasinsuffizienz eine weitere Ursache der Maldigestion
dar, hervorgerufen durch Vagotomie und Ausschaltung des Duodenums,
wodurch die luminale Stimulation des Pankreas entféllt [Becker HD (1980)].
Auch tragt die sogenannte pancreatico-cibale  Asynchronie  zur
Pankreasinsuffizienz bei, die eine zeitliche Inkongruenz der Ausschittung der
Pankreasenzyme und dem Eintreffen der Nahrung im Dinndarm beschreibt,
wodurch keine optimale Durchmischung des Chymus mit Pankreasenzymen
maoglich ist.

Die Malabsorption ist zum Teil Folge der Maldigestion. So kann die Entstehung
von Fettseifen aufgrund einer Fettmaldigestion zur Verschlechterung der Fett-
und der Kalziumabsorption beitragen. Selten kénnen
Mangelerndhrungszusténde von fettldslichen Vitaminen A, D, E und K auftreten
[Neumayr (1979), Wechsler JG (1992)]. Ein Mangel an Vitamin A kann zu
Nachtblindheit, Xerophtalmie und Hyperkeratose fihren. Aufgrund der
verminderten Vitamin D-Absorption kann ein Vitamin-D-Mangel mit
Osteomalazie und Osteoporose resultieren. Selten kommt es bei einem
Vitamin-E-Mangel zu einer hamolytischen Anamie oder zu neurologischen
Symptomen. Besteht ein Mangel an Vitamin K, so kann es aufgrund einer
verminderten Bildung der Vitamin-K-abhangigen Gerinnungsfaktoren des
Prothrombinkomplexes Il, VII, IX und X in der Leber zu einer Blutungsneigung
kommen [Khursheed N (1993)].

Bei etwa 30% der Patienten nach Magenresektion oder Gastrektomie kommt es
zur  Anamie, wobei es sich dabei meist um eine mikrozytare
Eisenmangelanamie, seltener um eine megalozytare Anamie aufgrund eines
Vitamin-B1>- oder Folsduremangels handelt. Infolge der fehlenden
Saureeinwirkung liegt das in der Nahrung gebundene Eisen vorwiegend in

Form des schlecht resorbierbaren Fe®* vor. Die Eisenresorption kann zusatzlich
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durch die Rekonstruktion aufgrund der Ausschaltung des Duodenums
beeintrachtigt sein. Abgesehen von einer unzureichenden Eisenzufuhr [Bradley
EL (1975), Bradley EL (1978)] und einer verminderten Resorption kann auch
ein  Eisenverlust durch eine okkulte Blutung, Dbeispielsweise im
Anastomosenbereich, durch eine Osophagitis oder Gastritis, zu einer
Eisenmangelanamie beitragen [Becker HD (1980), Tacke W (1990),
Huchzermeyer H (1992), Meyer (1994)].

Die megaloblastische Anamie entwickelt sich nach Gastrektomie durch den
Verlust des Intrinsic-Faktors, der in den Parietalzellen im Fundus und Korpus
gebildet wird und nur flr wenige Monate in der Leber gespeichert werden kann,
oder nach Teilresektion und atrophischer Gastritis des Restmagens. Durch den
fehlenden Intrinsic-Faktor kommt es zum Ausfall der Vitamin Bi>-Resorption.
AuBerdem kann eine bakterielle Uberwucherung des Jejunums zu einem
Vitamin-B12>-Mangel flihren, da Bakterien Vitamin By, verstoffwechseln [Becker
HD (1980), Huchzermeyer H (1992)]. Ein Vitamin-Bi>-Mangel fUhrt immer zur
megalozytaren Anamie, in seltenen Fallen auch zu einer Degeneration der
RlUckenmarkshinterstrange (funikuldre Myelose). Deshalb wird zeitlebens
Vitamin B4z gegeben (alle 3 Monate 1000 ug i.m.).

Eine megaloblastische Andmie kann selten auch auf einem Folsduremangel,

basierend auf einseitiger Erndhrung, beruhen.

1.4 Kalzium- und Knochenstoffwechselveranderungen nach
Magenresektion oder Gastrektomie

Osteopathien kénnen als Folgekrankheit nach Magenteilresektion oder
Gastrektomie auftreten, dies ist schon seit geraumer Zeit bekannt und bereits
Inhalt verschiedener Verdffentlichungen [Sarasin VC (1941), Nilas L (1985),
Klein KB (1987), Filliponi P (1990), Bisballe S (1991), Inoue K (1992)]. Diese
fuhren zu einer erhdhten zentralen und peripheren Frakturinzidenz bei
magenresezierten oder gastrektomierten Patienten [Mellstrbm D (1993),
Neumayr A (1979)]. Anhand einer experimentellen Studie an gastrektomierten
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Schweinen wurde ein Jahr postoperativ eine Abnahme der Knochendichte an
der Lendenwirbelsaule um etwa 30% festgestellt [Maier GW et al. (1997)].

Der Pathomechanismus, auf welchem diese Stérung des Knochenstoffwechsels
basiert, ist allerdings bis heute nicht hinreichend ermittelt. Es wurden dabei
mehrere beeinflussende Faktoren diskutiert, wie etwa eine reduzierte Kalzium-
oder Vitamin-D-Absorption [Alhava EM (1975), Tovey FI (1992), Kobayashi S
(1994)] oder eine unzureichende Einnahme von Vitamin D oder Kalzium [Tovey
FI (1992), Kobayashi S (1994)]. Weiterhin kann es aufgrund einer
Fettmalabsorption zu einem Mangel an fettldéslichen Vitaminen kommen
[Neumayr A (1979), Wechsler JG (1992)]. Ein darauf beruhender Vitamin D-
Mangelzustand, der nach Magenresektion oder Gastrektomie haufig ist, fihrt zu
einer reduzierten Kalziumabsorption. Diese verminderte Kalziumabsorption
kann Osteopathien in Form von Osteomalazie und Osteoporose zur Folge
haben [Khursheed NJ (1993)]. Zusatzlich kann die Kalziumabsorption nach
Gastrektomie oder Magenresektion vermindert sein, da das Duodenum als
Hauptresorptionsort fir Kalzium von der Nahrungspassage ausgeschaltet wird.
Auch kann die Resorption von Kalzium durch die Bildung von unléslichen
Kalkseifen infolge einer postoperativen Steatorrhoe behindert werden [Neumayr
A (1979), Becker HD (1980), Huchzermeyer H (1992)].

Aufgrund klinischer Untersuchungen magenoperierter Patienten wurde die
Vermutung aufgestellt, dass Veranderungen des Vitamin-D- und
Kalziumhaushaltes in einem ursachlichen Zusammenhang mit den
Knochenstoffwechselstérungen nach Gastrektomie oder Magenteilresektion
stehen koénnten [Zittel TT (1997)]. Anhand einer Kklinischen Studie an
magenoperierten Patienten wurde gezeigt, dass sich mittels einer Vitamin-D-
und Kalziumsubstitution der Kalziumstoffwechsel zwar normalisiert, die
Knochendichte aber hierdurch nicht zunimmt [Glatzle J (2005)].
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1.5 Wirkmechanismen der Bisphosphonate

Bisphosphonate besitzen eine hohe osteotrope Potenz und inhibieren einen
lokalen oder generalisierten gesteigerten Knochenumbau, indem sie die
Knochenresorption beeinflussen [Kann PH (2001)].

Schon vor Uber 30 Jahren fihrten Fleisch et al. die ersten Experimente mit
Etidronat zur Beeinflussung des Knochenstoffwechsels durch [Fleisch H
(1969)]. Bisphosphonate wurden urspringlich aufgrund ihrer hemmenden
Wirkung auf die Knochenresorption bei Tumorhyperkalzamie und M. Paget
angewandt, inzwischen liegen zahlreiche gut Kkontrollierte Studien zur

Anwendung bei Osteoporose vor [Kann PH (2001)].

Pharmakologie

Bisphosphonate sind Analoga der leicht spaltbaren Pyrophosphate, die im
menschlichen Organismus vorkommen. Pyrophosphate hemmen die
Kalziumphosphat-Prazipitation und kommen daher auch in der Industrie, z.B.
als Waschmittelzusatz zur Vermeidung von Kesselsteinbildung, zum Einsatz.
Es erfolgt eine rasche Hydrolyse der Pyrophosphate nach oraler Gabe. 1968
berichteten Fleisch et al. Gber die Beeinflussung der Prazipitation und Lésung
von Kalziumphosphat durch das Pyrophosphat-Analogon "Diphosphonat” in
vitro und in vivo, welches keiner Hydrolyse unterliegt [Fleisch H (1968)].

Chemie

Bisphosphonate sind synthetische Substanzen und kommen in der Natur nicht
vor. lhre gemeinsame molekulare Grundstruktur ist die enzymatisch nicht
spaltbare Bindung P-C-P. Sie unterscheiden sich von den natirlich
vorkommenden Pyrophosphaten aus der Gruppe der Polyphosphate mit der
Bindung P-O-P durch den Austausch des O-Atoms durch ein Kohlenstoffatom
(siehe Abb. 1).
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Die Bisphosphonate variieren untereinander durch verschiedene Seitenketten
(R-Gruppen). Es ergeben sich dadurch Unterschiede in biologischen
Eigenschaften, Aktivitat, Pharmakokinetik und Toxizitat [Kann PH (2001)].

Pyrophosphat Bisphosphonat
o) o) O RO
I [ [
O=P-0-P=0 O=P-C-P=0
I I [
O o) O RO
Wirkmechanismus

Grundsatzlich  unterscheidet sich der physiko-chemische Effekt der
Bisphosphonate nicht von dem der Pyrophosphate. Anstelle der Pyrophosphate
lagern sich die Bisphosphonate mit hoher Affinitat an die Kalziumphosphat-
Kristalle des Knochens an und sind dort durch Pyrophosphatasen nicht
spaltbar. Bisphosphonate hemmen unterschiedlich stark Wachstum,
Aggregation und Auflésung der Kalziumphosphat-Kristalle [Kann PH (2001)].

Hemmung der Knochenresorption

Die antiresorptive Wirkung der Bisphosphonate ist nur teilweise auf die physiko-
chemischen Eigenschaft der Hemmung der Auflésung der Kalziumphosphat-
Kristalle zurlckzufihren. Hinzu kommt eine direkte Beeinflussung der
Knochenzellen [Kann PH (2001)]. Diese zellularen Mechanismen konnten noch
nicht vollstandig geklart werden. Bisphosphonate, die sich im Kontaktbereich
zwischen Osteoklasten und mineralisiertem Knochen befinden, hemmen die fur
die Knochenresorption notwendigen Funktionen der Osteoklasten, wie z.B. die
Proteinsynthese, die Protonen-Produktion u.a. [Rodan GA (1996)]. Bei einigen
Bisphosphonaten, wie z.B. dem stickstoffhaltigen lIbandronat, kommt es Uber

die Hemmung des Mevalonat-Stoffwechsels durch Inhibition des Enzyms
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Farnesyl-Diphosphat-Synthase zur Schadigung der Osteoklasten, die zur
Apoptose der Osteoklasten flhren kann [Rezka AA (1999), Fisher JE (2000)].
Weiterhin besteht eine indirekte Wirkung der Bisphosphonate auf Osteoklasten,
da es zur Freisetzung von Inhibitoren aus Osteoblasten kommt, die hemmend
auf die Osteoklastenrekrutierung wirken; diese Inhibitoren konnten jedoch noch
nicht identifiziert werden [Vitte C (1996), Yu (1996)]. AuBerdem kdnnen
Bisphosphonate bewirken, dass aus Makrophagen Zytokine freigesetzt werden,
die die Osteoklasten modulieren [Adami S (1987)]. Dadurch erklart sich auch
ein leichter Temperaturanstieg, der bei einem kleinen Teil der Patienten nach
intravendser Pamidronat-Therapie beobachtet wurde.

Ibandronat (Bondronat®)

Das fir die vorliegende Studie verwendete Bisphosphonat Ibandronat ((1-
Hydroxy-3-[methylpentylamino]prophyliden)-bisphosphonat) hat die chemische
Formel CgH22NO7P2NaH,O [Kann PH (2001)]. Zur Anwendung von Ibandronat
bei postmenopausaler Osteoporose wurde von Thiébaud et al. eine
randomisierte,  doppel-blinde,  Placebo-kontrollierte  Studie mit 125
postmenopausalen Frauen mit Osteoporose durchgefihrt. Dabei war die groBte
Zunahme der Knochendichte im Bereich der Lendenwirbelsdule (L2-L4) zu
verzeichnen, der in diesem Messbereich signifikant unterschiedlich zur
Placebo-Gruppe war. Die Patientengruppe mit dem gréBten Effekt erhielt alle 3
Monate eine intravendse Bolusinjektion von 2 mg Ibandronat, alle 125
Patientinnen erhielten auBerdem 1 g Kalzium pro Tag [Thiébaud D (1997)].
Auch Adami beschrieb eine signifikante Zunahme der Knochendichte bei
postmenopausalen osteoporotischen Frauen im Alter zwischen 55 und 75
Jahren unter Ibandronattherapie im Bereich der Lendenwirbelsdule um 5%
nach 12 Monaten [Adami S (2004)].
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1.6 Zielsetzung und Fragestellungen der vorliegenden Arbeit

Durch Magenoperationen werden gravierende Veranderungen der Anatomie
und Physiologie des oberen Gastrointestinaltraktes hervorgerufen. Die daraus
resultierenden Symptome und Folgen werden in ihrer Gesamtheit als
Postgastrektomiesyndrom bezeichnet. Unter diesen Langzeitfolgen verdient die
Alteration im Kalzium- und Knochenstoffwechsel, die in einer Osteomalazie,
einer Osteoporose oder einer Kombination aus beiden mit erhdéhtem
Frakturrisiko kulminieren kann, besondere Beachtung.

Um neue Therapieoptionen fir Patienten mit Knochenstoffwechselstérungen
nach Magenresektion oder Gastrektomie zu erdffnen, wurde bei 38 Patienten
der Kalzium- und Knochenstoffwechsel nach Magenresektion oder
Gastrektomie untersucht. Patienten mit pathologischen Veranderungen der
Wirbelsaule oder am proximalen Femur wurde eine Behandlung mit Ibandronat,
Vitamin D und Kalzium vorgeschlagen. Primarer Zielparameter der Therapie
war eine Zunahme der Knochendichte im Verlauf von 15 Monaten. Als
sekundare Zielparameter wurden die Serumparameter des Kalzium- und
Knochenstoffwechsels definiert. Daraus ergaben sich im Einzelnen folgende
Fragestellungen:

1) Welche Veranderungen sind im Kalzium- und Knochenstoffwechsel bei
den Patienten nach Magenresektion oder Gastrektomie festzustellen?

2) Wie wirkt sich eine Behandlung mit Ibandronat, Vitamin D und Kalzium
auf die Serumparameter der Kalziumregulation aus?

3) Wie wirkt sich eine Behandlung mit Ibandronat, Vitamin D und Kalzium
auf die Serumparameter des Knochenstoffwechsels aus?

4) Wie verandert sich durch eine Behandlung mit Ibandronat, Vitamin D und
Kalzium die Knochendichte der Lendenwirbelsdule und des proximalen
Femurs?

5) Wie wird eine derartige Behandlung vertragen, und wie ist die
Compliance der Patienten?



1. Einleitung 13

6) Ist es mdglich, eine generelle Empfehlung bezlglich einer Behandlung
mit lbandronat, Vitamin D und Kalzium nach Magenresektion oder

Gastrektomie auszusprechen?
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2. Material und Methoden

2.1 Patienten

Es wurden 85 Patienten, die in der Vergangenheit im Klinikum der Universitat
Tlbingen magenreseziert oder gastrektomiert wurden, telefonisch kontaktiert.
Ihnen wurde dabei angeboten, sich zu einer Nachuntersuchung vorzustellen.
Sollte diese Nachuntersuchung eine Osteopenie oder Osteoporose der
Wirbelsdule ergeben, so wirde die Mdglichkeit bestehen, an einer
Therapiestudie teilzunehmen.

Anhand des Telefongesprachs stellte sich bei 7 Patienten bereits ein
Ausschlusskriterium beziglich der Therapiestudie heraus, die im Anhang auf
den Seiten 137 und 138 aufgelistet sind. Weitere 21 Patienten hatten kein
Interesse an einer Nachuntersuchung. Den verbliebenen 57 Patienten wurden
Einladungen zugesandt, von denen wiederum 19 dann nicht zur
Nachuntersuchung erschienen.

Letztendlich stellten sich 38 Patienten im Zeitraum von November 2000 bis
August 2001 vor. Bei einem Patienten konnte keine pathologische Veranderung
der Knochendichte der Wirbelsadule oder Wirbelkdrperfrakturen festgestellt
werden. 12 Patienten mit nachgewiesenen pathologischen
Knochenveranderungen, wie Osteopenie oder Osteoporose, nahmen nicht an
der Studie teil (kein Interesse (n = 11), hohes Alter [79 Jahre] (n = 1)). Es wurde
durch Befragung ausgeschlossen, dass die Patienten Medikamente mit
Wirkungen auf den Vitamin-D-, Kalzium- oder Knochenstoffwechsel einnahmen
[Genth E (1984); Kuhlencordt F (1992); Melton LJ (1993)].

Tabelle 1:  Mit gesteigertem Osteoporoserisiko assoziierte Substanzen
[Fitzpatrick LA (2002)]

= Alkoholabusus
= Nikotinabusus

= Aluminium
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= Antikoagulanzien

= Antikonvulsiva

= Betacaroten

= Vitamin A in hohen Dosen

=  Glukokortikoide und adrenokortikotropes Hormon
» Gonadotropin-Releasing-Hormon-Agonisten
= Heparin

» Lithium

= Tamoxifen

=  Thyroxin

= Zytostatika

Tabelle 2:  Gesamtheit des untersuchten Patientenkollektives, Angaben als
MW  (Mittelwert) + SEM (standard error of the mean,
Standardabweichung des Mittelwertes)

OP-Indikation
n |Alter (Jahre) [Zeit nach OP (Jahre)|  Verhéltnis  |U.duodeni|U.Ventriculi[ Adeno-Ca | Lymphom
Ménner:Frauen d. Magens

Patienten (gesamt)| 38 61+2 12 +1 38:1 4 9 24 1

Bl-Resektion 632 18+2 6:1 5

Bll-Resektion 614 14+3 5:1 3 1

Gastrektomie 25 61+3 9+1 2,8:1 1 23 1

Tabelle 3:  Ubersicht (iber Patientenkollektiv, das nach Feststellung einer

Behandlungsindikation randomisiert in 2 Behandlungsgruppen
(Natriumfluorid oder Ibandronat) aufgeteilt wurde (Angaben als

MW + SEM)
OP-Indikation
n | Alter (Jahre) |Zeit nach OP (Jahre) Verhaltnis U.duodeni | U.Ventriculi [ Adeno-Ca.
Manner:Frauen d. Magens
Patienten (gesamt)| 25 59+2 15+2 4,2:1 3 5 17
Bl-Resektion 65+2 21+0 3:1 1 3
Bll-Resektion 60 £ 4 15+4 5:0 2 1 2
Gastrektomie 16 58 +3 132 3,2:1 1 15
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Behandlungsgruppe waren 3 Patienten magenteilreseziert worden (Billroth I, n

Von den radiologisch  untersuchten Patienten der Ibandronat-

= 3), wobei unterschiedliche Operationsindikationen vorlagen (Ulcus duodeni, n
= 1; Ulcus ventriculi, n = 1; Adenokarzinom, n = 1). Die anderen 9 Patienten
1)

Adenokarzinoms des Magens (n = 8) gastrektomiert worden. Es bestand kein

waren entweder aufgrund eines Ulcus ventriculi (n = oder eines
Unterschied in Bezug auf das Alter zum Zeitpunkt der Operation (Billroth II-
Patienten 59 + 4 Jahre, Gastrektomie-Patienten 54 + 4 Jahre; p = 0,59), wohl
aber in Bezug auf den postoperativen Zeitraum (14 + 2 postoperative Jahre bei
Billroth Il-Patienten vs. 5 + 1 postoperative Jahre bei Gastrektomie-Patienten; p
= 0,001). Ferner betrug das Verhéltnis Manner : Frauen bei Billroth II-Patienten
3 : 0, bei den gastrektomierten Patienten 6 : 3 (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4:  Ubersicht tiber 12 Patienten, die randomisiert der Behandlung mit

Ibandronat, Kalzium und Vitamin D zugeteilt wurden (Angaben als

MW + SEM)
OP-Indikation
n | Alter (Jahre) |Zeit nach OP (Jahre) Verhaltnis U.duodeni | U.Ventriculi [ Adeno-Ca.
Manner:Frauen d. Magens

Patienten (gesamt)| 12 553 81 3:1 1 2 9
Bl-Resektion - -
Bll-Resektion 59+4 14+2 1
Gastrektomie 9 54 +4 5+1 2:1 0 1 8
2.2 Studienprotokoll

Es wurde allen Patienten mit densitometrisch nachgewiesener Osteopenie (T-
Score < -1), Osteoporose (T-Score < -2,5) und/oder Wirbelkérperfrakturen (=
Osteoporose) die Teilnahme an einer Therapiestudie mit Ibandronat oder
Natriumfluorid in randomisierter Zuteilung angeboten. Die tagliche Einnahme
von Natriumfluorid sollte in einer Dosierung von 50 mg (2 x 25 mg / die p.o.)
(Nafril® Retardtabletten, Merckle GmbH, Blaubeuren), entsprechend 22,6 mg
Fluorid / Tag, Gber einen Zeitraum von 12 Monaten, an den sich eine Pause von

3 Monaten anschloss, erfolgen. lbandronat wurde den Patienten als intravenése
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Kurzinfusion, bei der 2 mg Ibandronat (Bondronat® Ampullen, Hoffmann-La
Roche AG, CH-Basel) in 250 ml 0,9%iger Kochsalzlésung geldst wurden, in
dreimonatigem Abstand in der chirurgischen Poliklinik verabreicht. Zu Beginn
der Behandlung erfolgte die erste von insgesamt fiinf intravenésen Gaben.

Alle Patienten erhielten zusatzlich Vitamin D und Kalzium fir 15 Monate. Laut
Studienprotokoll sollte jeder Patient freies Kalzium in einer Dosierung von 800
mg / Tag (2 x 2 Tabletten a 200 mg Kalzium / die p.o.; Calcitrat® Filmtabletten,
Merckle GmbH, Blaubeuren), entsprechend 3,8 g Calciumcitrat-Tetrahydrat,
und 1000 L.E. Vitamin D3/ Tag (1 x 1 Tablette / die p.o.; Vigantoletten® 1000,
Merck KgaA, Darmstadt) einnehmen.

Zusatzlich wurden Empfehlungen hinsichtlich der Erndhrung ausgesprochen,
wobei vor allem Nahrungsmittel mit hohem Kalziumgehalt, wie z.B. Milch und
Milchprodukte (Hartkdse, Joghurt und Quark), sowie Fisch aufgrund des
Vitamin D-Gehaltes einmal pro Woche empfohlen wurden.

Per Randomliste ~ wurden 25  Studienteilnehmer  den beiden
Behandlungsgruppen zugeteilt, wobei 13 Patienten Nafril® und 12 Patienten
Bondronat® erhielten.

Nach 6 und 15 Monaten wurden den Patienten Serumproben entnommen, so
dass die Einflisse der Medikamenteneinnahme auf die Serumparameter des
Kalzium- und Knochenstoffwechsels kontrolliert werden konnten.

Nach 15 Monaten wurde erneut die Knochendichte an Lendenwirbelsdule und
proximalem Femur gemessen und es wurden Réntgenbilder der Brust- und

Lendenwirbelsaule in zwei Ebenen angefertigt.
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Tabelle 5:  Ubersicht lber das Patientenkollektiv

85 Patienten nach Magenoperation
telefonisch zur Nachuntersuchung eingeladen

/

-7 Patienten mit Ausschlusskriterium
-21 Patienten kein Interesse

-

57 Patienten schriftlich eingeladen

19 Patienten
kein Interesse

38 Patienten untersucht

1 Patient
laborchemisch
und radiologisch
unauffallig

37 Patienten Studienteilnahme angeboten

‘_

/ 25 Patienten randomisiert zugeteilt

12 Patienten Studien-
teilnahme abgelehnt

Gruppe I: Gruppe II:

Behandlung mit Behandlung mit

Bondronat (n =12) Nafril (n = 13)

von diesen hatten
37 Patienten Osteopenie/ Osteoporose/Wirbelkérperfrakturen
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2.3 Klinische Untersuchung und Laborparameter

Fragebogen

Im Anhang ab Seite 129 findet sich der Eingangsfragebogen. Dieser wurde von
allen 38 Patienten ausgefiillt, die sich zu einer Untersuchung vorstellten. Der
Fragebogen enthalt Fragen zum allgemeinen und zum kérperlichen Befinden,
zu den Stuhlgewohnheiten und zur gastrointestinalen und osséaren
Beschwerdesymptomatik. Des Weiteren sind Fragen zu den Ess- und
Erndhrungsgewohnheiten, zu Alkohol- und Nikotinkonsum, zur aktuellen
Medikation und beztglich der Ausschlusskriterien der Therapiestudie enthalten.
Um das Allgemeinbefinden einzuordnen, wurde der Formulierung der Fragen
der Lebensqualitatsindex nach Spitzer [Spitzer WO (1980)] und der
Lebensqualitatsindex der WHO zu Grunde gelegt. Zur Erfassung der
Beschwerdesymptomatik zielten die Fragen direkt auf typische Beschwerden
des Postgastrektomiesyndroms ab [Sigstad H (1970), Becker HD (1980),
Delbrick H (1991)]. Um eine mogliche Dumping-Symptomatik besser zu
erfassen, wurden die Fragen des Sigstad-Dumping-Scores herangezogen
[Sigstad H (1970)].

AuBerdem wurde ein Fragebogen fir den Behandlungsverlauf entworfen, um
die Menge der eingenommenen Medikamente und durch diese eventuell
hervorgerufene Nebenwirkungen systematisch zu erfassen. Ein derartiger
Fragebogen wurde vierteljahrlich zu jedem Wiedervorstellungstermin, an

welchem die Ibandronat-Gabe mittels Kurzinfusion erfolgte, ausgefilllt.

Klinische Untersuchung

Vorrangig war bei der klinischen Untersuchung die Beurteilung des
Erndhrungszustandes. Dabei wurde das Koérpergewicht im Verhéltnis zur
KérpergréBe betrachtet und als Body Mass Index (BMI) angegeben, der sich
aus folgender Formel berechnet:
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BMI = Kérpergewicht (kg) / (KérpergrdBe (m))?

Zur Beurteilung des Erndhrungszustandes der untersuchten magenoperierten
Patienten wurden die auf diese Weise errechneten Ergebnisse mit den
Perzentilkurven des BMI einer nordamerikanischen gesunden

Referenzbevdlkerung verglichen [Cronk CE (1982)].

Laboruntersuchungen

Die beiden folgenden Abschnitte beinhalten eine kurze Ausflhrung Uber die

Methoden zur Bestimmung der Laborparameter:

Routinelabor

Das Blutbild wurde mit dem kommerziellen Laborautomaten Advia 120 (Bayer
Diagnostik GmbH, Miinchen) bestimmt, wobei die zur Bestimmung notwendigen
Reagenzien von demselben Hersteller verwendet wurden. Die dabei erhobenen
Serumparameter waren: Leukozyten [1/ul], Erythrozyten [Mio/ul], Hamoglobin
[g/dl], Hamatokrit [%], MCV (mean corpuscular volume) [fl], MCH (mean
corpuscular hemoglobin) [pg], MCHC (mean corpuscular hemoglobin
concentration) [g/dl] und Thrombozyten [Tausend/ul].

Des Weiteren wurden die Parameter Natrium [mmol/l], Kalium [mmol/l],
Kreatinin [mg/dl], Harnstoff [mg/dl], GPT (Glutamat-Pyruvat-Transaminase)
[un, GOT (Glutamat-Oxalacetat-Transaminase) [un, LDH
(Lactatdehydrogenase) [U/l], Gammaglutamyltransferase [U/I] und Bilirubin
gesamt [mg/dl] mit dem kommerziellen Laborautomat Hitachi 747 Automatic
Analyser (Boehringer, Mannheim) bestimmt. Dabei wurden die zur Bestimmung

notwendigen Reagenzien derselben Firma herangezogen.
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Knochenstoffwechselparameter

Zur Beurteilung des Knochenmetabolismus wurden die Serumparameter
Kalzium [mmol/l], Phosphat [mg/dl], Gesamtprotein [g/dl], Albumin [g/dl],
alkalische Phosphatase [U/l], Osteocalcin [nmol/l], knochenspezifische
alkalische Phosphatase [U/l], Prokollagen | [ng/ml], Telopeptid | [ng/ml], 25-
(OH)-Vitamin D [nmol/l], 1,25-(OH).-Vitamin D [pmol/l], PTH (Parathormon)
[pmol/l] und Osteoprotegerin [pmol/l] gemessen. Fir die Bestimmung von
Kalzium, Phosphat, Gesamtprotein, Albumin und alkalische Phosphatase wurde
der kommerzielle Laborautomat Hitachi 747 Automatic Analyser (Boehringer,
Mannheim) mit den entsprechenden Reagenzien herangezogen.

Da etwa 40% des Gesamtkalziums im Plasma an Proteine - davon 29% an
Albumin - gebunden ist, war eine Berechnung des in ionisierter Form
vorliegenden Kalziums erforderlich. Die Berechnung des ionisierten Kalziums
im Serum in Abhangigkeit vom Gesamtprotein erfolgte nach folgender Formel
[Siggaard-Andersen O, Thode J, Fogh-Andersen N (1983)]:

Kalziumgesamtprotein -~ [mmol/l] = 97,2 x Serumkalziumgesamt [mmol/l] /
(Gesamtprotein [g/l] +116,7).

Zur Berechnung des im Serum in ionisierter Form vorliegenden Kalziums in
Abhangigkeit von der Alouminkonzentration wurde folgende Formel angewandt
[Siggaard-Andersen O, Thode J, Fogh-Andersen N (1983)]:

Kalziumaibumin [mmol/l] = 878 x Serumkalziumgesamt [mmol/l] / (Albumin [umol/l] +
1053), wobei man Albumin [umol/l] durch die Multiplikation von Albumin [g/I] mit
dem Faktor 15,04 erhélt.

Die Bestimmung von Osteocalcin wurde mittels eines Radioimmunoassays
(IRMA, Cat.-No.40-2248, Nichols Institute Diagnostics, San Juan Capistrano,
CA, USA) durchgefuhrt. Die knochenspezifische alkalische Phosphatase wurde
ebenfalls mittels eines Radioimmunoassays (Biermann GmbH, Bad Nauheim)
gemessen. Bei der Messung von Prokollagen | diente ein kommerzieller
Radioimmunoassay Type | Procollagen PICP 125 (Cat.-No.06097, Orion
Diagnostica, Espoo, Finnland). Telopeptid | wurde ebenfalls mittels eines

kommerziellen Radioimmunoassays, hier Telopeptide ICTP 125 (Cat.-
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No0.06099, Orion Diagnostica, Espoo, Finnland), bestimmt. Bei der Erhebung
des Parameters 25-(OH)-Vitamin D wurde ein Radioimmunoassay (Code AA-35
F1, Immunodiagnostic = Systems, Bolton, GB) angewendet. Ein
Radioimmunoassay wurde auch bei der Bestimmung von 1,25-(OH).-Vitamin D
verwendet (Cat.-No.40-6090, Nichols Institute Diagnostics, San Juan
Capistrano, CA, USA). Bei der Erhebung des Parathormon-Wertes kam ein
automatischer immunochemilumetrischer Assay zur Anwendung (Cat.-No.62-
7040, Nichols AdvantageBio-Intact PTH (1-84), Nichols Institute Diagnostics,
San Juan Capistrano, CA, USA).

Die Osteoprotegerinbestimmung erfolgte in der Abteilung fir Gastroenterologie
und Endokrinologie (Leiter: Prof. Dr. med. R. Arnold), Zentrum flr Innere
Medizin, Philipps-Universitat, Marburg durch PD Dr. Lorenz Hofbauer. Es wurde
daflr unverdinntes Serum, das bis zur Analyse bei —80°C gelagert wurde,
verwendet. Die Bestimmung erfolgte durch den Laborautomaten MRX

Revelation (Dynex Technologies, Denkendorf, Deutschland).

2.4 Beurteilung des Achsenskeletts

2.4.1 Konventionelle Rontgenaufnahmen der Wirbelsaule

Bei den 38 untersuchten Patienten wurde sowohl die Brustwirbelsaule (BWS),
als auch die Lendenwirbelsaule (LWS) in zwei Ebenen gerdntgt. Dabei wurden
von der BWS zum einen ein Réntgenbild mit lateraler Ausrichtung des
Zentralstrahls auf die thorakalen Wirbelkérper 3 und 4 und einer
Roéhrenspannung von 73 kV, zum anderen eines mit Ausrichtung des
Zentralstrahls in anteriorer-posteriorer Richtung auf das Sternum bei einer
Rdéhrenspannung von 70 kV angefertigt. Entsprechend wurde bei der LWS
verfahren, wobei der Zentralstrahl beide Male auf die Lendenwirbel 3 und 4
gerichtet wurde. Der Fokusabstand betrug jedes Mal 110 cm.

Die dabei entstandenen Rdéntgenbilder wurden von einem Radiologen mit der
Fragestellung von Wirbelkérperfrakturen oder Osteoporose beurteilt. Um

Héhenminderungen der Wirbelkérper besser erfassen zu kénnen, wurde bei
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den Wirbelkérpern von BWK 4 bis LWK 5 die vordere (ha), die mittlere (hc) und
die hintere (hp) Wirbelkérperhdhe in Millimetern gemessen. Dadurch konnte
das Verhaltnis der Wirbelkérperhdhen zueinander bestimmt werden [O Neill TW
(1994)]. Es wurden vier Hohenverhaltnisse [%]- Anterior, Central, Posterior |,
Posterior II- pro Wirbelkdrper von T4 bis L4 wie folgt berechnet:

Das anteriore H6henverhaltnis errechnet sich aus ha/hp x 100, das mittlere aus
hc/hp x 100, das posteriore | aus hp/hp” x 100 und das posteriore Il aus hp/hp”™’
x 100. Dabei ist hp” die hintere Hohe des cranial gelegenen, hp™” die hintere
Hohe des caudal gelegenen Wirbelkdrpers.

Die so errechneten HOhenverhaltnisse wurden daraufhin  mit den
Referenzwerten einer Vergleichspopulation aus Graz verglichen, die sich aus
286 Mannern mit einem durchschnittlichen Alter von 64 + 8 Jahren, die
zwischen 51 und 77 Jahre alt waren, und 263 Frauen, die zwischen 50 und 78,
und so im Mittel 63 + 8 Jahre alt waren, zusammensetzt (siehe tabellarischer
Anhang). Auf diese Weise kann festgestellt werden, ob eine Grad-I- oder Grad-
[I-Deformitat eines Wirbelkdrpers vorliegt. Eine Grad-I-Wirbelkérperdeformitat
liegt bei > 3 und < 4 Standardabweichungen unterhalb des alters- und
geschlechtsentsprechenden Mittelwertes der Referenzpopulation vor. Ab > 4
Standardabweichungen unterhalb des alters- und geschlechtsentsprechenden
Mittelwertes der Referenzpopulation besteht eine Grad-II-
Wirbelkdrperdeformitat [O'Neill TW (1994)]. Ein Wirbelkdrper gilt als deformiert,
wenn das Verhaltnis der vorderen (Keilwirbel) oder mittleren (Konkavitats-
/Bikonkavitatswirbel) Wirbelkérperh6he zur hinteren Kantenhéhe < 75-80%
betragt. Zur Bestimmung einer Kompressionsfraktur, bei der auch die hintere
Wirbelkdrperhdhe abnimmt, werden die hinteren Wirbelkdrperhdéhen
benachbarter Wirbelkdrper miteinander verglichen und der sogenannte p/p-
Index berechnet. Da mehr als 50% der osteoporotisch bedingten
Wirbelkérperfrakturen klinisch nicht bemerkt werden, ist die réntgenologische
Untersuchung bei Verdacht auf das Vorhandensein einer Osteoporose
zwingend erforderlich [Felsenberg D (2001)].
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2.4.2 Osteodensitometrie mittels Dual-Energy X-ray Absorptiometry
(DEXA)

Von der WHO wurde die Osteoporose uber die Knochendichtemessung
definiert, deshalb kommt diesem Verfahren eine zentrale Bedeutung zu. Die
DEXA stellt ein planares, zweidimensionales Verfahren dar, um selektiv die
Flachenbelegung eines Knochens mit Hydroxylapatit in Gramm pro projizierter
Knochenflache (g/cm?) zu bestimmen, wodurch man die Knochendichte erhalt
(Bone Mineral Density, BMD). Prinzipiell wird dabei die Transmission von
Réntgenstrahlen durch  den Kérper, die durch 2 unterschiedliche
Photonenenergien erzeugt wurden, gemessen. Aufgrund der Abhangigkeit des
Schwéachungskoeffizienten von der Atomzahl und der Photonenenergie
ermdglicht die Messung der Transmissionsfaktoren bei zwei unterschiedlichen
Energien die Bestimmung der flachenbezogenen Dichte von zwei
verschiedenen Gewebearten. Diese zwei Gewebearten sind bei DEXA-Scans
Knochen (Hydroxylapatit) und Weichteilgewebe.

Vorteilhaft bei diesem Verfahren ist die minimale Strahlenbelastung von 10-30
uS [Pfeilschifter J (2002)], die gute Verfligbarkeit, die vielseitige Anwendung
und die zwischenzeitlich fortgeschrittene Standardisierung des Verfahrens.
AuBerdem weist dieses Verfahren eine hohe Validitat (5-10% Fehlerbereich)
und Prazision (< 1,5% Fehlerbereich) auf. Das Messergebnis korreliert mit der
Knochenfestigkeit, die Knochendichte negativ mit dem Frakturrisiko.

Nachteilig ist die fehlende Abgrenzbarkeit zwischen kortikalem und trabekuléaren
Knochen bei Messungen an der Wirbelsdule, die Beeinflussung der Messung
durch degenerative Veranderungen wie Spondylophyten, Spondylarthrosen,
Verkalkungen des hinteren Langsbandes und Frakturen, eine verkalkie
abdominelle Aorta und Verkalkungen mesenterialer Lymphknoten. Auch ist die
Genauigkeit durch unterschiedliche Zusammensetzungen der Weichteilgewebe
eingeschrankt, da aufgrund des erhéhten Wasserstoffgehaltes der
Schwéachungskoeffizient von Fettgewebe von fettarmem Gewebe differiert. Bei
der Interpretation der Messergebnisse ist bei kleinen, zierlichen Personen

besondere Aufmerksamkeit erforderlich, da durch die geringere dorso-ventrale
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Ausdehnung der Wirbelkérper automatisch eine geringere Flachenbelegung an
Hydroxylapatit resultiert. Da die Knochendichtemessungen der DEXA-Gerate
verschiedener Hersteller zum Teil auf sehr unterschiedlichen Technologien
beruhen, sind die Messergebnisse verschiedener Gerdte nicht direkt
vergleichbar. Aus diesem Grund sollten Verlaufsbeurteilungen immer am selben
Geratetyp durchgefihrt werden [Felsenberg D (2001), Pfeilschifter J (2002),
Blake GM (2002)].

Bei der DEXA-Messung wird neben der Knochendichte sowohl ein T-Score als
auch ein Z-Score erhoben. Der T-Score drlckt die Differenz zwischen der bei
einem Patienten gemessenen Mineralsalzdichte und der mittleren
Mineralsalzdichte einer geschlechts- und rassenspezifischen
Vergleichspopulation aus jungen gesunden Erwachsenen in
Standardabweichungen (SD) aus [Blake GM (2002)].

T-Score = gemessene BMD — mittlere BMD junger Erwachsener

Standardabweichung junger Erwachsener

Der Z-Score entspricht der Differenz zwischen der gemessenen
Mineralsalzdichte und dem Mittelwert der beim jeweiligen Patienten zu
erwartenden Mineralsalzdichte einer alters- und geschlechts-gematchten
Referenzpopulation. Der Z-Score wird ebenfalls in Standardabweichungen (SD)
angegeben. Ein Z-Score < -1 beinhaltet ein substantiell erhdhtes Risiko fiir eine
Fraktur  verglichen mit einer alters- und geschlechts-gematchten
Vergleichsgruppe [Blake GM (2002)].

Z-Score = gemessene BMD — mittlere altersentsprechende BMD

altersentsprechende Standardabweichung

Far den T-Score hat die WHO folgende Definition festgelegt, die fur den Z-
Score identisch ist [WHO (1994)]:

T-Score (in SD) Befund
T>-1,0 ,Normal“
25<T<-1,0 ,Osteopenie®

T<-25 ,Osteoporose*
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Bei der DEXA-Messung der fir die vorliegende Studie untersuchten 12
Patienten kam ein DPX-L Densitometer von Lunar (Lunar Corporation,
Madison, WI, USA) mit spezifischem Computerprogramm zum Einsatz, wobei
die Stromstarke zur Erzeugung des antero-posterioren Strahlenganges 3mA
betrug. Es wurde an insgesamt sieben Messpunkten an der Lendenwirbelsaule
(LWS) und am linken proximalen Femur der Mineralsalzgehalt des Knochens
gemessen, wobei die Lendenwirbelkérper LWK 1 bis LWK 4 jeweils einen
Messpunkt und am linken proximalen Femur der Trochanter major (Troch), das
Collum ossis femoris (Neck) und das Ward sche Dreieck (Ward’s triangle) drei
weitere Messpunkte darstellten (siehe Abb.1). Fir den T-Score der
Lendenwirbelkérper wurde die ,German AP Spine“-Referenzbevdlkerung 20-
bis 45jahriger hinzugezogen. Fir die Ermittlung des T-Scores des proximalen
Femurs wurde die ,German Femur“-Referenzbevélkerung 20 bis 45jahriger

verwendet.

Abbildung 1: Darstellung der gemessenen Regionen beim DEXA-Verfahren
anhand ausgedruckter Lunar-Scan-Bilder der Lendenwirbelsdule
(LWS) mit den Lendenwirbelkérpern (LWK) 1 bis 4 und des
proximalen Femurs mit Oberschenkelhals (Neck), Ward schem

Dreieck (Ward’s triangle) und Trochanter major

LWS Femur

Ward 'sches Trochanter majar
Dreieck 0Ward) (Troch)

Lyl 1
Lyl 2

LWwl< 3

LWl 4

Oberschenkel  intertrochanterische
hals (Heck) Fegion
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2.5 Datenauswertung und Statistik

Die Ergebnisse aller Berechnungen sind als Mittelwert + Standardfehler des
Mittelwertes (MW = SEM, standard error of the mean) angegeben. Die Behand-
lungsergebnisse (Zeitpunkt T, versus Tis5) wurden mittels des gepaarten
Student’s t-Test auf Signifikanz geprift, ein p-Wert < 0,05 wurde als signifikant
betrachtet. Hierflir wurde die Software Excel Version 9.0. (Microsoft, Redmond,
U.S.A.) eingesetzt. Die Korrelationsanalysen wurden mit der Software JMP
Version 4.0.2 (Cary, N. C., U.S.A)) erstellt.
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3. Ergebnisse

Die Ergebnisse wurden in zwei Teile untergliedert. Die Abschnitte 3.1-3.4
befassen sich mit den Untersuchungsergebnissen der 38 magenteilresezierten
oder gastrektomierten Patienten, die sich nach schriftlicher Einladung in der
Magensprechstunde der Chirurgischen Universitatsklinik TUbingen vorgestellt
haben. Im Weiteren werden die Untersuchungsergebnisse von 25 Patienten
beschrieben, die randomisiert einer der beiden Behandlungsgruppen zugeteilt
wurden. Abschnitt 3.5 beschreibt detailliert die Ergebnisse der Behandlung der
11 Patienten, die mit Ibandronat, Kalzium und Vitamin D behandelt wurden.

3.1  Fragebogen

Bei der Befragung zum allgemeinen Wohlbefinden gaben 7 der insgesamt 12
Patienten ,sehr gut bis gut®, die anderen 5 Patienten ,maBig bis sehr schlecht®
an. In Bezug auf eventuelle Knochenschmerzen, gaben nur 2 Patienten an,
keine derartige Symptome zu versplren. Bei 6 der 12 Patienten war
anamnestisch ein Dumping-Problematik zu verzeichnen, wobei auffiel, dass
sich diese Symptomatik lediglich auf die Teilgruppe der 9 gastrektomierten
Patienten beschrankte und bei keinem der 3 magenresezierten Patienten
auftrat. Malabsorptionszeichen konnten bei 7 der 12 Patienten festgestellt
werden. Davon waren 1 magenteilresezierter und 6 gastrektomierte Patienten
betroffen. Aufféllig war, dass Laktoseintoleranzzeichen (Unvertraglichkeit von
Milch und Milchprodukten) ausschlieBlich von der gastrektomierten
Patientengruppe angegeben wurden (8 von 9 Patienten). Hinsichtlich des
Alkoholkonsums bestanden keine Auffalligkeiten. Bezogen auf den
Nikotinkonsum gaben 6 Patienten an, Raucher zu sein und seit durchschnittlich
27 Jahren im Mittel 16 Zigaretten pro Tag zu konsumieren. 4 weitere Patienten
gaben an, ehemalige Raucher zu sein, wobei der Konsum im Ganzen 26 Jahre
lang bei 22 Zigaretten pro Tag lag. Nur 2 Patienten gaben an, nie geraucht zu
haben.
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3.2 Klinische Untersuchung

Hinsichtlich des Alters unterschieden sich in der l|bandronatgruppe die
magenteilresezierten (n=3) von den gastrektomierten Patienten (n=9) nicht (59
t 4 vs. 54 + 4 Jahre; p = 0,59). Bei den magenresezierten Patienten betrug das
Verhaltnis Manner : Frauen 3 : 0, bei den gastrektomierten Patienten 6 : 3.

Die anthropometrische Datenauswertung wies einen etwas schlechteren
Erndhrungszustand der gastrektomierten Patienten  gegenlber den
magenteilresezierten  Patienten auf. Der BMI betrug bei den
Magenteilresezierten  durchschnittlich 24,9 + 1,8 kg/m2, bei den
Gastrektomierten durchschnittlich 23,2 £ 0,9 kg/m?; die Differenz war nicht
signifikant (p > 0,05). Verglichen mit den Perzentilkurven einer
Vergleichspopulation  entsprach der BMI der Magenteilresezierten
durchschnittlich der 41. Perzentile, derjenige der gastrektomierten Patienten im
Mittel der 30. Perzentile (41 £ 15% vs. 30 £ 6%; p = 0,4). Der Body Mass Index
aller 12 Patienten entsprach mit 24 + 0,8 kg/m? der 33. Perzentile (33 £ 6%) der
Vergleichspopulation.

3.3 Serumparameter

Bei den Serumparametern wurden die Ergebnisse der 25 Patienten des
Behandlungskollektivs den Serumwerten aller 38 untersuchten Patienten
gegenulber gestellt. Die 12 magenoperierten Patienten der Behandlungsgruppe
mit lbandronat wurden in magenresezierte (hier ausschlieBlich Billroth Il) und
gastrektomierte unterteilt, um Unterschiede zu erkennen. Im Anschluss werden

die Laborparameter einer Korrelationsanalyse unterworfen.
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Die Serumparameter aller magenresezierten oder gastrektomierten Patienten

ergaben folgende Werte (siehe Tabelle 6):

Tabelle 6:  Serumparameter aller untersuchter Patienten (n = 38) nach

Magenresektion oder Gastrektomie zum Zeitpunkt der Eingangs-

untersuchung (Nichtteilnehmer, NTN [n

der Gruppe Natriumfluorid [NaF, n =

Ibandronat [n = 12]; Angaben als MW = SEM).

13], Studienpatienten
13] und der Gruppe

NaF + NTN + NaF +
Patientengruppe Ibandronat Ibandronat
Patientenzahl n=25 n =238
Kalzium [mmol/l] 2,4 +0,03 2,4 +0,02
Albumin [g/dI] 4,2 £0,06 4,2 +0,05
GesamteiweiB [g/dl] 7,1%0,1 7,2+0,1
Phosphat [mg/dl] 3,2%0,1 3,3%0,1
25-(OH)-Vitamin D [nmol/l] 64,1 +14,4 66,7 +11,2
1,25-(OH).-Vitamin D [pmol/l] 107,3+£5,7 107,3+4,6
Parathormon [pmol/l] 3,2+0,2 3,7+0,3
Alkalische Phosphatase [U/I] 1414 +79 139,8 + 6,3
Knochenspezifische AP [U/I] 21,9+15 19,4 +1,4
Osteocalcin [ng/ml] 3,8+0,3 3,6 0,2
Telopeptid | [ng/ml] 3,7%0,3 3,6 0,2
Prokollagen I [ng/ml] 158,7 +12,8 K. M.
Osteoprotegerin [pmol/l] 47+0,4 5,4+0,34

Zwischen den Untergruppen bestehen keine signifikanten Unterschiede (p > 0,05); (K. M.) steht
fur keine Messwerte (fehlende Werte bei den Nichtteilnehmern).
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Die Serumparameter der 12 Patienten nach Gastrektomie oder Magenresektion
waren wie folgt (siehe Tabelle 7):

Tabelle 7:  Serumparameter der 12 Patienten nach Magenresektion oder
Gastrektomie vor Behandlungsbeginn (Angaben als MW + SEM).

Billroth Il Gastrektomie Gesamt
Anzahl Patienten 3 9 12
Kalzium [mmol/I] 25+0 2,4 £0,05 2,4 +£0,04
Gesamtprotein [g/dl] 7,3+0,14 6,8 +0,14 6,9+0,13
Ca.(Gesamtproteinkorr.) [mmol/I] 1,3 £0,01 1,2+0,02 1,2+0,015
Albumin [g/dl] 4,4 +0,07 43+0,1 4,3 +£0,07
Ca(Albuminkorr.) [mmol/l] 1,3+0,01 1,2+0,02 1,2+0,017
PTH [pmol/] 3,3+0,28 3,3+0,36 3,3+0,28
Osteocalcin [nmol/l] 4,1 +0,27 4,0+0,35 4,0 +£0,27
Osteoprotegerin [pmol/I] 6,4 + 0,65 4,1 £0,57 4,6 £0,54
Telopeptid | [ng/ml] 3,3£0,57 3,9+0,64 3,8 £ 0,51
Prokollagen | [ng/ml] 115,3 + 8,65 168,3 + 21,1 155,1 +17,29
25-(OH) — Vit.D [nmol/I] 19,0 £ 4,99 93,8 + 30,38* 75,1 + 24,66
1,25-(OH) - Vit.D [pmol/l] 90,3 + 6,22 111,4 £7,97 106,2 £ 6,72
Phosphat [mg/dl] 3,2+0,21 3,1+0,16 3,1+0,13
Alkalische Phosphatase [U/I] 127,7 + 13,99 137,4 + 12,47 135,0 + 10,06
Knochen — AP [U/]] 20,3 +5,58 21,2+2,65 21,0+ 2,43

*ein Patient nach Gastrektomie hatte aufgrund sténdiger Injektionen durch den Hausarzt
exzessiv hohe Vitamin D-Werte im Serum (330 nmol/l). Ohne diesen Wert betrug der
Durchschnitt der gastrektomierten Patienten 64,25 + 13,69 nmol/l.

Jeder einzelne Serumparameter der Magenresezierten wurde im Vergleich zur
Patientengruppe der Gastrektomierten auf Signifikanz Uberprift. Es ergaben
sich dabei ausser flr das 25-(OH)-Vitamin D keine signifikanten Unterschiede
der Serumparameter (p > 0,05).

In absoluten Patientenzahlen lag das 25-(OH)-Vitamin D bei 33% (4/12) der
untersuchten Patienten unterhalb, bei 8% (1/12) oberhalb des Normalbereiches.
Der Gesamtproteinwert lag bei 17% (2/12), Phosphat bei 8% (1/12) der
magenoperierten Patienten unterhalb des Normalbereiches. Bei 33% (4/12) der
Patienten wurde ein erhéhter Wert der knochenspezifischen alkalischen
Phosphatase festgestellt, bei 25% (3/12) war der Prokollagen |-Wert Gber den
Normalbereich erhéht. Osteocalcin und Telopeptid | hatten bei jeweils 17%
(2/12) der Patienten einen Wert oberhalb des Normbereiches, alkalische
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Phosphatase, Parathormon und Kalzium waren bei jeweils 8% (1/12) der

Patienten erhoht.

Korrelationsanalyse der Serumparameter

Um Zusammenhé&nge zwischen den verschiedenen Serumparametern zu
klaren, wurde eine Korrelationsanalyse durchgefihrt. Dabei wurden die
knochenstoffwechselspezifischen Parameter Kalzium, Phosphat, 25-(OH)-
Vitamin D, 1,25-(OH)-Vitamin D, Osteocalcin, alkalische Phosphatase,
knochenspezifische alkalische Phosphatase, Parathormon, Telopeptid |,
Prokollagen | und Osteoprotegerin miteinander korreliert. Dies erfolgte zunachst
fir die Gesamtgruppe aller untersuchten Patienten (n = 38), dann fir die beiden
Behandlungsgruppen (n = 25), und abschlieBend fir die Ibandronatgruppe (n =
12).

In der Gesamtgruppe (n = 38) traten signifikante Korrelationen zwischen
folgenden Serumparametern auf: Eine hohe Korrelation existierte zwischen der
knochenspezifischen alkalischen Phosphatase und der alkalischen
Phosphatase (r = 0,70; p = 0,0001). Die knochenspezifische alkalische
Phosphatase korrelierte auch positiv mit Telopeptid | (r = 0,40; p = 0,01) und
Prokollagen | (r = 0,68; p = 0,0002). Das Parathormon zeigte eine positive
Korrelation mit Osteoprotegerin (r = 0,34; p = 0,038), auBerdem korrelierte es
negativ mit dem Serumkalzium (r = -0,35; p = 0,03) und dem 1,25-(OH).-
Vitamin D (r = -0,38; p = 0,0184; siehe Tabelle 8).
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Tabelle 8:  Korrelationsanalyse der Serumparameter aller untersuchten
Patienten (n = 38) vor Behandlungsbeginn.

25-  [1,25-
Ca| Phos |Vit.D |Vit.D | PTH | AP | Kn.AP | OTC | TP | PKI* | OPG
Ca |=|X|[-0,14| 0,19 | -0,03 | 0,35 |-0,15| -0,19 |-0,19 |-0,23| -0,19 | 0,01
b= 042 | 0,25 | 0,85 | 0,03 | 036 | 026 | 026|016 037 | 098
Phos 1= X |-020]-027 | 031 [-0,07| -0,22 | 0,5 | 0,01 | -0,16 | 0,15
b= 0,24 | 0,10 |0,0573| 0,69 | 0,19 | 0,36 | 0,96 | 046 | 0,39
P5- = X |03 |-029 |-026| -021 |-0,16[-0,18| 0,21 |-0,06
Vit. D_|p= 0,04 | 008 | 013 | 022 | 035|029 | 032 | 075
1,25- = X | 038 |013| -0,02 | 0,3 |-0,10| 0,15 |-0,21
Vit. D_|p= 0,0184| 0,45 | 092 | 0,44 | 0,53 | 0,48 | 0,22
PTH = X |025| 010 |0,05]019 | -0,30 | 0,34
p= 0,13 | 054 | 079|025 0,15 |0,038
AP = X | 070 | o022 ]025| 031 | 026
b= 0,0001 | 0,19 | 0,43 | 0,13 | 0,13
Kn. |r= X | 031|040 | 068 |-004
AP p= 0,058 0,012 0,0002 | 0,83
oTC = X |023] 026 [-0,04
p= 0,16 | 021 | 082
TP = X | 035 | 0,10
p= 0,083 | 0,55
PKI |r= X__|-0.11
p= 0,61
OPG 1= X
p:

(*) steht fir n = 25, da fir 13 Patienten, die nicht an der Studie teilnahmen, keine Werte
vorlagen.
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Die Korrelationsanalyse der Serumparameter beider Behandlungsgruppen (NaF
und lbandronat, n = 25) lieferte folgende Resultate: Die knochenspezifische
alkalische Phosphatase korrelierte positiv mit der alkalischen Phosphatase (r =
0,69; p = 0,0001), mit Prokollagen | (r = 0,68; p = 0,0002) und mit Telopeptid | (r
= 0,42; p = 0,037; siehe Tabelle 9).

Tabelle 9:  Korrelationsanalyse der Serumparameter der Gruppen NaF und
Ibandronat (n = 25) vor Behandlungsbeginn.

25- 1,25-

Ca|Phos |Vit.D |Vit.D | PTH | AP |Kn.AP|OTC| TP | PKI |OPG
Ca |=|X|-011] 0,19 | -0,14 | -0,27 | -0,12 | -0,20 | -0,33 | -0,23 | -0,19 | 0,16
p= 0,60 | 0,38 | 050 | 0,19 | 057 | 0,33 | 0,41 | 027 | 0,37 | 0,45
Phos |r= X | -043 | 036 | 0,44 |-0,01 | -0,17 | 0,10 | 0,03 | -0,16 | -0,04
p= 0,036 | 0,075 | 0,026 | 0,97 | 0,41 | 063 | 0,87 | 046 | 0,84
25- = X 0,31 | -0,34 | -0,17 | -0,08 |-0,12| -0,19 | 0,21 |-0,21
Vit. D jp= 0,13 | 0,11 | 043 | 0,70 | 0,58 | 0,39 | 0,32 | 0,34
1,25- = X | -020 030 016 | 0,118 | 0,07 | 0,15 |-0,35
Vit. D |p= 0,33 | 0,15 | 0,44 | 0,38 | 0,74 | 048 | 0,09
PTH = X 013 0,03 | 027 |-005]| -0,30 | 0,20
p= 0,53 | 0,88 | 0,18] 0,79 | 0,15 | 0,35
AP = X | 069 |018] 023 | 031 |025
b= 0,0001| 0,39 | 0,28 | 0,13 | 0,23
Kn. = X |o038]| 042 | 068 | 0,14
AP |p= 0,062 | 0,037 | 0,0002 | 0,51
OTC = X | 037 | 026 |-0,14
p= 0,07 | 0,21 | 053
TP |r= X | 035|015
p= 0,083 | 0,48
PKI = X |-0,11
p= 0,61
OPG = X

p=
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Bei der Ibandronat-Behandlungsgruppe bestanden signifikante Korrelationen
zwischen Osteocalcin und knochenspezifischer AP (r = 0,6, p = 0,04) und
zwischen Prokollagen | und knochenspezifische AP (r = 0,66, p = 0,02). Eine
hohe negative Korrelation ergab sich zwischen Phosphat und 25-(OH)-Vitamin
D (r = -0,72, p = 0,0085). Die Korrelationsanalyse findet sich detailliert in
Tabelle 10.

Tabelle 10: Korrelationsanalyse der Laborparameter der 12 Patienten der
Ibandronat-Behandlungsgruppe.

25- | 1,25-
Ca|Phos| Vit. D | Vit. D | PTH AP |Kn.AP| OTC | TP PKI | OPG
Ca r=| X|-0,01] 0,10 | 0,06 | 0,08 | 0,19 | -0,18 | -0,51 |-0,44| -0,54 | 0,15
p= 09| 0,76 | 0,86 | 0,81 | 0,55 | 0,58 | 0,091 | 0,16 | 0,07 | 0,64
Phos = X | -0,72 | -0,28 | 0,53 |-0,03| -0,38 | -0,06 |-0,15| -0,40 | -0,15
p= 0,0085| 0,39 | 0,078 | 0,94 | 0,22 0,85 | 0,65| 0,20 | 0,63
25- = X 0,28 | -0,51 |-0,22| -0,06 | -0,25 |-0,33| 0,28 | -0,32
Vit. D p= 0,38 | 0,089 | 0,48 | 0,85 0,44 | 0,30 | 0,37 | 0,32
1,25- |r= X -0,17 | -0,18 | -0,19 | -0,04 |-0,09| -0,18 | -0,50
Vit. D p= 0,60 | 0,57 | 0,56 091 10,79 ] 058 | 0,09
PTH = X 0,29 | 0,09 0,28 |-0,14| -0,12 | -0,14
p= 0,36 | 0,77 0,37 | 0,65 | 0,70 | 0,67
AP r= X 0,53 0,07 | 0,06 | 0,12 | 0,54
p= 0,0/8 | 0,83 | 0,86 | 0,71 | 0,067
Kn. = X 0,60 (041 | 066 | 0,39
AP p= 0,038 | 0,19 | 0,0186 | 0,21
OTC = X 0,21 | 0,46 | 0,04
p= 0,51 | 0,13 | 0,91
TP 1 = X 0,32 | 0,27
p= 0,30 | 0,39
PKI1 = X 0,14
p= 0,66
OPG = X
p=
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3.4. Auswertung konventionelle Rontgenaufnahmen und DEXA

Es wurde bei allen 38 Patienten eine konventionelle Rontgenuntersuchung der
Wirbelséaule und eine osteodensitometrische Untersuchung der Wirbelsaule und
des proximalen Femurs durchgeflhrt, wobei bei einem Patienten der
Ibandronat-Gruppe (n = 12) der erste Lendenwirbel bei der DEXA-Messung
nicht erfasst wurde, so dass bei diesem Patienten nur die DEXA-Werte des
zweiten (L2) bis vierten Lendenwirbel (L4) berechnet werden konnten. Im
Hinblick auf Wirbelkérperdeformitaten, Wirbelkérperfrakturen, Osteopenien und
Osteoporosen kristallisierte sich folgendes Bild heraus (siehe Tabelle 11,12 und
13):

Tabelle 11: Durchschnittliche Knochendichte (Bone mineral density, BMD) der
38 Patienten nach Magenresektion (Bl / Il; n = 13) oder
Gastrektomie (G; n = 25) im Bereich der Lendenwirbelkdrper 1-4
und dem proximalen Femur (Messpunkte Schenkelhals,
Trochanter major und Ward sches Dreieck) zum Zeitpunkt der Ein-
gangsuntersuchung (NaF = Natriumfluorid, B = Ibandronat, NTN =
Nichtteilnehmer). Angaben als MW + SEM. Signifikante

Unterschiede zwischen den Untergruppen bestanden nicht.

BMD in [g /cm2] BMD in [g /cm2]

Patienten Gruppen NaF + Gruppen NaF +
Ibandronat + NTN Ibandronat

n=238 n=25

LWK Bl+Bl 1,036 £ 0,03 1,015+ 0,03
1-4 G 1,026 + 0,05 0,938 + 0,03
gesamt (Bl + Bll + G) 1,029 + 0,03 0,964 £ 0,02
Proximaler |BIl+BIl 0,807 £ 0,04 0,782 + 0,05
Femur G 0,775+ 0,03 0,763 £ 0,04
gesamt (Bl + Bll + G) 0,786 £ 0,03 0,770 £ 0,03
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Anzahl der Patienten mit...

Osteopenie Osteoporose
NTN nach T-Score 7 5
(n=13) nach Z-Score 5 0
Ibandronat  |nach T-Score 3 9
(n=12) nach Z-Score 9 3
NaF nach T-Score 3 8
(n=13) nach Z-Score 9 1
gesamt nach T-Score 13 22
(n =38) nach Z-Score 23 4
Tabelle 12: Wirbelkérperfrakturen  (WK-Fx), Grad | / Grad |l
Wirbelkdrperdeformitaten (WKD) nach Magenresektion (Bl / Il; n
= 13) oder Gastrektomie (Gx; n = 25) oder zum Zeitpunkt der
Eingangsuntersuchung. n.a. = nicht analysiert
WK-Fx WKD Grad | WKD Grad Il
Pat. mit Anzahl Pat. mit Anzahl Anzahl Pat. mit Anzahl
mind. 1 WK-Fx mind. 1 Grad-I- Grad | mind. 1 Grad-lI- Grad Il
WK-Fx WKD WKD WKD WKD
NTN 0 0 n.a. n.a.
(n=13)
NaF 6 10 2 2 3 4
(n=13)
Ibandronat 2 3 2 2 2 2
(n=12)
Gesamt 8 13 4 4 5 6
(n = 38)
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Tabelle 13: Wirbelkérper (WK)-Deformitaten, Wirbelkérper (WK)-Frakturen,

Osteopenien, Osteoporosen und Knochendichte (BMD) der
Lendenwirbelsdule (LWS) und des proximalen Femurs nach
Magenresektion (Bll, n = 3) oder Gastrektomie (G, n = 9) bei den
Patienten der Ibandronat-Behandlungsgruppe (n = 12).

0 Monate Alter Sex OP-Art Zeit seit WK- WK-Deformitaten
OP Frakturen

Patient [Jahre] [Jahre] Grad | Grad Il

Pat. 1 56 m G 9 T4

Pat. 2 48 m Bl 10 L2

Pat. 3 50 m G 6

Pat. 4 66 m BII 15

Pat. 5 72 m G 8

Pat. 6 62 m G 4 T8

Pat. 7 62 m Bl 17

Pat. 8 43 w G 8

Pat. 9 37 w G 4

Pat. 10 50 w G 1 T8,T10 T12

Pat. 11 46 m G 6 L2

Pat. 12 72 m G 3

Gesamt 3 2 2

Anzahl d. Pat. 2/12 2/12 2/12
BMD (g/cm?) T-Score (SD) Z-Score (SD)

LWS (LWK1-LWK4) 0,95 + 0,02 -2,1+£0,2 -1,7+0,1

Femur (Neck, Ward, Troch) 0,75 £ 0,05 -1,7+£0,3 -0,8+04

Insgesamt (LWS+Femur) 0,85+ 0,03 -1,9+0,2 -1,3+£0,3

Anzahl der Patienten mit...

Osteopenie Osteoporose

nach T-Score

9 3

nach Z-Score

3 9
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Tabelle 14: Gesamtknochendichte (BMD), T-Score und Z-Score, Anzahl der
Patienten mit Wirbelkérper (WK)-deformitaten, Wirbelkérper (WK)-
Frakturen, Osteopenie und Osteoporose 12 Patienten der
Ibandronat-Behandlungsgruppe (Billroth 1l-Resektion, n = 3;
Gastrektomie, n = 9)

BMD (g/cm?) T-Score (SD) Z-Score (SD)
Billroth lI-Resektion 0,9 £0,02 -1,7+0,2 -1+0,2
Gastrektomie 0,8 +0,03 -2,1+0,2 -1,4+0,2

Osteopenie Osteoporose WK- Grad-I-WK- | Grad-II-WK-

T-Score | Z-Score | T-Score [ Z-Score |Frakturen| Deformitédten | Deformitéaten

Bll-Resektion 1 3 2 0 0 1 0

Gastrektomie 2 6 7 3 3 1 2

Hinsichtlich der Gesamtknochendichte, des T- und des Z-Scores bestanden
keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Operationsverfahren. Es
verteilten sich die drei Wirbelkdrperfrakturen auf zwei gastrektomierte Patienten
und die zwei Grad-1l-Wirbelkérperdeformitaten ebenfalls auf zwei Patienten mit
Gastrektomie. Je ein Patient nach B-lI-Magenresektion als auch nach
Gastrektomie wies eine Grad-I-Wirbelkdrperdeformitat auf.

Korrelationsanalyse der Serumparameter mit der Knochendichte

Die biochemischen Knochenmarker der Serumproben und die Knochendichte
der 12 Patienten der Ibandronat-Behandlungsgruppe wurden einer
Korrelationsanalyse unterworfen (s. Tabelle 15). Dabei zeigte sich eine
signifikante, mittlere positive Korrelation zwischen der Gesamtknochendichte
der Lendenwirbelsdule und dem Serum-Kalzium (r = 0,667, p = 0,018; siehe
Graphik 1). AuBerdem ergab sich tendenziell eine mittlere positive Korrelation
zwischen der Gesamtknochendichte des proximalen Femurs und dem
Serumgehalt an 25-(OH)-Vitamin D (r = 0,54, p = 0,07). Eine signifikante, hohe
negative Korrelation ergab sich zwischen der Knochendichte des proximalen
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Femurs und dem Telopeptid I-Wert des Serums (r = -0,79, p = 0,002; siehe
Graphik 2).

Tabelle 15: Korrelationsanalyse der Serumparameter des
Knochenstoffwechsels mit der Knochendichte (BMD) der
Lendenwirbelsaule (LWK 1 bis LWK 4) und des proximalen

Femurs bei 12 Patienten vor Behandlung mit Ibandronat.

LWS Kalzium | Phos- |25-(OH)-| 1,25- Parat- | AP | knochen- | Osteo- | Telo- | Prokol- | Osteo-
(mmol/l) | phat Vit.D (OH)2- | hormon | (U/l) |spezif. AP| calcin | peptid | | lagen | pro-

=

0 Monate (mg/dl) | (nmol/l) | Vit.D | (pmol/l) Uy | (nmol/l) | (ng/ml) | (ng/ml) | tegerin
(pmol/l) pmol/l

Kr(;oc:en- = Y 0,16 | -0,09 | -0,06 | 020 [0,32| 0,26 0,14 | -0,30 | -0,21 | 0,02

ichte

BMD

(g/cm?) [p=] 0,0178 | 0,62 0,78 0,85 0,53 0,30 0,41 067 | 035 | 0,51 0,94

Femur Kalzium | Phos- |25-(OH)-| 1,25- Parat- | AP | knochen- | Osteo- | Telo- | Prokol- | Osteo-
(mmol/l) | phat Vit.D (OH)2- | hormon | (U/l) |spezif. AP| calcin | peptid | | lagen | pro-

0 Monate (mg/dl) | (nmol/l) | Vit.D | (pmol) Uy | (nmollly | (ng/ml) | (ng/ml) | tegerin
(pmol/l) pmol/l

Kr;ocrr]wen- r=| 034 | 023 | 054 | -0,14 | -0,16 |-0,1] -0,16 | -0,06 | -0,79 | -0,05 0

ichte

BMD

(9/cm?) |p=| 0,27 0,47 0,07 0,66 0,62 |0,83| 0,62 0,86 0,002 0,87 1
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Serumkalzium vs. BMD der LWS (0 Monate)
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Graphik 1 zeigt die positive Korrelation zwischen Serum-Kalziumspiegel und
Knochendichte (BMD) der Lendenwirbelsaule (LWS) bei 12
Patienten (r = 0,667, p = 0,018).
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Graphik 2  zeigt die negative Korrelation zwischen Knochendichte (BMD) des
proximalen Femurs Serum-Telopeptid |-Spiegel bei 12 Patienten
(r=-0,79, p = 0,002).

Bei der Gesamtgruppe aller untersuchten Patienten (n = 38) ergab die
Korrelationsanalyse der Knochendichte der Lendenwirbelsdule mit den
Knochenstoffwechselparametern des Serums eine negative Korrelation mit
Osteocalcin (r = 0,43, p = 0,0075; siehe Tabelle 16).
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Tabelle 16: Korrelationsanalyse der Knochendichte der Lendenwirbelsdule mit
den Knochenstoffwechselparametern im Serum bei allen

untersuchten Patienten (n = 38) .

LWS Kalzium | Phos- |25-(OH)-| 1,25- Parat- | AP | knochen- | Osteo- | Telo- | Prokol- | Osteo-
(mmol/l) | phat Vit.D (OH)2- | hormon | (U/l) |spezif. AP| calcin | peptid | | lagen | pro-

=

0 Monate (mg/dl) | (nmol/l) | Vit.D | (pmol) Uy | (nmollly | (ng/ml) | (ng/ml) | tegerin
(pmol/l) (pmol/)l

Knochen- [r=[ 0,12 | -0,03 | -001 | -0,04 | 0,19 |-0,17] -0,24 | -0,43 | -0,04 | -0,03 | 0,05

dichte

BMD

(glem?) [p=| 048 | 088 | 095 | 083 | 026 |0,31| 0,14 |0,0075| 083 | 087 | 0,77

Bei der Korrelationsanalyse der Knochendichte der Lendenwirbelsaule mit den
Serumparametern des Knochenstoffwechsels bei den beiden
Behandlungsgruppen (n = 25), ergaben sich signifikante Zusammenhange
zwischen Knochendichte und Serumkalzium (r = 0,44; p = 0,0276) und
Knochendichte und Osteocalcin (r = -0,53; p = 0,0063; siehe Tabelle 17).

Tabelle 17: Korrelationsanalyse der Knochendichte der Lendenwirbelsdule mit
den Knochenstoffwechselparametern im Serum bei den
Behandlungsgruppen (n = 25) vor Behandlungsbeginn.

LWS Kalzium | Phos- |25-(OH)-| 1,25- Parat- | AP | knochen- | Osteo- | Telo- | Prokol- | Osteo-
(mmol/l) | phat Vit.D (OH)2- | hormon | (U/l) |spezif. AP| calcin | peptid | | lagen | pro-

0 Monate (mg/dl) | (nmol/l) | Vit.D | (pmol) Uy | (nmollly | (ng/ml) | (ng/ml) | tegerin
(pmol/l) (pmol/)l

=

Knochen- [ r=] 0,44 0,10 -0,02 -0,20 -0,35 |-0,24 -0,07 -0,53 -0,36 -0,03 -0,18
dichte

BMD

0,0276 | 0,62 0,93 0,35 0,088 |0,26| 0,73 0,0063 | 0,076 0,87 0,40

(g/cm?) |p
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3.5 Behandlungsergebnisse

In diesem zweiten Abschnitt wird die Behandlung von 11 der insgesamt 12
Patienten mit Ibandronat, Vitamin D und Kalzium dargestellt, nachdem bei
einem Patienten aufgrund eines neu diagnostizierten Bronchialkarzinoms die
Behandlung abgebrochen wurde, der Patient ist mittlerweile verstorben. Bei
einer weiteren Patientin wurde die Behandlung nach drei Monaten aufgrund von
nachgewiesenen Nierensteinen abgebrochen. Sie wurde im Rahmen der
Intention to treat — Analyse mit eingeschlossen, da eine Abschlussuntersuchung
nach 15 Monaten erfolgte. Es resultiert somit ein Patientenkollektiv wie folgt:
von 11 Patienten hatten zwei eine Billroth-lI-Resektion (beide Patienten waren
mannlich) und neun eine Gastrektomie (drei Frauen; sechs Manner). Das
Verhaltnis Manner : Frauen betrug somit insgesamt 3 : 1.

3.5.1 Compliance

Um die Menge der eingenommenen Medikamente und eventuelle
Nebenwirkungen erfassen zu koénnen, wurde Vvierteljhrlich zu jedem
Wiedervorstellungstermin ein Fragebogen ausgefullt.

Vorgesehen war die Behandlung der Patienten mit lbandronat, Vitamin D und
Kalzium UOber einen Zeitraum von 15 Monaten, was 455 Tagen entspricht. Zu
Beginn und vierteljahrlich danach erfolgte die Gabe von 2 mg Ibandronat als
Kurzinfusion, zusatzlich sollten taglich 800 mg Kalzium und 1000 L.E. Vitamin D
eingenommen werden. Im Mittel dauerte die Behandlung 480 = 12,5 Tage.
Daraus ergab sich folgendes Bild der Medikamenteneinnahme (siehe Tabelle
18):
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Tabelle 18: Medikamenteneinnahme bei 11 Patienten nach
Magenteilresektion oder Gastrektomie Uber einen

durchschnittlichen Zeitraum von 480 + 12,5 Tagen.

durchschnittlich Prozentuale Einnahme
eingenommene (Soll = 100%)
Menge/Tag (mg/die)
Kalzium 682,66 + 55,9 mg/die 85,3 £7
Vitamin D 835,22 + 78,5 |.E./die 83,5+7,8
Ibandronat 0,019 £ 0,001 mg/die 88,04 £ 6,8

3.5.2 Vertraglichkeit

Von 3 der 11 Patienten wurde nach Behandlungsbeginn eine Zunahme der
Stuhlfestigkeit mit Tendenz zu Verstopfung bemerkt. Dieses Phanomen ist
vermutlich der Kalziumeinnahme zuzuschreiben. Lediglich ein Patient beschrieb
das Auftreten von Schmerzen im Ricken bzw. Gliederschmerzen direkt nach
der intravenésen Gabe von Ibandronat, die 5 bis 7 Tage anhielten, bei 3 von 5

Ibandronat-Gaben.

3.5.3 Klinische Untersuchung

Die Auswertung der anthropometrischen Daten der 11 Patienten zeigte keine
Veranderung der durchschnittlichen KérpergréBe nach 15 Monaten Behandlung
gegenlber dem Ausgangswert (1,70 £ 0,04 vs. 1,70 £ 0,03 m). Auch konnte
keine signifikante Veranderung des durchschnittlichen Body Mass Index (BMI)
nach 15 Monaten Behandlung gegeniber dem Ausgangswert festgestellt
werden (23,26 + 0,8 vs. 23,61 £ 0,8 kg/m?).

3.5.4 Serumparameter
Parathormon. Zu Behandlungsbeginn hatte ein Patient einen erhéhten PTH-

Spiegel. Nach 6 Monaten Therapiedauer stieg bei diesem Patienten der PTH-
Wert von anfanglich 5,1 auf 6,5 pmol/l, um dann nach 15 Monaten auf einen
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normalen Wert von 2 pmol/l abzufallen. Bei einem weiteren Patienten war
dieser Serumparameter innerhalb der ersten 6 Monaten von 3,9 pmol/l auf
einen erhéhten Wert von 5,2 pmol/l gestiegen, welcher am Ende der Therapie
mit 2,9 pmol/l wieder im Normalbereich lag. Der PTH-Wert der 2
magenteilresezierten Patienten zeigte eine Abnahme von anfanglich 3,3 + 0,3
pmol/l auf 2,3 + 0,07 pmol/l 6 Monate nach Therapiebeginn und nahm weiter
auf 2,1 + 0,2 pmol/l 15 Monate nach Therapiebeginn ab. Bei der Teilgruppe der
9 gastrektomierten Patienten kam es primar zu einem Anstieg des PTH-
Spiegels von 3,3 = 0,4 pmol/l zu Beginn der Therapie auf 3,6 £ 0,5 pmol/l zum
Zeitpunkt 6 Monate. Danach kam es zu einem signifikanten Abfall (p = 0,03)
des Serumparameters auf 2,3 £ 0,2 pmol/l nach insgesamt 15 Monaten, wobei
der Unterschied zum Ausgangswert ebenfalls signifikant war (p < 0,05).
Insgesamt stieg das PTH bei der Gesamtgruppe der 11 Patienten von
anfénglich 3,3 + 0,28 pmol/l auf 3,4 + 0,4 pmol/l nach 6 Monaten Therapie leicht
an, um dann signifikant (p = 0,02) auf 2,2 £ 0,2 pmol/l nach 15 Monaten
abzunehmen. Die Abnahme des Parathormons innerhalb 15 Monaten war
signifikant (p = 0,019; siehe Graphik 3).
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Graphik 3 stellt die Veranderungen der Parathormon-Werte bei
magenresezierten oder gastrektomierten Patienten im Verlauf von
15 Monaten einer Behandlung mit lbandronat, Vitamin D und
Kalzium dar (* p < 0,05 vs. Ausgangswert und 6 Monate; Angaben
als Mittelwert + SEM).

Alkalische Phosphatase. Der bei einem Patienten zu Therapiebeginn
pathologisch erhdhte Wert der alkalischen Phosphatase (AP) von 224 Ul
(Norm: 40-180 U/I) erfuhr nach den ersten 6 Monaten einen Ruckgang auf 160
U/l und war nach 15 Monaten mit 135 U/l normwertig. Der Serumspiegel stieg in
der Gruppe der magenresezierten Patienten (n = 2) von initial 127,7 £ 14 U/l auf
138 = 7,8 U/l nach 6 Monaten an und fiel nach insgesamt 15 Monaten auf 128
2,1 U/l ab. Die Unterschiede waren nicht signifikant (p > 0,05). In der Gruppe
der 9 gastrektomierten Patienten war ein Rickgang der Serum-AP von
anfanglich 137,4 £ 12,5 U/l auf 122,3 + 8,7 U/l nach 6 Monaten und ein weiterer
Abfall auf 109,6 = 9,6 U/l nach 15 Monaten zu beobachten. Die Differenz
zwischen 6 und 15 Monaten und zwischen 0 und 15 Monaten war jeweils
signifikant (p = 0,02 bzw. p = 0,03). Es bestanden keine signifikanten

Unterschiede zwischen beiden Gruppen.
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Der durchschnittliche AP-Serumspiegel aller 11 Patienten fiel von anfanglich
135 = 10,1 U/l nach 6 Monaten auf 125,2 £ 7,5 U/l und nach insgesamt 15
Monaten auf 112,9 = 8,1 U/l ab. Der Abfall der AP im Serum Uber 15 Monate
war signifikant (p = 0,016; siehe Graphik 4).
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Graphik 4  stellt die Veranderungen der AP-Werte bei magenresezierten oder
gastrektomierten Patienten im Verlauf von 15 Monaten einer
Behandlung mit Ibandronat, Vitamin D und Kalzium dar (* p < 0,05
vs. Ausgangswert und 6 Monate; Angaben als Mittelwert £ SEM).

Knochenspezifische alkalische Phosphatase. Die zu Beginn bei 4 Patienten
erhéhten Werte der knochenspezifischen alkalischen Phosphatase (Knochen-
AP, Norm: 4-21 U/l) normalisierten sich von 24, 34, 36 und 32 U/l auf 13, 17, 17
und 17 U/l nach 6 Monaten. Nach 15 Monaten lagen die Werte der Knochen-AP
im Serum bei 24, 13, 22 und 18 U/I. Bei den magenresezierten Patienten (n =
2) lag der Anfangswert des Knochen-AP-Serumspiegels bei 20,3 + 5,6 U/I; nach
6 Monaten Therapie lag dieser bei 12,5 + 3,2 U/l und ging nach 15-monatiger
Therapie weiter auf 10,5 + 1,8 U/l zurlick. In der Gruppe der gastrektomierten
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Patienten (n = 9) betrug der Serumspiegel der Knochen-AP zu Beginn 21,2
2,7 U/ll. Nach 6 Monaten war der Serumspiegel auf 12,1 = 1,1 Ul
zurickgegangen und stieg nach 15 Monaten auf 15,2 + 1,6 U/l wieder etwas an.
Die Unterschiede der Serumspiegel zu den drei Zeitpunkten der
Probeentnahmen waren signifikant (p < 0,05). Es bestanden keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.

Bei allen 11 Patienten war nach 6 Monaten Therapie ein Rickgang des
Knochen-AP-Serumspiegels von 21 + 2,4 U/l auf 12,2 £ 1,1 U/l und nach 15
Monaten Therapie ein leichter Anstieg auf 14,4 £ 1,5 U/l zu beobachten. Der
Unterschied zwischen Ausgangswert und der zweiten Probeentnahme nach 6
Monaten war signifikant (p = 0,0002), ebenso der Unterschied zwischen dem
Ausgangswert und der letzten Probeentnahme nach 15 Monaten Therapie (p =
0,005; siehe Graphik 5).



3. Ergebnisse 49

Knochenspezifische Alkalische Phosphatase

um
25,000

20,000

15,000

B SEM
oMw

10,000

5,000~

Ausgangswert 6 Monate

15 Monate 70t [Monate]

Graphik 5 stellt die Veranderungen der knochenspezifischen alkalischen
Phosphatase-Werte bei magenresezierten oder gastrektomierten
Patienten im Verlauf von 15 Monaten einer Behandlung mit
Ibandronat, Vitamin D und Kalzium dar (* p < 0,05 vs.
Ausgangswert; Angaben als Mittelwert + SEM).

25-(0OH)-Vitamin D. Das bei einem Patienten zu Beginn der Behandlung
erhdhte 25-(OH)-Vitamin D (330 nmol/l; Norm: 25-170 nmol/l) stieg nach 6
Monaten auf 340 nmol/l an und sank nach 15 Monaten Therapie auf 216 nmol/I
ab. Dieser Patient erhielt in zweiwdchentlichem Abstand unsinnig hohe Vitamin-
D-Injektionen durch den Hausarzt (siehe Tabelle 7). Die Durchschnittswerte der
dbrigen 10 Patienten lagen jedoch im Normbereich und stiegen von anfanglich
51,9 £ 11,7 nmol/l signifikant auf 110,7 £ 12,6 nmol/l nach 6 Monaten an (p =
0,004). Nach 15 Monaten kam es zu einem weiteren signifikanten Anstieg auf
133,8 + 15,0 nmol/l (p = 0,002). Der gesamte Anstieg war demnach ebenfalls
signifikant (p = 0,0006).
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Die vor Therapiebeginn bei 4 Patienten erniedrigten Serumspiegel von
durchschnittlich 12,5 £ 3,3 nmol/l stiegen nach 15 Monaten im Mittel auf 90,7 £
8,6 nmol/l an. Die durchschnittliche Zunahme bei diesen Patienten nach 15
Monaten Therapie war signifikant (p = 0,03). Bei 3 weiteren Patienten zeigte
sich zu Therapieende ein erhdhter durchschnittlicher Serumwert von 194 + 6,8
nmol/l, der im Vergleich zum Anfangswert von 107,7 + 5,4 nmol/l ebenfalls
signifikant angestiegen war (p = 0,03). Der Gesamtwert des 25-(OH)-Vitamin D-
Serumspiegels der magenresezierten Patienten (n = 2) stieg Uber die ersten 6
Monate signifikant von 19 + 5 nmol/l auf 75 £ 1,4 nmol/l und nach 15 Monaten
auf 84,5 £ 10,3 an. Bei den gastrektomierten Patienten (n = 9) kam es innerhalb
der ersten 6 Behandlungsmonate zu einem signifikanten Anstieg des 25-(OH)-
Vitamin D-Spiegels von anfanglich 93,8 + 30,4 nmol/l auf 144,1 £ 26,3 nmol/l (p
= 0,0001) und innerhalb der darauffolgenden 9 Monaten zu einem erneuten
Anstieg auf 153,9 = 15,8 nmol/l. Der Anstieg des Serumspiegels innerhalb der
15 Monate insgesamt war signifikant (p = 0,03).

Insgesamt war bei allen 11 Patienten ein signifikanter Anstieg des 25-(OH)-
Vitamin D im Blut von 75,1 £ 24,7 nmol/l zu Therapiebeginn auf 131,5 + 23
nmol/l nach 6 Monaten zu verzeichnen, der nach 15 Monaten auf 141,3 £ 15,3
anstieg (verglichen mit 6 Monaten nicht signifikant). Die Differenz zwischen

Therapiebeginn und -ende war signifikant (p = 0,01; siehe Graphik 6).
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Graphik 6  stellt die Veradnderungen der 25-(OH)-Vitamin D-Werte bei
magenresezierten oder gastrektomierten Patienten im Verlauf
einer Behandlung Ibandronat, Vitamin D und Kalzium dar (* p <
0,05 vs. Ausgangswert; Angaben als Mittelwert £ SEM).

1,25-(OH),-Vitamin D. Der Serumspiegel des 1,25-(OH)>-Vitamin D war nach 6
Monaten bei 2 Patienten ein erhéht mit 172 bzw. 202 pmol/l (Norm: 45-155
pmol/l), welche sich nach 15 Monaten Therapie wieder auf 124 bzw. 122 pmol/l
normalisierten. Bei 2 weiteren Patienten war zu Therapieende ein erhdhter
Serumwert von 178 bzw. 225 pmol/l aufféllig. Bei den magenresezierten
Patienten (n = 2) war zu Therapiebeginn ein 1,25-(OH).-Vitamin D-
Serumspiegel von 90,3 = 6,22 pmol/l festzustellen, der nach 6 Monaten auf
110,5 + 2,5 pmol/l anstieg und nach 15 Monaten einen weiteren Anstieg auf
129,5 + 8,1 pmol/l aufwies. Ahnlich verhielt sich der Serumspiegel bei den 9
gastrektomierten Patienten: Hier wurden anfénglich 111,4 + 8 pmol/l gemessen,
nach 6 Monaten 139 £ 10,8 pmol/l (p = 0,04 vs. Ausgangswert), und nach 15
Monaten 147,9 £ 11,2 pmol/l (p = 0,03 vs. Ausgangswert).
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Der durchschnittliche 1,25-(OH).-Vitamin D-Wert aller 11 Patienten lag vor
Therapiebeginn bei 106,2 = 6,7 pmol/l und stieg nach den ersten 6 Monaten der
Behandlung auf 133,8 = 9,4 pmol/l an (p = 0,02 vs. Ausgangswert). Am Ende
der Therapie lag ein weiterer Anstieg auf 144,5 + 9,5 pmol/l vor, der ebenfalls
signifikant unterschiedlich zum Ausgangswert war (p = 0,01 vs. Ausgangswert;
siehe Graphik 7).
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Graphik 7 stellt die Veranderungen der 1,25-(OH)2-Vitamin D-Werte bei
magenresezierten oder gastrektomierten Patienten im Verlauf von
15 Monaten einer Behandlung mit lbandronat, Vitamin D und
Kalzium dar (* p < 0,05 vs. Ausgangswert; Angaben als Mittelwert
+ SEM).

Osteocalcin. Die zu Therapiebeginn bei 2 Patienten erhéhten Osteocalcin-
Spiegel von 5,42 bzw. 5,71 nmol/l (Norm: 1,1-5,4 nmol/l) normalisierten sich
nach 6 Monaten auf 2,68 bzw. 2,3 nmol/l und blieben auch nach 15 Monaten
mit 2,76 bzw. 1,5 nmol/l innerhalb des Normbereiches. Bei den
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magenresezierten Patienten (n = 2) war ein Rickgang von 4,1 + 0,3 nmol/l Gber
3,5 £ 0,8 nmol/l nach 6 Monaten auf 2,6 + 0,5 nmol/l nach 15 Monaten zu
beobachten. Bei den gastrektomierten Patienten (n = 9) kam es ebenfalls zu
einem Rilckgang des Osteocalcin-Wertes von 4,0 + 0,3 nmol/l auf 2,2 + 0,2
nmol/l nach 6 Monaten (p = 0,0002 vs. Ausgangswert). Nach 15 Monaten lag
ein weiterer Rickgang auf 1,8 £ 0,2 nmol/l vor (p = 0,0002 vs. Ausgangswert).
In der Gesamtgruppe der 11 Patienten nahm der Osteocalcin-Spiegel
signifikant von initial 4,0 = 0,3 nmol Uber 2,4 + 0,3 nach 6 Monaten (p = 0,0005
vs. Ausgangswert) auf 1,9 + 0,2 nmol/l ab (p = 0,02 vs. 6-Monatswert). Dies
entsprach einer hoch signifikanten Abnahme des Osteocalcins Uber 15 Monate
(p = 0,00005 vs. Ausgangswert; siehe Graphik 8).
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Graphik 8 stellt die Verdnderungen der  Osteocalcin-Werte  bei
magenresezierten oder gastrektomierten Patienten im Verlauf von
15 Monaten Behandlung mit Ibandronat, Vitamin D und Kalzium
dar (* p < 0,05 vs. Ausgangswert; Angaben als Mittelwert + SEM).
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Prokollagen I. Bei 3 Patienten war zu Beginn der Behandlung der Prokollagen I-
Wert mit durchschnittlich 247,3 + 16,2 ng/ml erhéht (Norm: 40-200 ng/ml). Nach
6 Monaten normalisierte sich der Wert im Mittel auf 129 + 12,6 ng/ml und war
nach 15 Monaten noch weiter auf 109,3 + 20,1 ng/ml gesunken. Bei einem
weiteren Patienten stieg der Wert von anfanglich 136 ng/ml auf 336 ng/ml nach
6 Monaten an und normalisierte sich nach 15 Monaten wieder auf 128 ng/ml.
Der bei den magenresezierten Patienten (n = 2) zu Beginn gemessene Wert
von 115,3 + 8,6 ng/ml stieg nach 6 Monaten auf 207,5 + 90,9 ng/ml und sank
danach wieder auf 104,5 * 16,6 ng/ml nach 15 Monaten. Bei der
gastrektomierten Patientengruppe (n = 9) kam es zu einer Abnahme des
Prokollagen |-Wertes von initial 168,3 + 21,1 ng/ml auf 92,7 £ 10,4 ng/ml nach 6
Monaten (p = 0,0015 vs. Ausgangswert). Nach 15 Monaten lag der
Serumspiegel bei 88,1 + 9,4 ng/ml (p = 0,003 vs. Ausgangswert).

Bei allen 11 Patienten war ein Rickgang der mittleren Serumwerte von initial
155,1 £ 17,3 ng/ml Uber 113,5 £ 22,9 ng/ml nach 6 Monaten (p = 0,136 vs.
Ausgangswert) auf 91,1 £ 8,5 ng/ml nach 15 Monaten nachweisbar (p = 0,003
vs. Ausgangswert; sieche Graphik 9).
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Graphik 9 stellt die Veranderungen der Prokollagen [|-Werte bei
magenresezierten oder gastrektomierten Patienten im Verlauf von
15 Monaten Behandlung mit lbandronat, Vitamin D und Kalzium
dar (* p < 0,05 vs. Ausgangswert; Angaben als Mittelwert + SEM).

Phosphat. Vor Therapiebeginn war bei einem Patienten der Phosphatwert im
Serum mit 1,9 mg/dl erniedrigt (Norm: 2,6-4,5 mg/dl). Nach 6 Monaten
Therapie normalisierte sich dieser Parameter auf 4,2 mg/dl, sank aber nach 15
Monaten wieder auf 2 mg/dl ab. Bei zwei weiteren Patienten, die zu
Therapiebeginn und nach 6 Monaten Therapie normale Phosphatwerte mit 3
mg/dl und 3,3 mg/dl bzw. 3,4 mg/dl und 3,7 mg/dl aufwiesen, waren nach 15
Monaten die Serumspiegel auf 2,6 mg/dl und 2,5 mg/dl erniedrigt. Bei einem
vierten Patienten war im Laufe der Behandlung eine Abnahme des
Serumparameters von 3 mg/dl tGber einen erniedrigten Wert von 2,5 mg/dl nach
6 Monaten auf einen Normalwert von 2,7 mg/dl nach 15 Monaten feststellbar.
Bei den magenteilresezierten Patienten (n = 2) war anfanglich ein Serum-
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Phosphatwert von 3,2 + 0,2 mg/dl nachweisbar, der nach 6 Monaten
Medikamentengabe auf 3,6 £ 0,1 mg/dl anstieg, um nach 15 Monaten wieder
auf 2,9 + 0 mg/dl abzufallen. Ein &hnlicher Verlauf war bei den Phosphatwerten
der gastrektomierten Patienten (n = 9) feststellbar, die anfanglich
durchschnittlich 3,1 £ 0,2 mg/dl betrugen, nach 6 Monaten auf 3,5 £ 0,2 mg/d|
zu- und nach 15 Monaten auf 3 £ 0,2 mg/dl abnahmen. Die Veradnderungen
waren nicht signifikant.

Insgesamt war bei allen 11 Patienten eine Abnahme der Phosphatwerte von 3,1
+ 0,1 mg/dl Gber 3,5 £ 0,1 mg/dl nach 6 Monaten auf 2,9 £ 0,2 mg/dl nach 15
Monaten feststelloar, wobei die Differenz zwischen 6 und 15 Monaten
signifikant war (p = 0,047; siehe Graphik 10).

Phosphat

mg/dl

4,000

3,500
3,000
2,500
2,000
1,500

1,000

0,500
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Graphik 10 stellt  die  Veranderungen der Phosphat-Werte bei
magenresezierten oder gastrektomierten Patienten im Verlauf von
15 Monaten einer Behandlung mit lbandronat, Vitamin D und
Kalzium dar (* p < 0,05 vs. 6 Monate; Angaben als Mittelwert +
SEM).
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Osteoprotegerin. Bei den magenteilresezierten Patienten (n = 2) war eine
Zunahme des Osteoprotegerin-Spiegels im Serum von anfanglich 6,4 + 0,6
pmol/l tber 6,3 £ 0,8 pmol/l nach 6 Monaten auf 7,4 £ 0,8 pmol/l nach 15
Monaten zu beobachten. Bei den gastrektomierten Patienten (n = 9) war
zunachst eine Abnahme von 4,1 + 0,6 pmol/l auf 3,4 + 0,4 pmol/l nach 6
Monaten feststellbar, nach 15 Monaten war aber der Ausgangswert wieder
erreicht (4,2 + 0,6 pmol/l). Die Unterschiede zwischen dem Ausgangswert und
dem 6-Monats-Wert und dem 15 Monats-Wert waren signifikant (p = 0,01 und p
= 0,04).

Insgesamt war eine geringe Zunahme des Osteoprotegerin-Wertes bei allen 11
Patienten im Laufe von 15 Monaten von 4,6 + 0,5 pmol/l auf 4,8 + 0,6 pmol/l zu
beobachten. Die anfangliche Abnahme nach 6 Monaten auf 4 + 0,5 pmol/l war
signifikant (p = 0,03 vs. Ausgangswert; sieche Graphik 11).
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Graphik 11 stellt die Verdnderungen der Osteoprotegerin-Werte bei
magenresezierten oder gastrektomierten Patienten im Verlauf von
15 Monaten einer Behandlung mit lbandronat, Vitamin D und
Kalzium dar (* p < 0,05 vs. Ausgangswert; Angaben als Mittelwert
+ SEM).

Telopeptid 1. Der Telopeptid I-Serumspiegel war bei zwei Patienten vor
Behandlungsbeginn mit 5,5 bzw. 8,6 ng/ml erhéht (Norm: 1,8-5,0 ng/ml). Nach
6 Monaten Therapie normalisierte sich das Telopeptid | im Serum des ersten
Patienten auf 2,2 ng/ml und sank beim zweiten auf 5,2 ng/ml. Nach 15 Monaten
waren bei beiden Patienten normale Serumwerte mit 3,9 ng/ml bzw. 4,7 ng/ml
feststellbar. Die Veranderungen des Telopeptid |-Wertes GOber 15 Monate
Behandlung waren weder bei den magenresezierten Patienten (n = 2), noch bei
den gastrektomierten Patienten (n = 9) signifikant. Auch waren die
Veranderungen des Telopeptid |-Wertes aller 11 Patienten Uber diesen
Zeitraum nicht signifikant.
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Kalzium. Es zeigten sich keine signifikanten Veranderungen beim
Gesamtkalzium, albuminkorrigierten und gesamteiweiBkorrigierten Kalzium im
Verlauf der 15 Monate.
Alle Serumwerte sind in der nachfolgenden Tabelle zusammenfassend

dargestellt (siehe Tabelle 19).

Tabelle 19: Veranderungen der Serumparameter bei magenresezierten oder
gastrektomierten Patienten im Verlauf von 15 Monaten einer
Behandlung mit lbandronat, Vitamin D und Kalzium; flar die

der die Studie

aufgrund eines Bronchialkarzinoms nicht beenden konnte, nicht
bertcksichtigt (Angaben als Mittelwert + SEM)

statistische Auswertung wurde der Patient,

Ausgangswerte | 6 Monate Therapie | 15 Monate Therapie
Anzahl der Patienten 12 11 11
Kalzium [mmol/l] 2,4+0,04 2,4+0,03 2,4 +£0,04
Ges.-Prot.[g/dl] 6,9 +0,1 7,0+£0,08 6,7 £0,08
Ca.(GesamteiweiBkorr.)[mmol/I] 1,2+ 0,01 1,3+0,02 1,3+0,02
Albumin [g/dl] 4,3 +£0,07 4,3+0,05 4,2 +0,06
Ca(Albuminkorr.)[mmol/I] 1,2+0,02 1,2+0,01 1,2 +0,02
PTH [pmol/] 3,3+0,3 3,4 +0,4™ 22+0,2*
Osteocalcin [nmol/l] 4,0+0,3 2,4 £0,3*/** 1,9+0,2*
Osteoprot.[pmol/l] 46+0,5 4 +0,5" 4,8+0,6
Telopeptid I[ng/ml] 3,8+0,5 3,2+0,4 3,3+0,3
Prokollagen I[ng/ml] 155,1 +17,3 113,5+22,9 91,1 £8,5*
25-Vit.D [nmol/l] 75,1 £24,7 131,56 + 23* 141,3 + 15,3*
1,25-Vit.D [pmol/l] 106,2 + 6,7 133,8 +9,4* 1445 + 9,5*
Phosphat [mg/dl] 3,1+0,1 3,5+0,1* 29+0,2
AP [U/1] 135+10,1 125,2 +7,5* 112,9 +£8,1*
Knochen-AP [U/]] 21+24 122+1,1* 14,4 +1,5*

(*) kennzeichnet einen signifikanten Wert im Vergleich zum Ausgangswert (p < 0,05);
(**) kennzeichnet einen signifikanten Wert im Vergleich zum 15-Monats-Wert (p < 0,05).

Im Weiteren werden in Tabelle 20 die Veranderungen der Serumparameter der
Billroth Il-magenresezierten und der gastrektomierten Patienten nach 15
Monaten Behandlung zusammengefasst.
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Tabelle 20: Serumparameter bei magenresezierten oder gastrektomierten
Patienten im Vergleich zueinander im Verlauf von 15 Monaten

Behandlung mit Ibandronat, Vitamin D und Kalzium (Angaben als

Mittelwert + SEM)
Billroth I Gastrektomie

0 Monate 15 Monate 0 Monate 15 Monate
Anzahl Patienten 3 2 9 9
Kalzium [mmol/l] 250 2,5+0,04 2,4 +0,05 2,4 +£0,05
Gesamtprotein [g/dl] 7,3%0,1 6,9 0,1 6,8+0,1 6,6 + 0,08
Ca. (gesamtproteinkorr.) [mmol/l]] 1,3 £ 0,01 1,3+0,03 1,2+0,02 1,3+0,02
Albumin [g/dl] 4,4 +0,07 4,2 +£0,07 43+0,1 4,2 +0,07
Ca. (albuminkorrigiert) [mmol/I] 1,3+ 0,01 1,3+0,03 1,2+0,02 1,2+0,02
Parathormon [pmol/I] 3,3%£0,3 2,1+£0,2 3,31£0,4 23+0,2*
Osteocalcin [nmol/l] 41+0,3 2,6 +0,5 4,0+0,3 1,8+0,2*
Osteoprotegerin [pmol/I] 6,4+0,6 74+0,8 41+0,6 42+0,6
Telopeptid | [ng/ml] 3,3 10,6 41+0,6 3,9+0,6 3,1+£0,3
Prokollagen | [ng/ml] 115,3+£8,6 104,5+16,6 | 168,3 £ 21,1 88,1 9,4~
25-(OH)-Vitamin D [nmol/I] 19+5,0 84,5+10,3 93,8 +30,4 153,9+158*
1,25-(OH)-Vitamin D [pmol/I] 90,3 +6,2 129,5 + 8,1 111,4+8,0 1479+112*
Phosphat [mg/dl] 3,2%0,2 290 3,1%£0,2 3x0,2
Alkalische Phosphatase [U/I] 127,7 +14,0 128 + 2,1 1374 +12,5 109,6+9,6*
Knochen-AP [U/]] 20,3+5,6 10,5+1,8 21,2+2,7 152+16*

(*) kennzeichnet einen signifikanten Unterschied gegeniber dem Ausgangswert zu Beginn der
Behandlung (p < 0,05). Aufgrund der geringen Fallzahl wurde bei den Billroth-lI-Patienten keine
statistische Analyse durchgefinhrt.

Korrelationsanalyse
Um die Wechselbeziehungen zwischen den verschiedenen Knochen-

stoffwechselparametern zu  analysieren, wurden Korrelationsanalysen

durchgefihrt. Die Untersuchung der Serumparameter nach 15 Monaten
Behandlung zeigten eine hohe positive Korrelation des Osteocalcins mit
Prokollagen | einerseits (r = 0,71; p =0,015) und mit Telopeptid | andererseits (r
= 0,73; p = 0,01). AuBerdem korrelierte Osteocalcin mit Osteoprotegerin mit
einem mittleren positiven Koeffizienten (r = 0,63; p = 0,036). Ein solcher
Zusammenhang bestand auch zwischen Prokollagen | und Osteoprotegerin (r =
0,65; p = 0,03). Eine mittlere negative signifikante Korrelation ergab sich

zwischen Phosphat und Parathormon (r = -0,68; p = 0,021; siehe Tabelle 21).
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Tabelle 21: Korrelationsanalyse der Serumparameter nach 15 Monaten.

25- 1,25-
Ca| Phos |Vit. D |Vit. D PTH | AP [Kn.AP|OTC | PKI | TPI | OPG
Ca r= | X|-0,115| -0,105 | 0,276 | -0,484 |-0,271| -0,058 | 0,029 | -0,209 | 0,325 | 0,058
p= 0,737| 0,759 | 0,411 | 0,131 | 0,420 | 0,865 [ 0,933 | 0,537 | 0,330 | 0,865
Phos = X 1-0,484 | 0,247 | -0,681 | 0,113 | 0,027 | 0,262 | 0,556 | 0,184 | 0,330
p= 0,132 | 0,465 | 0,021 | 0,741 | 0,936 |0,437| 0,075 | 0,588 | 0,321
25- r= X -0,226 | 0,445 |-0,088| 0,247 |-0,412|-0,166 | -0,350 |-0,515
Vit. D |p= 0,504 | 0,170 | 0,797 | 0,465 |0,208| 0,626 | 0,291 | 0,105
1,25- |r= X -0,411 |-0,012]| -0,259 |-0,234| -0,337 | 0,264 |-0,302
Vit. D p= 0,210 | 0,972 | 0,442 [0,490| 0,310 | 0,432 | 0,367
PTH = X 0,351 ] 0,132 10,024 |-0,139 | -0,227 |-0,262
p= 0,290 | 0,699 |0,949| 0,684 | 0,503 | 0,436
AP r= X -0,119 10,462 | 0,376 | 0,281 | 0,306
p= 0,727 10,152 ] 0,254 | 0,403 | 0,359
Kn. r= X 0,366 | 0,300 | 0,123 | 0,245
AP p= 0,268 | 0,370 | 0,718 | 0,467
OTC |r= X 10,708 | 0,731 | 0,633
p= 0,015 | 0,011 | 0,036
PKI1 = X 0,479 |0,651
p= 0,136 | 0,030
TP 1 = X 10,426
p= 0,191
OPG = X
p=

Bei der Untersuchung der Differenzen, die sich flr jeden Serumparameter
durch Subtraktion des Ausgangswertes von dem Wert nach 15 Monaten
ergaben, zeigte sich eine mittlere negative Korrelation zwischen der Differenz
des Phosphates und der des alkalische Phosphatase-Wertes (r = -0,66; p =
0,026). Dies bedeutet, dass eine Abnahme der alkalischen Phosphatase mit
einer Zunahme des Phosphats im Serum verbunden ist, wenngleich beide
Parameter durchschnittlich nach 15 Monaten abgenommen hatten (siehe
Tabelle 19). Eine weitere mittlere negative Korrelation bestand zwischen der
Differenz des Osteocalcins und der Differenz des Osteoprotegerins (r = -0,67; p
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= 0,025), entsprechend einem Anstieg des Osteoprotegerins im Serum bei
einem Abfall des Osteocalcin-Wertes, wie es auch durchschnittlich der Fall war
(siehe Tabelle 19).

Die gesamte Korrelationsanalyse findet sich in Tabelle 22.

Tabelle 22: Korrelationsanalyse der Differenzen der Serumparameter

(Blutwerte  zum  Zeitpunkt 15 Monate abzlglich  der

Ausgangswerte).
25- 1,25-
Ca|Phos |Vit.D |Vit.D | PTH | AP |Kn.AP|OTC | PKI | TPI | OPG
Ca |r=| X |0,076] 0,213 | 0,313 | -0,540 |-0,160 | -0,260 |-0,559| -0,545 | -0,560 | 0,514
b= 0,824 0,530 | 0,349 | 0,086 | 0,639 | 0,441 | 0,074 | 0,083 | 0,074 | 0,106
Phos |r= X ]-0,166 | 0,263 | -0,009 |-0,665 | -0,485 |-0,265|-0,185 | -0,379 | 0,112
b= 0,626 | 0,435 | 0,980 | 0,026 | 0,130 |0,430| 0,587 | 0,251 |0,744
25- = X ]0412 |-0,575|-0,111]-0,306 | 0,246 | 0,435 | -0,093 |-0,233
Vit. D |p= 0,208 | 0,064 | 0,746 | 0,360 | 0,467 | 0,182 | 0,785 | 0,491
1,25- |r= X 1-0,326 | 0,062 | 0,045 |0,311] 0,187 | -0,428 |-0,320
Vit. D |p= 0,329 | 0,857 | 0,897 0,352 | 0,582 | 0,189 [0,338
PTH = X 10,375 0,292 |0,169|-0,101| -0,100 |-0,480
b= 0,257 | 0,383 |0,619| 0,767 | 0,769 |0,135
AP = X |0,576 |0,300| 0,175 | 0,175 |-0,252
b= 0,064 | 0,371 0,606 | 0,607 | 0,456
Kn. = X 0,158 |-0,010| 0,146 |-0,158
AP |p= 0,643 | 0,978 | 0,669 |0,643
OTC |r= X 10,527 | 0,379 |-0,667
p= 0,096 | 0,251 0,025
PKI = X 10,377 |-0,512
p= 0,253 | 0,108
TP = X 0,206
p= 0,543
OPG |r= X
p=
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3.5.5 Auswertung der konventionellen Rontgenaufnahmen

Von den 11 Patienten, die 15 Monate lang mit Kalzium, Vitamin D und
Ibandronat behandelt wurden, wurden abschlieBend wie zu Beginn der
Therapie konventionelle Réntgenaufnahmen der Wirbelsdule in zwei Ebenen
angefertigt. Die Ausmessung der Wirbelkérperhéhen nach 15 Monaten
Behandlung ergab lediglich bei einer Patientin eine Abnahme der hinteren (Hp)
Wirbelkérperhbhe von L5 um 4 mm. Davon abgesehen waren keine
wesentlichen Veranderungen der Wirbelkérperhéhen eingetreten (siehe Tabelle
Anhang S. 129, 130).

3.5.6 Auswertung der DEXA

Die Knochendichte der 11 Patienten, die 15 Monate lang Ibandronat, Kalzium
und Vitamin D bekamen, wurde zu Beginn und nach Ablauf der 15 Monate
mittels DEXA evaluiert. Es ergab sich eine signifikante Zunahme der gesamten
Knochendichte der Lendenwirbelsdule und des proximalen Femurs, die sich
aus insgesamt 7 Messpunkten zusammensetzt, von anfénglich 0,85 + 0,03
g/cm? auf 0,88 + 0,04 g/cm? nach 15 Monaten (p = 0,001; siehe Graphik 12).
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Graphik 12 stellt die Veranderungen der Gesamtknochendichte der
Lendenwirbelkérper L1 bis L4 und des proximalen Femurs mit
Oberschenkelhals, Ward schem Dreieck und Trochanter major der
11 Patienten nach Behandlung mit Ibandronat, Vitamin D und
Kalzium im Verlauf von 15 Monaten dar (* p = 0,001 vs.
Ausgangswert; Angaben als Mittelwert + SEM).

Die Zunahme der gesamten Knochendichte entsprach einer durchschnittlichen
prozentualen Zunahme um 3,75 = 1,1%. Dabei konnte ein signifikanter Anstieg
(p = 0,003) sowohl des T-Scores von anfanglich -1,9 + 0,2 SD auf -1,7 £ 0,2
Standardabweichungen der Referenzpopulation als auch des Z-Scores von -1,3
+ 0,2 SD vor Beginn der Therapie auf -0,9 £ 0,2 SD nach 15 Monaten
Behandlung festgestellt werden (p = 0,0005).

Bei 3 Patienten kam es nach 15 Monaten Behandlung zu einer Abnahme der
Knochendichte im Bereich des proximalen Femurs, die in dieser Region an 3
Messpunkten bestimmt wird, von durchschnittlich 0,82 + 0,06 g/cm? um 0,04 +
0,02 g/cm? auf 0,78 = 0,07 g/cm2. Dies entspricht einer nicht signifikanten
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Abnahme um durchschnittlich 5,5 = 3%. Das Durchschnittsalter dieser
Patienten betrug 63 £ 1 Jahre. Die Operation lag zu diesem Zeitpunkt 12 + 3
Jahre zurlck, wobei 2 Patienten Bll-reseziert waren und 1 Patient
gastrektomiert war. Alle 3 Patienten waren Manner. Im Durchschnitt nahm jeder
dieser 3 Patienten 733 + 35 mg Kalzium und 818,6 + 40,9 |.E. Vitamin D/die
Uber einen Zeitraum von 511 + 31 Tagen ein.

Insgesamt betrachtet lag bei den Lendenwirbelkérpern L1 bis L4 Uber die 15
Monate ein signifikanter Zuwachs der Knochendichte um durchschnittlich 5,7
0,9% von 0,95 £ 0,02 g/cm? vor Beginn der Behandlung auf 1,01 + 0,02 g/cm?
nach Behandlung vor (p = 0,0001). Die durchschnittiche Zunahme der
Knochendichte im Bereich der 3 Messpunkte des proximalen Femurs innerhalb
dieses Zeitraums lag bei 2,2 + 1,7%. Dies entspricht einer nicht signifikanten
Verdichtung des proximalen Femurs (p = 0,3) von 0,75 + 0,05 g/cm? vor
Therapiebeginn auf 0,76 + 0,05 g/cm? nach 15 Monaten (siehe Graphik 13).
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Graphik 13  stellt die Veranderungen der Knochendichte der
Lendenwirbelsdule (LWS) mit den Lendenwirbelkdrpern L1 bis L4
und des proximalen Femurs mit Oberschenkelhals, Ward’schem
Dreieck und Trochanter major bei 11 Patienten wahrend einer
Behandlung mit Ibandronat, Vitamin D und Kalzium im Verlauf von
15 Monaten dar (* p = 0,0001 vs. Ausgangswert; Angaben als
Mittelwert + SEM).

Bei eingehender Betrachtung der einzelnen Messpunkte wurde deutlich, dass
im Mittel der erste Lendenwirbelkérper L1 die deutlichste Zunahme der
Knochendichte aufwies. Vor Beginn der Therapie war dort eine
durchschnittliche Knochendichte von 0,84 + 0,02 g/cm? nachweisbar, die nach
15 Monaten Behandlung um 7 = 1,9% auf einen Wert von 0,89 + 0,03 g/cm?
anstieg (p = 0,007). An zweiter Stelle lag hinsichtlich des Zuwachses der
Knochendichte der zweite Lendenwirbelkérper L2 mit durchschnittlich 6,7 +
1,7%. Dort stieg der BMD-Wert von 0,96 * 0,02 g/cm? auf 1,02 + 0,02 g/cm? an
(p = 0,004). Die drittgréBte Knochendichtenzunahme um durchschnittlich 5,6
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1,1% war am dritten Lendenwirbelkérper L3 nachzuweisen, wobei der
Anfangswert von 1,0 £ 0,02 g/cm? nach 15 Monaten auf 1,05 = 0,03 g/cm?
anstiegen war (p = 0,0004). Der viertgroBte mittlere Zuwachs an Knochendichte
wurde im vierten Lendenwirbelkérper L4 gemessen, wo die anfangliche Dichte
von 0,99 + 0,03 g/cm?2 um 4,5 + 1,8% auf 1,03 £ 0,03 g/cm? anstieg. Diese
Veranderung war nicht signifikant. Eine weniger deutliche Zunahme der
Knochendichte war mit 3,7 £ 3% am Ward'schem Dreieck nachweisbar. Dort
stieg der BMD-Wert von anfanglich 0,68 + 0,05 g/cm? auf 0,69 + 0,05 g/cm?
nicht signifikant an. Am Oberschenkelhals lag auch nur ein geringer Anstieg der
Knochendichte um 2,9 = 1,1% von anféanglich 0,82 + 0,04 g/cm? auf 0,84 + 0,05
g/cm2 vor, der aber signifikant war (p = 0,02). Keine Zunahme der
Knochendichte konnte in der Gegend des Trochanter majors festgestellt
werden. Der Anfangswert von 0,75 + 0,05 g/cm? blieb nach 15 Monaten
Behandlung mit 0,75 £ 0,06 g/cm? konstant (siehe Tabelle 23).
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Tabelle 23: Die 7 DEXA-Messpunkte geordnet nach der prozentualen
Zunahme der Knochendichte wahrend einer Behandlung mit
Ibandronat, Vitamin D und Kalzium (Angaben als MW + SEM)

Rangfolge Messbereich Zunahme (%)
1. L1* +7,0+19
2. L2* +6,7+17
3. L3* +56+1,1
4. L4 +45+18
S. Ward +3,7+30
6. Neck* +2,9+1,1
7. Troch +05+24

(*) kennzeichnet eine signifikante Zunahme nach 15 Monaten Therapie (p < 0,05)

Korrelationsanalyse der Serumparameter mit der Knochendichte

Die Knochenstoffwechselparameter des Serums wurden nach 15 Monaten
Therapie erneut einer Korrelationsanalyse mit der Knochendichte der
Lendenwirbelsdule und des proximalen Femurs unterworfen. Des Weiteren
wurden auch die Differenzen der Serumparameter des Knochenstoffwechsels
und der Knochendichten, die durch Subtraktion der 0-Monats-Werte von den
15-Monats-Werten entstanden, miteinander korreliert. Bei der erstgenannten
Analyse zeigte sich lediglich eine mittlere negative Korrelation der
Knochendichte des proximalen Femurs mit Telopeptid | (r = -0,6, p = 0,039;
siehe Tabelle 24).
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Tabelle 24: Korrelationen der Serumparameter des Knochenstoffwechsels mit
der Knochendichte (BMD) der Lendenwirbelsaule (LWS,
Lendenwirbelkdrper L1 bis L4) und des proximalen Femurs bei 11
Patienten nach 15 Monaten Behandlung mit Ibandronat, Vitamin D

und Kalzium.

LWS Kalzium | Phos- |25-(OH)-| 1,25- Parat- | AP [ knochen- | Osteo- | Telo- | Prokol- | Osteo-

15 M (mmol/l) | phat Vit.D (OH).- | hormon | (U/l) [spezif. AP | calcin | peptid | | lagen | pro-
onate (mg/dl) | (nmol/ly | Vit.D | (pmolil) Uy | (nmollly | (ng/ml) | (ng/ml) | tegerin

(pmol/l) (pmol/l)

=

Knochen-
dichte

BMD

0,39 0,19 0,24 -0,32 -0,37 |-0,12| 0,07 0,15 -0,04 0,22 0,02

_(
1]

(g/lcm?) |p=] 0,23 0,57 0,48 0,34 0,27 |0,72| 0,84 0,66 0,91 0,52 0,95

Femur Kalzium | Phos- |25-(OH)-| 1,25- Parat- | AP [ knochen- | Osteo- | Telo- | Prokol- | Osteo-
(mmol/l) | phat Vit.D (OH).- | hormon | (U/l) [spezif. AP | calcin | peptid | | lagen | pro-

=

15 Monate (mg/dl) | (nmol/ly | Vit.D | (pmolil) Ay | (nmollly | (ng/ml) | (ng/ml) | tegerin
(pmol/l) (pmol/l)

Knochen- | r=| r-0,1 -0,4 0,3 -0,5 0,2 |-0,07] 0,1 -0,3 -0,6 -0,4 | -0,04

dichte

BMD

(9/cm?) |p=| 0,71 0,26 0,31 0,12 0,49 |0,84| 0,78 0,43 0,039 0,28 0,90

Bei der zweiten Korrelationsanalyse ergab sich eine hohe negative Korrelation
der Differenz der Knochendichte des proximalen Femurs mit der Veranderung
des Phosphatwertes nach 15 Monaten Therapie (r = -0,738, p = 0,009). Dies
bedeutet, dass die Knochendichte am proximalen Femur umso mehr zunahm,
je mehr das Phosphat im Serum abfiel. Eine weitere mittlere positive Korrelation
bestand zwischen der Differenz der Knochendichte des proximalen Femurs und
der Differenz  der Serumwerte der knochenspezifischen alkalischen
Phosphatase nach 15 Monaten Behandlung (r = 0,69, p = 0,019). Dies
bedeutet, dass eine Zunahme der Knochendichte des Femurs mit einer
Zunahme der knochenspezifischen alkalischen Phosphatase im Serum
korrelierte. De facto aber nahm der durchschnittiche Serumwert der
knochenspezifischen alkalischen Phosphatase ab (siehe Tabelle 19). Die

gesamte Korrelationsanalyse findet sich in Tabelle 25.
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Tabelle 25: Korrelationsanalyse der Differenzen, die sich aus Subtraktion der
Anfangswerte von den Werten nach 15 Monaten Behandlung mit
Ibandronat, Vitamin D und Kalzium ergaben. Die Veranderung der
Serumparameter des Knochenstoffwechsels wurde dabei mit der
Veranderung der Knochendichte (BMD) der Lendenwirbelséule
(LWS, Lendenwirbelkérper L1 bis L4) und des proximalen Femurs

korreliert.

LWS Kalzium | Phos- |25-(OH)-| 1,25- Parat- | AP | knochen- | Osteo- | Telo- | Prokol- | Osteo-
15-0 (mmol/l) | phat Vit.D (OH)2- | hormon | (U/l) |spezif. AP| calcin | peptid | | lagen | pro-

=

(mg/dl) | (nmol/l) | Vit.D | (pmol/l) ((870)) (nmol/l) | (ng/ml) | (ng/ml) | tegerin
Monate (pmol/l) (pmol/l)
Knochen- (r=]| -0,27 -0,01 -0,33 -0,45 0,41 |0,12| 0,33 -0,19 | 0,252 | -0,42 0,23
dichte
BMD

(9/cm?) |p=| 0,42 0,99 0,33 0,17 0,21 |0,73| 0,32 0,58 0,46 0,20 0,49

Femur Kalzium | Phos- |25-(OH)-| 1,25- Parat- | AP | knochen- | Osteo- | Telo- | Prokol- | Osteo-
(mmol/l) | phat Vit.D (OH)2- | hormon | (U/l) |spezif. AP| calcin | peptid | | lagen | pro-

15-0 (mg/dl) | (nmol) | Vit.D | (pmol) ) | (nmoly | (ng/ml) | (ng/mi) | tegerin

Monate (pmol/l) (pmol/l)

=

Knochen- [ r=] -0,07 -0,74 -0,18 -0,06 0,33 |[0,59 0,69 0,20 -0,04 0,014 -0,39
dichte

BMD

(9/cm?) |p=| 0,83 0,009 0,60 0,87 0,32 |(0,06| 0,019 0,56 0,91 0,97 0,23

Korrelationsanalyse der Medikamenteneinnahme mit der Knochendichte

Bei der Korrelationsanalyse der Medikamenteneinnahme (durchschnittliche
Einnahme pro Tag) mit der Differenz der Knochendichte zwischen Anfang und
Ende der Behandlung an der Lendenwirbelsaule und am proximalen Femur
ergaben sich keine signifikanten Korrelationen. Tendenziell Kkorrelierten
Kalziumeinnahme und Knochendichte im Bereich der Lendenwirbelsdule aber
positiv (r = 0,542, p = 0,085; siehe Tabelle 26). Bei der Korrelationsanalyse mit
den 7 einzelnen DEXA-Messpunkten ergab sich eine  mittlere positive
Korrelation der durchschnittlich téglich eingenommenen Menge an Kalzium mit
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der im Laufe der Behandlung aufgetretenen Veréanderung der Knochendichte

am zweiten Lendenwirbelkdrper (r = 0,663, p = 0,026).

Tabelle 26: Tabellarische Darstellung der Korrelationen der durchschnittlichen

Tageseinnahme von Kalzium, Vitamin D und lbandronat mit den

Knochendichteveranderungen an der Lendenwirbelsdule und am

proximalen Femur.

LWS prox. Femur
BMD t15-t0 BMD t15-t0
(g/cm?) (9/cm?)
Kalzium-Einnahme r=0,542 r=-0,214
(mg/d) p=0,085 p=0,527
Vitamin-D-Einnahme r=0,389 r=0,013
(l.E./d) p=0,238 p=0,969
Ibandronatgabe r=0,472 r=0,555
(mg/d) p=0,143 p=0,871

Tabelle 27: Tabellarische Darstellung der Korrelationen der durchschnittlichen

Tageseinnahme von Kalzium, Vitamin D und lbandronat mit den

Knochendichteveranderungen an den 7 DEXA-Messpunkten nach

15 Monaten.
L1 L2 L3 L4 Neck Ward Troch
BMD t15-t0 | BMD t15-t0 [ BMD t15-t0 [ BMD t15-t0 [ BMD t15-t0 [ BMD t15-t0 [ BMD t15-t0

(g/cm?) (g/cm?) (g/cm?) (g/cm?) (g/cm?) (g/cm?) (g/cm?)

Kalzium-Einnahme r=0,413 r=0,663 r=0,202 r=-0,041 r=-0,31 r=-0,31 r=0,02
(mg/d) p=0,236 p=0,026* p=0,551 p=0,906 p=0,353 p=0,354 p=0,952
Vitamin-D-Einnahme r=0,219 r=0,566 r=0,285 r=-0,105 r=-0,170 r=-0,101 r=0,247
(ILE./d) p=0,543 p=0,070 p=0,395 p=0,758 p=0,618 p=0,767 p=0,463
Ibandronatgabe r=0,494 r=0,493 r=0,394 r=-0,138 r=-0,192 r=-0,228 r=0,232
(mg/d) p=0,146 p=0,123 p=0,231 p=0,685 p=0,572 p=0,500 p=0,493

(n.s.) steht fur einen nicht signifikanten Zusammenhang (p > 0,05)
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Analyse der DEXA-Untersuchungen

Es wurde untersucht, ob das Resektionsverfahren, das Geschlecht, die taglich

eingenommene Kalzium- und Vitamin-D-Menge oder der postoperative
Zeitraum einen Einfluss auf die Knochendichtednderungen hatten (siehe
Tabelle 28-32). Im Weiteren wurde in diesem Zusammenhang der Stellenwert

des Lebensalters der Patienten untersucht (siehe Tabelle 33).

Die gastrektomierten Patienten wiesen eine Zunahme der Knochendichte im
Bereich der Lendenwirbelsaule von 0,94 + 0,03 g/cm? auf 1,00 = 0,03 g/cm? auf
(p = 0,0004), wahrend dies bei den Billroth-lI-Patienten nicht der Fall war (1,01
+ 0,02 vs. 1,04 £ 0,02 g/cm?). Ausserdem waren die gastrektomierten Patienten
tendenziell junger und hatten einen signifikant kirzeren postoperativen
Nachbeobachtungszeitraum (* p = 0,001). In Bezug auf die Knochendichte
ergaben sich aber weder zu Beginn noch am Ende der Behandlung
Differenzen, so dass das Operationsverfahren keinen Einfluss auf das
Behandlungsergebnis in Bezug auf die Knochendichte hatte (Angaben als MW
+ SEM; siehe Tabelle 28).

Tabelle 28 Analyse beziglich des Resektionsverfahrens.

Billroth I Gastrektomie p-Wert
Patienten zu Therapiebeginn [Anzahl] 2 9
Alter [Jahre] 64 +1 54+/-4 0,586
Zeit postoperativ [Jahre] 16 £ 1 5+/-1 0,001*
Manner : Frauen 2:0 6:3
BMD LWS vor Therapie [g/cm?] 1,01 £0,02 0,94 £ 0,03 0,429
BMD LWS nach 15 Monaten Therapie [g/cm?] 1,04 £ 0,02 1,00 £ 0,03* 0,569
BMD Femur vor Therapie [g/cm?] 0,82 £ 0,06 0,73 £ 0,06 0,441
BMD Femur nach 15 Monaten Therapie [g/cm?]| 0,81 £ 0,1 0,75+ 0,06 0,688

Méanner hatten am proximalen Femur zu Therapiebeginn eine hdhere
Knochendichte im Vergleich zu Frauen. Frauen waren signifikant jinger und
wiesen einen kirzeren postoperativen Nachbeobachtungszeitraum auf. Am
Ende der Behandlung waren jedoch keine signifikanten Unterschiede bei der
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Knochendichte bei Mannern und Frauen festzustellen, so dass das Geschlecht
keinen Einfluss auf das Behandlungsergebnis in Bezug auf die Knochendichte

hatte (Angaben als MW + SEM; siehe Tabelle 29).

Tabelle 29: Analyse beziiglich des Geschlechts.

Frauen Manner p-Wert
Patienten [Anzahl] 3 8
Alter [Jahre] 43+3 61+3 0,02
Zeit postoperativ [Jahre] 4+2 9+2 0,2
Billroth Il : Gastrektomie 0:3 2:6
BMD LWS vor Therapie [g/cm?] 0,92 £ 0,03 0,97 £ 0,03 0,419
BMD LWS nach 15 Monaten Therapie [g/cm?] 0,96 + 0,08 1,02 £ 0,03 0,464
BMD Femur vor Therapie [g/cm?] 0,59 £ 0,08 0,80 £ 0,05 0,044
BMD Femur nach 15 Monaten Therapie [g/cm?]| 0,61 £ 0,08 0,82 + 0,05 0,088

Die Stratifizierung in eine Patientengruppe, die durchschnittlich weniger als 750
mg Kalzium pro Tag einnahm (n = 5) und in eine Gruppe, die durchschnittlich
mehr als 750 mg Kalzium pro Tag einnahm (n = 6) ergab keinen Einfluss auf
die Zunahme der Knochendichte in den Bereichen der Lendenwirbelsdule und
des proximalen Femurs. Es lieBen sich lediglich innerhalb der beiden Gruppen
signifikante Unterschiede zwischen dem Ausgangswert und dem Wert nach 15
Monaten Therapie der Knochendichte im Bereich der Lendenwirbelsaule
feststellen (p = 0,005, bzw. p = 0,02). Die Patientengruppe, die weniger als 750
mg Kalzium pro Tag einnahm, war durchschnittlich 11 Jahre jinger als die
Gruppe, die mehr als 750 mg Kalzium pro Tag einnahm (50 £ 5 vs. 61 + 4
0,128). Bei der
Kalziumeinnahme kam es zu einer leichten Zunahme der Knochendichte im
Bereich des proximalen Femurs (0,73 + 0,08 vs. 0,77 £ 0,08 g/cm?; p = 0,052

Jahre; p = Patientengruppe mit der niedrigeren

vs. Ausgangswert; Angaben als MW + SEM; siehe Tabelle 30).
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Tabelle 30: Analyse hinsichtlich der taglichen Kalziumeinnahme.

< 750 mg > 750 mg p-Wert
Kalzium / Tag |[Kalzium / Tag
Kalziumeinnahme [mg/Tag] 583,9+82,7 | 801,2+12,3 0,06
Alter [Jahre] 50+5 61+4 0,128
Zeit postoperativ [Jahre] 8+1 7+2 0,803
Frauen : Manner 1:5 2:3
Billroth Il : Gatrektomie 1:5 1:4
BMD LWS vor Therapie [g/cm?] 0,96 + 0,04 0,94 + 0,02 0,804
BMD LWS nach 15 Monaten Therapie [g/cm?] 1,00 £ 0,04* | 1,01 £0,03* 0,975
BMD Femur vor Therapie [g/cm?] 0,73+ 0,08 0,76 £ 0,05 0,78
BMD Femur nach 15 Monaten Therapie [g/cm?]| 0,77 £ 0,08 0,76 + 0,05 0,93

("kennzeichnet einen signifikanten Wert im Vergleich zum Ausgangswert (p < 0,05).

Die Stratifizierung in eine Patientengruppe, die durchschnittlich weniger als 850
I.LE. Vitamin D pro Tag einnahm (n = 5) und in eine Gruppe, die durchschnittlich
mehr als 850 |.E. Vitamin D pro Tag einnahm (n = 6) ergab keinen Einfluss auf
die Zunahme der Knochendichte in den Bereichen der Lendenwirbelsdule und
des proximalen Femurs. Lediglich war innerhalb der beiden Gruppen eine
signifikante Zunahme der Knochendichte im Bereich der Lendenwirbelsdule
feststellbar (p = 0,02, bzw. p = 0,006). Auch war bei der zweiten Gruppe, die
mehr als 850
Knochendichte im Bereich des proximalen Femurs feststellbar (p = 0,04). Somit

ILE. Vitamin D einnahm, eine signifikante Zunahme der

hatte eine hohe Compliance der Vitamin-D-Einnahme auch einen positiven
Einfluss auf die Zunahme der Knochendichte im proximalen Femur (Angaben
als MW t SEM; siehe Tabelle 31).
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Tabelle 31: Analyse hinsichtlich der taglichen Vitamin-D-Einnahme.
< 850 I.E. > 850 I.E. p-Wert
Vitamin D/Tag |Vitamin D/Tag
Vitamin-D-Einnahme [I.E/Tag] 630 + 100 1006 + 55 0,012
Alter [Jahre] 57 +3 55+ 6 0,849
Zeit postoperativ [Jahre] 7+2 8+2 0,836
Frauen : Manner 1:4 2:4
Billroth Il : Gastrektomie 1:4 1:5
BMD LWS vor Therapie [g/cm?] 0,96 + 0,04 0,94 £ 0,03 0,721
BMD LWS nach 15 Monaten Therapie [g/cm?] 1,01 £0,04* | 1,00 +0,03* 0,806
BMD Femur vor Therapie [g/cm?] 0,76 £ 0,09 0,73 £ 0,05 0,799
BMD Femur nach 15 Monaten Therapie [g/cm?]| 0,76 0,1 0,76 + 0,05* 0,989

("kennzeichnet einen signifikanten Wert im Vergleich zum Ausgangswert (p < 0,05).

Die Patientengruppe, die vor mehr als 8 Jahren operiert wurde, war
durchschnittlich etwas alter als die Gruppe, die vor weniger als 8 Jahren
operiert wurde (53 £ 5 vs. 60 + 4; p = 0,355). Die Differenz des postoperativen
Zeitraumes der beiden Gruppen war gemaB Stratifizierung signifikant. Eine
signifikante Zunahme der Knochendichte Uber 15 Monate Therapie war bei
beiden Gruppen im Bereich der Lendenwirbelsdule (p = 0,02, bzw. p = 0,004)
und bei der Gruppe, die vor mehr als 8 Jahren operiert wurde, auch in der
Region des proximalen Femurs nachweisbar (p = 0,0004). In Bezug auf die
Knochendichte ergaben sich aber weder zu Beginn noch am Ende der
Behandlung Differenzen, SO dass der postoperative
Nachbeobachtungszeitraum keinen Einfluss auf das Behandlungsergebnis in
Bezug auf die Knochendichte hatte. Wichtig ist hierbei aber, dass auch
Patienten sehr lange nach der Operation von einer Behandlung profitieren,
moglicherweise sogar mehr als Patienten, die erst vor kurzem operiert wurden

(Angaben als MW = SEM; siehe Tabelle 32).
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Tabelle 32: Analyse hinsichtlich des postoperativen Zeitraumes (post-OP) bei
magenresezierten oder gastrektomierten Patienten im Verlauf von

15 Monaten Behandlung mit Kalzium, Vitamin D und Ibandronat.

< 8 Jahre post-|> 8 Jahre post- p-Wert
OP OP
Patienten [Anzahl] 6 5
Alter [Jahre] 53+5 60 +4 0,355
Zeit postoperativ [Jahre] 4+1 112 0,004
Frauen : Manner 2:4 1:4
Billroth Il : Gastrektomie 0:6 2:3
BMD LWS vor Therapie [g/cm?] 0,92 £ 0,03 0,99 £ 0,03 0,178
BMD LWS nach 15 Monaten Therapie [g/cm?] 0,98 +0,04* 1,04 £ 0,02 0,304
BMD Femur vor Therapie [g/cm?] 0,70 £ 0,05 0,80 + 0,08 0,387
BMD Femur nach 15 Monaten Therapie [g/cm?]| 0,72 + 0,05 0,82 £ 0,09* 0,369

(")kennzeichnet einen signifikanten Wert im Vergleich zum Ausgangswert (p < 0,05).

Beim Vergleich der Patienten mit einem Lebensalter unter 60 Jahren mit
Patienten Uber 60 Jahren war durch die Therapie bei beiden Gruppen eine
signifikante Knochendichtezunahme im Bereich der Lendenwirbelsdule
nachweisbar (p = 0,005 bzw. p = 0,02). Im Bereich des proximalen Femurs kam
es bei der Patientengruppe mit einem durchschnittlichen Alter Gber 60 Jahren
zu einer geringfligigen Abnahme der Knochendichte (p = 0,9), wahrend bei der
jungeren Gruppe eine signifikante Zunahme der Knochendichte in diesem
Bereich festgestellt werden konnte (p = 0,004). Somit hat ein erhdhtes
Lebensalter wohl einen negativen Einfluss auf die Knochendichte am
proximalen Femur. Zwischen den beiden Gruppen bestand weder an der
Lendenwirbelsdule noch am proximalen Femur ein signifikanter Unterschied

(Angaben als MW + SEM; siehe Tabelle 33).
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Tabelle 33: Analyse bezlglich des Lebensalters bei magenresezierten oder

gastrektomierten Patienten im Verlauf von 15 Monaten

Behandlung mit Kalzium, Vitamin D und Ibandronat.

< 60 Jahre > 60 Jahre p-Wert
Patienten [Anzahl] 6 5
Alter [Jahre] 47 + 2 67 +2 0,0004
Zeit postoperativ [Jahre] 6+2 9+3 0,226
Frauen : Manner 3:6 0:5
Billroth 1l : Gastrektomie 0:6 2:3
BMD LWS vor Therapie [g/cm?] 0,92 £ 0,03 0,98 £ 0,04 0,282
BMD LWS nach 15 Monaten Therapie [g/cm?] 0,98 + 0,04 1,03 £ 0,03* 0,382
BMD Femur vor Therapie [g/cm?] 0,73 £ 0,08 0,77 £0,04 0,710
BMD Femur nach 15 Monaten Therapie [g/cm?]| 0,76 £ 0,08* 0,76 + 0,04 0,946

(")kennzeichnet einen signifikanten Wert im Vergleich zum Ausgangswert (p < 0,05).
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3.6 Beantwortung der Fragen

1) Welche Veranderungen sind im Kalzium- und Knochenstoffwechsel bei
den Patienten nach Magenresektion oder Gastrektomie festzustellen?

Insgesamt lagen im oberen Normwertbereich angesiedelte Durchschnittswerte
fir die knochenspezifische alkalische Phosphatase (21,0 + 2,4 U/l; Norm: 4-21
U/l), das Osteocalcin (4,0 + 0,3 nmol/l; Norm: 1,1-5,4) und das Prokollagen |
(155,1 £ 17,3 ng/ml; Norm: 40-200 ng/ml) vor. Dabei war bei 4 Patienten die
knochenspezifische alkalische Phosphatase im Serum mit 24, 34, 36 und 33 U/I
erhdht. Insgesamt war bei 2 Patienten der Osteocalcin-Wert mit 5,4 und 5,7
nmol/l erhéht. Bei 3 Patienten war das Prokollagen | im Serum mit 230, 225 und
287 nmol/l erhéht.

2) Wie wirkt sich eine Behandlung mit Ibandronat, Vitamin D und Kalzium
auf die Serumparameter der Kalziumregulation aus?

Durch die Behandlung mit Ibandronat, Vitamin D und Kalzium war eine
Abnahme des Parathormons im Serum der magenresezierten oder
gastrektomierten Patienten nach 15 Monaten von 3,3 £ 0,3 auf 2,2 + 0,2 pmol/l
feststellbar (p = 0,019). Des Weiteren konnte ein Anstieg des 25-(OH)-Vitamin
D von 75,1 + 24,7 auf 141,3 £ 15,3 nmol/l festgestellt werden (p = 0,01). Eine
ahnliche Veranderung konnte beim 1,25-(OH),-Vitamin-D-Serumspiegel
nachgewiesen werden, der von 106,2 + 6,7 auf 144,5 + 9,5 pmol/l zunahm (p =
0,01).

3) Wie wirkt sich eine Behandlung mit Ibandronat, Vitamin D uns Kalzium

auf die Serumparameter des Knochenstoffwechsels aus?

Der durchschnittliche Serumspiegel der alkalischen fiel von 135 £ 10,1 auf
112,9 + 8,1 U/l ab (p = 0,016). Analog war ein Abfall der knochenspezifischen

alkalischen Phosphatase von 21 + 24 auf 14,4 + 1,5 U/l zu beobachten
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(p=0,005). Weiterhin nahmen der Serumspiegel des Osteocalcins von 4,0 £ 0,3
auf 1,9 £ 0,2 nmol/l (p = 0,00005) und das Prokollagen | von 155,1 + 17,3 auf
91,1 £ 8,5 ng/ml ab (p = 0,003).

4) Wie verandert sich durch eine Behandlung mit Ibandronat, Vitamin D und
Kalzium die Knochendichte der Lendenwirbelsdule und des proximalen

Femurs?

Die durchschnittliche Gesamtknochendichte (LWS und proximaler Femur) nahm
im Verlauf der Therapie von 15 Monaten um 3,75 + 1,1% von anfénglich 0,85 *
0,03 g/cm? auf 0,88 + 0,04 g/cm? zu (p = 0,001). Dabei lag vor allem eine
Zunahme der Knochendichte der Lendenwirbelsdule um durchschnittlich 5,7 +
0,9% von anfangs 0,95 £ 0,02 g/cm? auf 1,01 + 0,02 g/cm? vor (p = 0,0001). Der
Zuwachs im Bereich des proximalen Femurs betrug 2,2 + 1,7%. Diese
Veranderung von 0,75 = 0,05 g/cm? vor Therapiebeginn auf 0,76 + 0,05 g/cm?
nach 15 Monaten war nicht signifikant (p = 0,3).

5) Wie wird eine derartige Behandlung vertragen, und wie ist die
Compliance der Patienten?

Von 3 der 11 Patienten wurde nach Behandlungsbeginn eine Zunahme der
Stuhlfestigkeit mit Tendenz zu Verstopfung bemerkt. Dieses Phanomen ist
vermutlich der Kalziumeinnahme zuzuschreiben. Lediglich ein Patient beschrieb
das Auftreten von Schmerzen im Ricken bzw. Gliederschmerzen direkt nach
der intravenésen Gabe von Ibandronat, die 5 bis 7 Tage anhielten, bei 3 von 5
Ibandronat-Gaben.

Es wurden durchschnittlich 85,3 +7 % der Kalziumtabletten und 83,5 + 7,8 %
der Vitamin D-Tabletten eingenommen, was einer hohen Compliance
entspricht. Bis auf 2 Patienten, die die Behandlung wegen neu aufgetretenen
Nierensteinen (n = 1) beziehungsweise wegen eines neu diagnostizierten
Bronchialkarzinoms (n = 1) abbrechen mussten, hatten alle Patienten 100 %
der Ibandronat-Gaben erhalten.
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6) Ist es mdglich, eine generelle Empfehlung bezlglich einer Behandlung
mit lbandronat, Vitamin D und Kalzium nach Magenresektion oder

Gastrektomie auszusprechen?

Trotz hoher Pravalenz von Osteopenie bzw. Osteoporose und damit
einhergehenden Wirbelkdrperfrakturen bei Patienten nach Magenresektion oder
Gastrektomie gibt es keine etablierten Behandlungsmdglichkeiten. Aufgrund der
guten Vertraglichkeit und hohen Compliance kann den betroffenen Patienten
eine derartige Behandlung als MaBnahme zur Normalisierung der
Knochendichte angeboten werden. Allerdings ist der Erfolg einer derartigen
Behandlung in Bezug auf die Zunahme der Knochendichte der
Lendenwirbelsaule gleich gut, unabhangig davon, ob die Patienten eine hohe
Einnahme-Compliance bezlglich Kalzium und Vitamin D aufwiesen (Uber 750
mg Kalzium/die, bzw. 850 |.E. Vitamin D/die) oder nicht (weniger als 750 mg
Kalzium/die, bzw. 850 I.E. Vitamin D/die). Allerdings flhrte eine hohe
Compliance bezlglich der Vitamin-D-Einnahme auch zu einer signifikanten
Zunahme der Knochendichte des proximalen Femur, wahrend dies bei
Patienten mit geringerer Compliance nicht der Fall war. Um jedoch eine
Aussage bezlglich einer Veranderung der Frakturrate der Wirbelkérper machen
zu kénnen, sind gréBere Patientenzahlen und langere
Nachbeobachtungszeitrdume erforderlich.
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4. Diskussion

Schon seit langerer Zeit sind Veranderungen im Knochenstoffwechsel nach
Magenresektion oder Gastrektomie bekannt und in der Literatur beschrieben
worden [Nilas L (1985), Klein KB (1987), Filliponi P (1990), Bisballe S (1991),
Inoue K (1993), Adachi Y (2000)]. Noch konnte der genaue Pathomechanismus
dieser Veranderungen nicht vollstandig geklart werden. Letztendlich resultiert er
in einem gestérten Knochenstoffwechsel mit einer Verminderung der
Knochendichte und einem gesteigerten Frakturrisiko. Auf der einen Seite
werden die Knochenstoffwechselveranderungen mit einem Vitamin D-Mangel
erklart [Morgan DB (1965), lwawari M (1980)], auf der anderen Seite werden sie
einem Kalziummangel zugeschrieben [Nicolaysen R (1955), Harvald B (1962),
Hillmann HS (1968)] oder einer Kombination aus beidem [Baird McL (1957)].
Sowohl Daten aus experimentellen Studien [Maier GW (1997), Wojtyczka A
(1998)], als auch klinische Studien [Tovey Fl (1992), Kobayashi S (1994), Zittel
TT (1997)] geben einen Hinweis darauf, dass Veranderungen im Vitamin D- und
Kalziumhaushalt in  einem  kausalen @ Zusammenhang mit den
Knochenstoffwechselveranderungen nach Magenresektion oder Gastrektomie
stehen kénnten. Aus einer experimentellen Studie an Menschen geht hervor,
dass eine Kalzium- und Vitamin D-Substitution den Kalzium- und Vitamin D-
Haushalt normalisiert, jedoch keine Zunahme der verminderten Knochendichte
bewirkt [Glatzle J (2005)].

In der vorliegenden Arbeit wurden insgesamt 38 Patienten nach
Magenresektion oder Gastrektomie auf Kalzium- und
Knochenstoffwechselstérungen  untersucht und deren  Knochendichte
gemessen. Der nachfolgenden Behandlungsstudie lagen Uberlegungen
zugrunde, ob Patienten von einer Behandlung mit Ibandronat, Vitamin D und
Kalzium profitieren. Daher wurde magenresezierten und gastrektomierten
Patienten mit Osteopenie oder Osteoporose eine 15-monatige Behandlung
angeboten. Ziel dabei war es, den Einfluss einer solchen Behandlung auf die
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Knochendichte zu untersuchen. Sekundare Zielparameter waren die
Serumwerte des Knochenstoffwechsels.

Verdnderungen des Vitamin-D-, Kalzium- und Knochenstoffwechsels nach
Magenresektion oder Gastrektomie

Kalzium. In der Vergangenheit wurde mehrfach Uber erniedrigte
Serumkalziumspiegel berichtet, die sowohl bei magenresezierten als auch bei
gastrektomierten Patienten, verglichen mit altersentsprechenden
Kontrollgruppen, auftraten. Dabei waren die Serumkalziumwerte der
gastrektomierten Patienten &hnlich den magenresezierten Patienten [Nilas L
(1985), Bisballe S (1991)]. Insgesamt lagen die Serumkalziumwerte in der
vorliegenden Arbeit innerhalb der Normwertstreuung und waren bei den
magenresezierten Patienten etwas hoher als bei den gastrektomierten
Patienten. Bei einem gastrektomierten Patienten lag der Kalziumwert
geringfligig oberhalb der oberen Grenze der Normwertstreuung (2,7 mmol/l),
moglicherweise als Ausdruck eines sekundaren Hyperparathyreoidismus,
jedoch lagen die Serumwerte des 25-(OH)-Vitamin D mit 108 nmol/l, des 1,25-
(OH),-Vitamin D mit 149 pmol/l und des Parathormons mit 3,6 pmol/l bei
diesem Patienten im Normalbereich.

Fir die erniedrigten Serumkalziumspiegel bei gastrektomierten Patienten sind
eine Reihe von Ursachen denkbar. So kdénnen sowohl eine verminderte
Kalziumaufnahme aufgrund Milchintoleranz, als auch eine reduzierte
Kalziumfreisetzung aus der Nahrung wegen mangelnder Proteindenaturierung
im Magen ursachlich dazu beitragen [Deller DJ (1966), Fukuda M (1986)].
Hierzu tragt vor allem der Magensauremangel bei, wodurch wasserunlésliche
Kalziumsalze aus der Nahrung vermindert dissoziiert werden, was
wahrscheinlich zu der reduzierten Kalziumabsorption und der daraus
resultierenden relativen Hypokalzamie beitragt [Harvald B (1962)]. Verstarkt
wird die  verminderte  Kalziumabsorption  weiterhin  durch  eine
Pankreasinsuffizienz, zu der die Vagotomie und eine pancreatico-cibale

Asynchronie beitragen. Letzteres beschreibt eine reduzierte Vermischung des
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Chymus mit den Pankreassekreten [Deller DJ (1966), Fukuda M (1986)]. Auch
kann durch eine Steatorrhoe die Entstehung von unléslichen Kalziumseifen
verursacht werden. Die Ausschaltung des Duodenums aus der
Nahrungspassage als Resultat des chirurgischen Rekonstruktionsverfahrens
beginstigt zusatzlich eine verminderte Kalziumabsorption [Deller (1966),
Fukuda M (1986)]. Wesentlich tragt der Vitamin-D-Mangel zu einer
verminderten Kalziumabsorption bei. Das 1,25-(OH),-Vitamin D verursacht eine
gesteigerte Kalziumabsorption im Darm und kann bei chronischer Gabe auch
eine Kalziumrickresorption in der Niere bewirken, ausserdem mobilisiert es
Kalzium aus dem Knochen. Demnach kann es bei einem Mangel dieses
Hormons zu einer negativen Kalzium- und Phosphatbilanz mit daraus
resultierender Hypokalzamie kommen.

Es tragen somit wahrscheinlich verschiedene Faktoren zur Einschrédnkung der
Kalziumabsorption bei und bedingen ein negatives Kalziumgleichgewicht nach
Gastrektomie [Harvald B (1962), Nilas L (1985), Bisballe S (1991)]. Die
Aufrechterhaltung der Kalziumhomdostase innerhalb eines schmalen Bereiches
ist sehr wichtig fir viele Zellfunktionen. Daher wird ein Absinken des
Serumkalziumspiegels eine sofortige Gegenregulation des Organismus
auslésen, wodurch der Serumspiegel wieder angehoben wird [Holick MF
(1991)]. Sowohl das Parathormon, als auch das 1,25-(OH).-Vitamin D kénnen
ein Anheben des Serumkalziumspiegels bewirken [Holick MF (1991)], das

Kalzium wird hierbei auch aus dem Knochen mobilisiert.

25-(OH)-Vitamin D. Der Wert des 25-(OH)-Vitamin D im Serum gibt den
Vitamin-D-Vorrat des Koérpers an [Von Lilienfeld-Toal H (1977)]. In der
vorliegenden Arbeit lag das 25-(OH)-Vitamin D bei 7 Patienten (18%) unterhalb
des Normbereiches. Um diesen Mangelzustand zu beseitigen, wurde eine
Behandlung mit Vitamin D und Kalzium durchgefthrt. Ein subklinischer Vitamin-
D-Mangel im Serum (< 50 nmol/l 25-(OH)-Vitamin D) wird als signifikanter
Indikator eines Frakturrisikos diskutiert [Diamond T (1998)].

Diverse klinische Studien widersprechen sich in ihrer Aussage Uber die

Veranderungen des Vitamin-D-Metabolismus, die bei Magenresezierten haufig
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beobachtet wurden. So gibt es einige Studien, die von normalen 25-(OH)-
Vitamin D-Serumspiegeln nach Magenresektion oder Gastrektomie berichten
[Imawari M (1980), Hoikka V (1982), Klein KB (1987)]. In den meisten Studien
werden jedoch erniedrigte 25-(OH)-Vitamin D-Werte nach Magenresektion
beschrieben [Tougaard L (1977), Nilas L (1985), Kenneth B (1987), Bisballe S
(1991), Zittel TT (1997), Glatzle J (2005)]. Dies entspricht auch den
Ergebnissen unserer Arbeit, was bei den magenresezierten und

gastrektomierten Patienten gleichermaBen ausgepragt war.

1,25-(OH),-Vitamin D. Die vorliegende Arbeit ergab 1,25-(OH),-Vitamin D-
Serumspiegel, die weitgehend im Normalbereich, jedoch bei einem Billroth-II-
magenresezierten und bei einem gastrektomierten Patienten dariber lagen.
Durch eine vermehrte Umwandlung von 25-(OH)-Vitamin D in 1,25-(OH),-
Vitamin D wird eine bessere Kalziumabsorption im Dinndarm bewirkt, die zu
einer Aufrechterhaltung des Kalziumspiegels im Normbereich fihren. Mehrere
Studien berichteten von signifikanten Zunahmen der 1,25-(OH),-Vitamin D-
Werte bei Patienten nach Billroth II-Operationen oder Gastrektomie [Nilas L
(1985), Kenneth B (1987), Klein K (1987), Bisballe S (1991), Glatzle J (2005)].

Ein gesteigerter Vitamin D-Stoffwechsel in Form von erhdhten 1,25-(OH),-
Vitamin D-Serumspiegeln steht in Zusammenhang mit den Parathormon-
Serumspiegeln [Kumar R (1984)]. PTH induziert die Umwandlung von 25-(OH)-
Vitamin D in 1,25-(OH),-Vitamin D in der Niere [Raisz LG (1963), Garabedian M
(1974)]. Kommt es zu einer Zunahme des 1,25-(OH)>-Vitamin D, so kann
daraus eine vermehrte Mobilisation von Ca®* aus dem Knochen resultieren, was

eventuell zu einer Osteopenie beitragt [Meierhofer WF (1983)].

Parathormon. Neben der umwandlungsférdenden Wirkung von 25-(OH)-Vitamin
D in 1,25-(OH),-Vitamin D in der Niere besitzt das PTH resorptive Effekte auf
den Knochen [Raisz LG (1963), Garabedian M (1974)]. 2 von 38 Patienten (5
%), die gastrektomiert waren, hatten einen Parathormon-Spiegel oberhalb der
Norm von 10,5 bzw. 7,5 pmol/l (Norm: 1,0 — 6,0 pmol/l). Insgesamt lag in der

Gesamtgruppe (n = 38) der Parathormonwert mit durchschnittlich 3,7 + 0,3
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pmol/l im mittleren Normwertbereich. Dieses Ergebnis unterscheidet sich von
vorangegangenen Ergebnissen an magenresezierten oder gastrektomierten
Patienten unserer Klinik, bei denen Durchschnittswerte im Bereich der oberen
Norm festgestellt wurden [Zittel TT (1997), Glatzle J (2005)]. In unserer Studie
korrelierte das Parathormon negativ mit Serumkalzium (r = -0,35; p = 0,03).
Dies ist vermutlich als Ausdruck der vermehrten Parathormon-Ausschuttung als
Reaktion auf einen reduzierten Kalziumspiegel zu werten. Ausserdem
entspricht dieser Zusammenhang den Ergebnissen einer Studie unserer Klinik
an 60 magenresezierten oder gastrektomierten Patienten [Zittel (1997)]. Des
Weiteren bestand eine negative Korrelation mit 1,25-(OH)»-Vitamin D im Serum
(r = -0,38; p = 0,018), was ebenfalls als eine Kompensation als Reaktion auf
einen verminderten Vitamin-D-Spiegel zu interpretieren ist, um die
Kalziumhomdostase aufrecht zu erhalten. Dies unterscheidet sich aber von den
Ergebnissen einer anderen Studie unserer Klinikk an 98 Patienten nach
Magenresektion oder Gastrektomie, die von einer positiven Korrelation des
Parathormons mit 1,25-(OH).-Vitamin D berichtete [Glatzle J (2005)]. Eine
positive Korrelation bestand bei unseren Patienten zwischen dem Parathormon
und Osteoprotegerin (r = 0,34; p = 0,04). Parathormon wirkt hemmend auf die
Osteoprotegerinproduktion [Horwood NJ (1998), Hofbauer LC (1999a),
Hofbauer LC (1999c), Hofbauer LC (1999d), Li J (2000)]. Entsprechend ware
zunachst eine negative Korrelation zwischen Parathormon und Osteoprotegerin
zu erwarten. Da es bei Vorhandensein einer verminderten Knochendichte als
eine Art Gegenregulation des Knochenstoffwechsels vermutlich zu einer
Zunahme der Osteoprotegerin-Ausschittung kommt, um einen weiteren
Knochenschwund zu verhindern [Arrighi HM (1998), Yano K (1999), Arrighi H
(2000), Szluc P (2001)], ware eine positive Korrelation zwischen Parathormon,
welches die Knochendichte mindert, und Osteoprotegerin, welches dem
entgegenwirkt, erklarbar.

Bei den biochemischen Markern des Knochenumbaus unterscheidet man die

Knochenaufbaumarker von den Knochenabbaumarkern.
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Zu den Knochenaufbaumarkern zahlt man unter anderen die alkalische
Phosphatase (AP), die zu ca. 50% aus der Leber und zu 50% aus dem
Knochen stammt. Spezifischer ist jedoch die Bestimmung der aus dem
Knochen stammenden AP, die sogenannte knochenspezifische alkalische
Phosphatase. Das Protein Osteocalcin wird von den Osteoblasten gebildet und
ist aufgrund seines hohen Anteils an Kalzium-bindenden gamma-
Carboxyglutamylresten an der Mineralisation des Knochens beteiligt, es liegt im
Knochen in hoher Konzentration vor. Prokollagen | gilt als quantitativer
Messwert des neugebildeten Typ | Kollagens, das einen Anteil von 95% des in
den Knochen eingebauten Kollagens aufweist [Pfeilschifter J (2002)].

Alkalische Phosphatase. Verglichen mit den Ergebnissen der Studie von Glatzle
J et al. waren die Serumwerte der alkalischen Phosphatase der
magenoperierten Patienten in der vorliegenden Arbeit ahnlich erhéht. Dabei
hatten 4 gastrektomierte und 2 magenresezierte Patienten einen Wert oberhalb
der Normgrenze. Bei diesen Patienten waren auBerdem die Werte der
knochenspezifischen alkalischen Phosphatase oberhalb des Normbereiches.
Pathologisch erhéhte Serumwerte der alkalischen Phosphatase deuten auf
einen vermehrten Knochenstoffwechsel hin. Bei einer vorhandenen
Osteoporose sind die Serumwerte der alkalischen Phosphatase entweder
normal oder maBig erhéht und Kkorrelieren nur schwach mit dem
Knochenaufbau [Delmas PD (1996)]. Ein moderater Anstieg im Serum ist nicht
eindeutig zu werten und kann auf einen Mineralisationsdefekt hinweisen
[Delmas PD (1996)]. Des Weiteren kdnnen pathologisch erhéhte Werte eine
Osteomalazie anzeigen [Delmas PD (1996)]. Eine erhdhte alkalischen
Phosphatase im Serum kann weiterhin auf eine fokale
Knochenstoffwechselstérung hinweisen, z.B. als Folge einer Fraktur. Dies ist
bei unseren Patienten als Ursache fur die leicht erhéhten Werte der alkalischen
Phosphatase denkbar, wahrscheinlicher ist aber der bei magenresezierten oder
gastrektomierten  Patienten vermutete  Mineralisationsdefekt. In  der
vorliegenden Arbeit wiesen 5 der 25 gastrektomierten Patienten insgesamt 8

Wirbelkérperfrakturen und 5 Grad-II-Wirbelkdrperdeformitaten auf. Bei 3 der 7
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Billroth-I-magenresezierten Patienten lagen 5 Wirbelkdrperfrakturen, eine Grad-
[-Wirbelkérperdeformitat und eine Grad-1l-Wirbelkérperdeformitat vor, und 2 der
6 Billroth-ll-magenresezierten hatten je eine Grad-I-Wirbelkdrperdeformitat.
Tougaard fand Hinweise auf eine geringe Osteomalazie bei Magenresezierten.
Dabei war das Serumkalzium erniedrigt, wahrend die alkalische Phosphatase
erhéht war [Tougaard L (1977)]. Da die alkalische Phosphatase nur gering mit
Knochenveranderungen korreliert, kann dieser Serumwert nicht als Screening-
Methode flir Frakturen, Osteomalazie oder als Verlaufsparameter fir
Knochenveranderungen herangezogen werden [Kanis JA (1982), Nilas L
(1985), Filipponi P (1990), Zittel TT (1997), Glatzle J (2005)]. Nur bei einer
deutlichen Zunahme besteht der Verdacht auf eine Osteomalazie, welche mit
Vitamin D- und Kalzium behandelt werden kann [Zittel TT (1997)].

Knochenspezifische alkalische Phosphatase. Da bei der Bestimmung der
alkalischen Phosphatase im Serum zu 50% sowohl Leber-, als auch Darm-
Isoenzyme zum Serumspiegel beitragen, besitzt die Bestimmung der
knochenspezifischen alkalischen Phosphatase im Serum eine héhere Spezifitat.
Sie kann mittels Einsatz eines monoklonalen Antikdrpers im Serum gemessen
werden [Hill CS (1986)]. In vorliegender Arbeit wurde ein erhéhter Serumspiegel
der knochenspezifischen alkalischen Phosphatase bei magenresezierten und
gastrektomierten Patienten festgestellt. Die knochenspezifische alkalische
Phosphatase gilt als sensibler Knochenstoffwechselmarker und als Index fir die
Wirkung von antiresorptiven Medikamenten [Delmas (1996)]. Daher kénnen
erhéhte Serumwerte mit einer verminderten Knochendichte assoziiert sein oder
auf einen vermehrten Knochenstoffwechsel hinweisen. Die knochenspezifische
alkalische Phosphatase wird dabei als Verlaufsparameter im Rahmen von
Osteoporose-Studien diskutiert [Garnero P (1996), Liu H (2004)].

Osteocalcin. Osteocalcin ist ein osteoblastdres Produkt und stellt einen
spezifischen Marker fir Knochengewebe dar [ Delmas PD (1996), Pfeilschifter J
(2002)]. Wahrend der Pubertat korrelieren die Osteocalcin-Werte mit dem

Skelettwachstum und steigen bei vermehrtem Knochenstoffwechsel an [Delmas
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PD (1996)]. Im Serum wird Osteocalcin rasch degradiert und liegt dann sowohl
in der intakten Form, als auch in verschieden groBen Fragmenten in der
Zirkulation vor. Abhangig davon, welche dieser Fragmente der jeweilige Assay
erkennt, werden oft unterschiedliche Absolutwerte gemessen. Daher sind
Ergebnisse verschiedener Assays nicht vergleichbar [Pfeilschifter J (2002)]. Die
Osteocalcin-Werte lagen zu Beginn der Therapie insgesamt im oberen Drittel
des Normwertbereiches. Somit kénnten die erhdhten Serumspiegel des
Osteocalcins  ebenfalls einen gesteigerten  Knochenstoffwechsel bei

magenoperierten Patienten andeuten.

Prokollagen I. Etwa 95% des im Knochen eingebauten Kollagens ist Kollagen
Typ I. Kollagen Typ | wird von Osteoblasten in Form eines Prokollagens
sezerniert, das ein N- sowie ein C-terminales Ende aufweist. Interstitielle
Propeptidasen spalten sowohl das N- als auch das C-terminale Ende ab. Da die
Konzentration des C-terminalen Endes (CICP) im Serum bestimmt werden
kann, qgilt Prokollagen | als quantitativer Messwert des neugebildeten Typ |
Kollagens [Pfeilschifter J (2002)]. Somit ist die CICP-Serumkonzentration ein
sensitiver Marker flr stimulatorische und inhibitorische Einflisse auf die
Knochenneubildung. In der vorliegenden Arbeit waren zu Beginn der Therapie
die Prokollagen |-Werte vor allem bei den gastrektomierten Patienten erhéht.
Dies lasst ebenfalls einen gesteigerten Knochenstoffwechsel vermuten.

Telopeptid I. Die meisten biochemischen Knochenabbaumarker sind
Degradationsprodukte des Knochenkollagens. Bei der Knochenresorption
gelangen Kollagen-Bruchstiicke in die Zirkulation, die Uber die Niere
ausgeschieden werden. Dabei gibt es sensitive Messungen flir derartige
Fragmente, wie das carboxyterminale Typ | Telopeptid (CTX oder ICTP), ein
verwandtes synthetisches Oktapeptid des C-Telopeptids des Typ | Kollagens
(CTX-I, ,Crosslaps®) und das N-terminale Telopeptid des Typ | Kollagens (NTX-
), deren Werte bei gesteigerter Knochenresorption erhéht sind [Pfeilschifter J
(2002)]. Die Bestimmung dient der Uberwachung einer antiresorptiven

Therapie, da die Resorptionsmarker vor den Formationsmarkern abfallen und
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dieser Abfall bereits nach einem Monat sichtbar sein kann [Pfeilschifter J
(2002)]. Auch kann Uber die H6he der Resorptionsmarker ein Rickschluss auf
ein mogliches Frakturrisiko getroffen werden. In einer Arbeit von Riis et al.
konnte gezeigt werden, dass flr frihpostmenopausale Frauen mit hohen
Resorptionsmarkern ein 2-fach hdheres Risiko besteht, wahrend einer 15-
jahrigen Nachbeobachtungszeit vertebrale und periphere Frakturen zu erleiden,
als fur Frauen mit niedrigen Resorptionsmarkern. Dabei war dieses Risiko
additiv zum bestehenden Risiko der verminderten Ausgangsknochendichte [Riis
SBJ (1996)]. In der vorliegenden Arbeit waren die Serumwerte  des
carboxyterminalen Typ | Telopeptid der Patienten erhéht. Es zeigte sich dabei
im Durchschnitt ein héherer Wert bei den gastrektomierten Patienten. Des
Weiteren hatten 3 gastrektomierte Patientinnen und ein gastrektomierter Patient
oberhalb des Normwertes erhéhte Telopeptid I-Werte. Von diesen 4 Patienten
hatte diejenige Patientin mit dem hdchsten Telopeptid-I-Wert die niedrigste
Knochendichte und bereits 2 Wirbelkérperfrakturen und eine Grad-Il-
Wirbelkérperdeformitét.

Osteoprotegerin. Eine Schlisselrolle bei der Aktivierung, Differenzierung und
Fusion von Osteoklasten spielt das Osteoprotegerin (OPG) als ein weiterer
Knochenmarker. Es ist 1997 von verschiedenen Arbeitsgruppen als erstes und
bislang einziges l6sliches Mitglied der TNFR-Familie (Tumor necrosis factor-
Rezeptor) entdeckt worden [Srivastava SK (1999)]. OPG wird von einer Vielzahl
von Geweben und Zellen sezerniert [Hofbauer LC (1998), Srivastava (1999)].
Im Knochen wird es von Zellen der osteoblastaren Reihe produziert. Dabei
nimmt die OPG-Produktion mit steigendem Differenzierungsgrad zu [Hofbauer
LC (1998), Hofbauer LC (1999a), Neale SD (1999), Gori F (2000)]. OPG ist ein
kompetitiver Rezeptorantagonist von RANK (receptor activator of nuclear factor-
kB), einem Membranprotein, das vorrangig von Osteoklasten, Lymphozyten
und dendritischen Zellen exprimiert wird und an RANKL (receptor activator of
nuclear  factor-xB ligand), dem vorrangigen Regulierer der
Osteoklastenfunktion, bindet [Hsu H (1999)]. RANKL wiederum wird vor allem
von Knochenmarkstromazellen, Osteoblasten und T-Lymphozyten produziert
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[Anderson MA (1997), Lee SK (1999), Huang L (2000)] und stimuliert Gber die
Bindung an RANK die Differenzierung, Fusion und Aktivierung von
Osteoklasten. Es verlangert auBerdem durch Hemmung der Apoptose deren
Lebensdauer. Auf diese Weise vergroBert RANKL das Reservoir aktiver
Osteoklasten [Fuller K (1998), Burgess TL (1999), Kong Y-Y (1999a), Lee SK
(1999)]. OPG wirkt somit hemmend auf die Differenzierung und Fusion von
Osteoklastenvorlauferstufen und die Aktivierung reifer Osteoklasten und férdert
die Apoptose dieser, indem es beide RANKL-Formen (zellstandige und l6sliche
Formen) bindet und neutralisiert [Fuller K (1998), Burgess TL (1999), Hofbauer
LC (1999a), Kong Y-Y (1999a), Lee SK (1999), Srivastava SK (1999)]. Im
Tierexperiment konnte an OPG-lberexprimierenden transgenen Mausen eine
knochenprotektive Wirkung nachgewiesen werden [Srivastava SK (1999)].
Ebenso wiesen RANKL- [Kong Y-Y (1999b)] und RANK-Knock-out-Mause
[Lindberg M (1999)] eine Osteopetrose auf. Demgegeniber zeigen OPG-
Knock-out-Mause eine fulminante Osteoporose mit massiver
Osteoklastenaktivitdt und Arterienverkalkung [Bucay N (1998)]. Durch
parenterale Gabe von OPG kann die Knochenmasse gesunder Tiere gesteigert
und ein Ovarektomie-induzierter Knochenverlust verhindert werden [Srivastava
SK (1999)]. Auch konnte bereits in einer klinischen Studie die anti-resorptive
Wirkung einer subkutanen OPG-Behandlung bei postmenopausalen Frauen
nachgewiesen werden [Bekker PJ (1999)].

Die OPG-Produktion wird beispielsweise durch Kalziumionen, Vitamin Ds,
Interleukin 1 und Bone morphogenetic protein-2 und -7 stimuliert [Hofbauer LC
(1998), Hofbauer LC (1999b), Hofbauer LC (1999c¢)]. Hemmende Auswirkungen
auf die OPG-Produktion haben z.B. Prostaglandin E,, PTH und
Immunsuppressiva [Horwood NJ (1998), Hofbauer LC (1999a), Hofbauer LC
(1999c), Hofbauer LC (1999d), Li J (2000)].

Bisher wurde eine Osteoprotegerinbestimmung bei Patienten mit Osteopenie
oder Osteoporose nach Magenresektion oder Gastrektomie nicht
vorgenommen.

In der vorliegenden Arbeit konnte mit zunehmendem Alter unabhangig vom

Geschlecht ein signifikanter Anstieg des Osteoprotegerins festgestellt werden.
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Dies entspricht den Ergebnissen anderer Studien an Patienten [Szlulc (2001),
Khosla (2002)]. Gedeutet wurden die erhdhten Osteoprotegerin-Werte bei
alteren Patienten, die entsprechende Knochendichteabnahmen aufwiesen, als
eine Art Gegenregulation des Knochenstoffwechsels, um einen weiteren
Knochenschwund zu verhindern [Arrighi HM (1998), Yano K (1999), Arrighi H
(2000), Szluc P (2001)].

In unserer Studie wiesen die magenresezierten Patienten etwas hdhere
Osteoprotegerin-Werte auf als die Patienten nach Gastrektomie. Man kdnnte
dies auf den postoperativen Zeitraum zurlckfihren, der bei den
Magenresezierten signifikant 1anger war als bei den Gastrektomierten. Somit
hatten die durch die Magenoperation verursachte
Knochenstoffwechselstérungen und die damit einhergehende Osteopenie oder
Osteoporose bei den magenresezierten Patienten langere Zeit Bestand gehabt,
was eine starkere Gegenregulation des Osteoprotegerins bewirkt haben kénnte.
Dies wird auch durch die im Durchschnitt etwas niedrigere Knochendichte der
Magenresezierten verglichen mit den Gastrektomierten unterstrichen, da, wie
oben bereits erwahnt, eine Zunahme des Osteoprotegerins im Serum als eine
Art Gegenregulation bei verminderter Knochendichte diskutiert wird.

DarUber, ob es einen mdglichen Zusammenhang zwischen dem Serumwert des
Osteoprotegerins und der Knochendichte gibt, gehen die Meinungen weit
auseinander. So konnten Khosla und Arrighi bei postmenopausalen Frauen
negative Korrelationen des Osteoprotegerins mit der Knochendichte feststellen
[Arrighi H (2000), Khosla S (2002)]. Derartige Zusammenh&nge konnten auch
bei Patienten mit Osteoporose festgestellt werden [Yano K (1999), Stejskal D
(2001)]. Rogers konnte im Gegensatz dazu bei 180 postmenopausalen Frauen
eine positive Korrelation der Knochendichte mit Osteoprotegerin nachweisen
[Rogers A (2002)]. Bei unseren Patienten konnte keine Korrelation der

Knochendichte mit Serum-Osteoprotegerin nachgewiesen werden.

Knochenverdnderungen. Hinsichtlich der Knochenveranderungen im Bereich
der Wirbelsaule und des proximalen Femurs wurden in der vorliegenden Arbeit

bei 21% der magenresezierten oder gastrektomierten Patienten
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Wirbelkdrperfrakturen festgestellt. Nach dem Z-Score wurde bei 53% der
Patienten eine Osteopenie und bei 24% eine Osteoporose festgestellt, dem T-
Score zufolge hatten 32% eine Osteopenie und 63% eine Osteoporose, wobei
Patienten mit Wirbelkdrperfrakturen als osteoporotisch eingestuft wurden. Es
existieren nur wenige Daten Uber die Pravalenz von Wirbelkérperfrakturen oder
Osteopenie nach Magenresektion oder Gastrektomie, obwohl einige Studien bei
Magenoperierten eine Abnahme der Knochendichte nachweisen konnten [Rao
SD (1982), Nilas L (1985), Fukuda M (1986), Klein KB (1987), Filipponi P
(1990), Inoue K (1992), Mellstrom D (1993)]. Die Studie von Mellstrém zeigte
eine Pravalenz von von 19% fir Wirbelkérperfrakturen bei magenresezierten
Méannern verglichen mit einer Pravalenz von 4% in einer entsprechenden
Vergleichspopulation [Mellstrdm D (1993)]. Dieselbe Studie berichtete von einer
Pravalenz die Osteopenie von 23% bei Billroth I-Patienten und von 46% bei
Billroth ll-Patienten. Eine Studie aus unserer Klinik stellte eine Pravalenz der
Osteopenie von 25% flr Billroth |- und 19% fur Billroth 1l-Patienten fest [Glatzle
J (2005)]. In der vorliegenden Arbeit lag die Pravalenz fir Osteopenie bei
Billroth I-Patienten bei 43% und bei Billroth ll-Patienten bei 83%. In der Studie
von Glatzle et al. wurden durchschnittich 2,0 Wirbelkdrperfrakturen pro
magenreseziertem Patient festgestellt [Glatzle J (2005)]. In einer weiteren
Studie hatte jeder magenresezierte Patient durchschnittlich 1,7 Frakturen
[Liedman B (1997)]. In der vorliegenden Arbeit war die Frakturzahl geringer, sie
betrug 0,38 im Durchschnitt. Eine andere Studie berichtete von der
Knochendichtemessung der Region von L2 bis L4 mittels DEXA bei 38
Méannern und 21 Frauen, die durchschnittlich 64 Jahre alt waren (Spannbreite
37 bis 81 Jahre), und, im Durchschnitt, vor mehr als 5 Jahren magenoperiert
worden waren. Dabei lag der durchschnittliche Knochendichtewert bei 0,766
g/cmz2. Die Pravalenz der Osteoporose, entsprechend einem Knochendichtewert
unter 0,70 g/cm?, betrug 37% bei Mannern und bei Frauen 71%. Die alters- und
geschlechtsentsprechende Knochendichte betrug 86% der Norm bei Mannern
und 83% der Norm bei Frauen. Dabei konnte eine signifikante Abhangigkeit der
Knochendichte vom Alter und vom Geschlecht der Patienten aufgezeigt

werden. Die Unterscheidung zwischen Magenresektion oder Gastrektomie und
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der postoperative Nachbeobachtungszeitraum spielten dabei keine Rolle
[Adachi Y (2000)]. Dies entspricht weitgehend den Ergebnissen der
vorliegenden Arbeit, jedoch waren die alters- und geschlechtsentsprechenden
Knochendichten bei unseren weiblichen und unseren mannlichen Patienten
etwas hbéher (92% bzw. 93% einer alters- und geschlechtsentsprechenden
gesunden Kontrollpopulation). Auch lag bei unseren Patienten die
durchschnittliche Knochendichte in diesem Messbereich bei 1,023 g/cm?, und
lediglich 2 Manner hatten in diesem Bereich einen Z-Score im osteoporotischen
Bereich. Die meisten Patienten hatten aber im Bereich des proximalen Femurs
osteoporotische Knochendichtewerte. Die signifikant héhere Knochendichte bei
den Méannern im Vergleich zu den Frauen deckt sich mit den Ergebnissen oben
genannter Studie [Adachi Y (2000)]. In einer weiteren Studie schien eine
Gastrektomie keinen Einfluss auf die Kalziumhomd&ostase und Knochendichte
zu haben [Liedman B (1997)]. Die Patienten, die durchschnittlich 62,4 Jahre alt
waren (Spannbreite 47 — 80 Jahre), waren in dieser Studie jedoch weniger als 5
Jahre postoperativ beobachtet worden. Die Knochendichte und das
Kérpergewicht schienen sich bei ihnen postoperativ wieder normalisiert zu
haben. Interessanterweise nahmen die Patienten in dieser Studie taglich
Vitamin D und Kalzium ein. In der vorliegenden Studie lag die Operation bei den
gastrektomierten Patienten im Mittel bereits 9 Jahre zurick und der
Erndhrungszustand war bei einem Teil der Patienten deutlich reduziert.

Nach Magenoperationen kommt es zu einem gesteigerten Knochenstoffwechsel
und einer gesteigerten Osteoidsynthese [Filipponi P (1990), Bisballe S (1991),
Glatzle J (2005)]. Dies stimmt weitgehend mit der in der vorliegenden Studie
gemessenen Zunahme der alkalischen Phosphatase, des Osteocalcins und des
Prokollagen | im Serum Uberein. Eine Zunahme der Osteoidsynthese nach
Magenresektion kann als Antwort auf die Zunahme der Knochenresorption
aufgrund erhdhter Parathormon-Sekretion und gesteigerter 1,25-(OH).-Vitamin-
D-Synthese gewertet werden [Compston J (1993)]. Mdglicherweise kommt es
durch eine verminderte Calcitonin-Freisetzung nach Gastrektomie zu einer
Intensivierung der Parathormon- und 1,25-(OH)2-Vitamin-D-induzierten

Freisetzung von Kalzium aus dem Knochen [Filipponi P (1990)], da die
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hemmende Wirkung des Calcitonins auf die Kalziumfreisetzung aus dem
Knochen eingeschrankt ist [Stevenson JC (1990)]. Zusatzlich kénnte durch eine
negative Kalziumbilanz die Kalzifikation neu gebildeten Osteoids beeintrachtigt

werden.

Therapie mit Ibandronat, Vitamin D und Kalzium

Insgesamt wiesen 35 der 38 untersuchten Patienten als Zeichen einer
verstarkten Kalziummobilisation aus dem Knochen dem T-Score zufolge eine
Osteopenie oder Osteoporose auf. Bei 13 dieser Patienten zeigten sich
aufgrund dieser Veradnderungen bereits Auswirkungen in Form von
Wirbelkdrperfrakturen und/oder -deformitaten. In Anbetracht dieser Befunde ist
eine Behandlungsnotwendigkeit bei magenresezierten und gastrektomierten
Patienten naheliegend. Durch eine antiresorptive Therapie mit Ibandronat lasst
sich eine Knochendichteminderung mdéglicherweise verhindern, durch die Gabe
von Vitamin D und Kalzium kann die Kalziumhomdostase im Serum
sichergestellt werden.

Aufgrund der erniedrigten Knochendichte und des damit erhdhten Frakturrisikos
wurde magenresezierten oder gastrektomierten Patienten eine Behandlung mit
Ibandronat, Vitamin D wund Kalzium angeboten. Da bisher kaum
Therapiestudien von Knochenstoffwechselstérungen nach Magenresektion oder
Gastrektomie vorliegen, wurden die Ergebnisse dieser Arbeit mit verschiedenen
Verdffentlichungen zum Einfluss von Ibandronat auf die postmenopausale, die
senile und die glukokortikoidinduzierte Osteoporose verglichen. Die meisten
dieser Studien beruhen aber auf einem rein weiblichen Patientenkollektiv
[Thiebaud D (1997), Stakkestad JA (2003), Adami S (2004)], nur eine berichtet
Uber die Behandlung von Mannern [Lamy O (2003)].

Knochendichte. Nach 15-monatiger Therapie nahm die Gesamtknochendichte,
bestehend aus den Messbereichen der Lendenwirbelsaule und des proximalen
Femurs, signifikant um 3,75% Zu. Betrachtete man die

Knochendichteveranderungen der Lendenwirbelsdule und des proximalen
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Femurs unabhangig voneinander, so wurde deutlich, dass lediglich die
Knochendichte im Bereich der Lendenwirbelsdule signifikant zunahm, sie
betrug durchschnittlich 5,7%. Demgegenlber betrug die
Knochendichtezunahme im proximalen Femur lediglich 2,2% und war nicht
signifikant. Wurden die verschiedenen Messpunkte separat betrachtet, so
konnte fur jeden Messpunkt eine Knochendichtezunahme festgestellt werden.
Die Zunahme war an jedem Messpunkt im Bereich der Lendenwirbelsaule
signifikant, wahrend am proximalen Femur lediglich im Bereich des
Schenkelhalses eine signifikante Zunahme der Knochendichte festzustellen
war. Sowohl hinsichtlich des Geschlechts, als auch hinsichtlich der
Operationsart waren keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die
Knochendichteveranderung zu beobachten.

Adami beschrieb eine signifikante Zunahme der Knochendichte bei
postmenopausalen osteoporotischen Frauen im Alter zwischen 55 und 75
Jahren unter Ibandronattherapie im Bereich der Lendenwirbelsdule um 5%
nach 12 Monaten [Adami S (2004)]. Dies liegt im Bereich unserer Ergebnisse,
wobei bei unsreren weiblichen Patienten eine Zunahme der Knochendichte im
Bereich der Lendenwirbelsdule um 5,5% nach 15 Monaten Therapie gemessen
wurde.

Eine weitere Studie, die ebenfalls die Knochendichteveranderung bei
postmenopausalen Frauen im Alter von durchschnittlich 64 Jahren wéahrend
einer Behandlung mit Ibandronat (2 mg iwv. alle 3 Monate) und
Kalziumeinnahme (1 g t&glich) untersuchte, berichtete ebenfalls von einer
signifikanten Zunahme der Knochendichte im Bereich der Lendenwirbelsdule
um 5,2% nach 12 Monaten. Ferner konnte im Bereich des Schenkelhalses und
des Ward’schen Dreiecks keine signifikante Veranderung der Knochendichte
festgestellt werden, wéahrend im Bereich des Trochanter majors eine
signifikante Zunahme um 4,2% gemessen wurde [Thiébaud D (1997)]. Diese
Ergebnisse  zeigen, dass ebenso wie in unserer Studie die
Knochendichtezunahme am Oberschenkelknochen weniger ausgepragt als an
der Wirbelsdule war. In unserer Studie stellte sich bei den Frauen eine

Abnahme der Knochendichte am Trochanter major um 1,3% nach 15 Monaten
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heraus, wahrend die Knochendichte am Oberschenkelhals um 3,4% und am
Ward schen Dreieck um 12,1% nicht signifikant zunahm.

Stakkestad untersuchte die Knochendichteveranderung bei postmenopausalen
Frauen wahrend einer Behandlung mit Ibandronat und taglicher Einnahme von
500 mg Kalzium in Abhangigkeit des postmenopausalen Zeitraums und des
anfanglichen T-Scores. Fir osteopene Patientinnen (T-Score zwischen < -1 SD
und > -2,5 SD) wurde von einer durchschnittlichen Knochendichtezunahme im
Bereich der Lendenwirbelsdule um 2,9%, im Bereich des Schenkelhalses um
1,1% und im Bereich des Trochanter major um 2,4% nach 12 Monaten
Behandlung berichtet [Stakkestad JA (2003)]. Unsre Patientinnen zeigten hierzu
ein differentes Muster an Knochendichteveranderungen im Bereich des
Schenkelhalses (0,78%) und des Trochanter major (0,08%), so dass die
unterschiedliche Genese der Knochenstoffwechselstérung den Therapieeffekt
einer Behandlung mit einem Bisphosphonat zu beeinflussen scheint.
Ubereinstimmend war jedoch, dass auch bei den Patientinnen der vorliegenden
Arbeit die Zunahme der Knochendichte im Bereich der Lendenwirbelsdule
negativ mit dem anféanglichen T-Score korrelierte (je niedriger der initiale T-
Score, desto héher die Knochendichtezunahme).

Eine andere Studie berichtete von einer signifikanten Knochendichtezunahme
im Bereich der Lendenwirbelsdule um 6,7% nach 2-jahriger Ibandronat-,
Kalzium- und Vitamin D-Behandlung bei Mannern [Lamy O (2003)]. Dies
entspricht weitgehend der Knochendichtezunahme, die in der vorliegenden
Arbeit in diesem Bereich bei den mannlichen Patienten nach 15 Monaten 6,2%
betrug, obgleich der Behandlungszeitraum der genannten Studie um 9 Monate
langer war. Mdglicherweise ist bei gastrektomierten Patienten nach 2 Jahren
eine noch héhere Knochendichtezunahme zu erreichen. Ferner wurde in jener
Studie fir den Trochanter major eine signifikante Dichtezunahme um 3,2% und
fir den Oberschenkelhals eine Knochendichtezunahme um 1,4% gemessen,
wahrend bei uns fir den Oberschenkelhals eine Zunahme der Knochendichte
um 2,8% und fir den Trochanter major eine Zunahme um 1,1% beobachtet
wurde. Die untersuchten Manner in der Studie von Lamy waren im Durchschnitt
57 Jahre alt (Spannbreite 40 bis 73 Jahre) und nahmen taglich 1000 mg
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Kalzium und 880 I.E. Vitamin D ein. Auch hier bestehen keine gravierenden
Unterschiede zu den Patienten der vorliegenden Arbeit, die durchschnittlich 59
Jahre alt (Spannbreite 46 bis 72 Jahre) waren und taglich 709 mg Kalzium und
872 |.E. Vitamin D einnahmen.

Die konventionellen Rdéntgenaufnahmen der thorakalen und der lumbalen
Wirbelsaule in 2 Ebenen zeigte keine neu aufgetretenen Wirbelkérperfrakturen

oder Wirbelkérperdeformitaten am Ende der Behandlung.

25-(OH)-Vitamin D. In der vorliegenden Arbeit wurde nach 15 Monaten ein
signifikanter Anstieg des 25-(OH)-Vitamin D im Serum um 88% festgestellt. Bei
den 4 Patienten, die anfanglich einen erniedrigten Serumspiegel hatten, konnte
eine Anhebung in den Normbereich beobachtet werden. Durchschnittlich
nahmen die Patienten 835 + 79 |.E. Vitamin D pro Tag ein.

Parathormon. In der vorliegenden Arbeit war wéahrend einer 15-monatigen
Behandlung mit Ibandronat, Vitamin D und Kalzium ein signifikanter Rickgang
des Parathormonspiegels im Serum um 33% zu beobachten. Dies kénnte daflr
sprechen, dass, wie im Tierversuch gezeigt, magenresezierte oder
gastrektomierte Patienten einen latenten sekundaren Hyperparathyreoidismus
ausbilden, welcher zur Kalzium- und Knochenstoffwechselstérung beitragt
[Erben-Reinhold G (1998)]. Eine antiresorptive Behandlung mit Ibandronat
hemmt den Knochenabbau, der bei latentem Kalziumdefizit durch Parathormon
induziert wird. Da gleichzeitig Kalzium und Vitamin D substituiert wurde, schien
die antiresorptive Therapie nicht zu einem Anstieg des Parathormons zu fahren,
was darauf hindeutet, dass das latente Kalziumdefizit nach Magenresektion
oder Gastrektomie durch orale Substitution ausgeglichen werden kann.

In einer Studie an 158 postmenopausalen Frauen von durchschnittlich ca. 55
Jahren, die alle 3 Monate mit 2 mg Ibandronat i.v. bekamen und taglich 500 mg
Kalzium  einnahmen, wurde keine signifikante = Anderung  des
Parathormonspiegels beobachtet [Stakkestad JA (2003)]. Dies deutet darauf
hin, dass das Parathormon bei der postmenopausalen Osteoporose kein

auslésender Faktor ist.
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1,25-(OH),-Vitamin D. Beim Serumwert des 1,25-(OH),-Vitamin D war nach 15
Monaten Therapie ein signifikanter Zuwachs um 36% gegenlber dem
Ausgangswert zu verzeichnen, was flr eine ausreichende Vitamin-D-
Substitution spricht. Durch 1,25-(OH)>-Vitamin D wird die intestinale
Kalziumabsorption gesteigert [Need AG (1998)]. Am Ende der Behandlung
hatte ein Patient einen oberhalb der Norm erhéhten Serumwert von 178 pmol/l
und eine Patientin, die aufgrund nachgewiesener Nierensteine die Behandlung
abbrechen musste, einen oberhalb des Normbereichs erhdhten Wert von 225
pmol/l. Eine Zunahme des 1,25-(OH),-Vitamin D im Serum kann eine vermehrte
Mobilisation von Ca®* aus dem Knochen bewirken und dadurch méglicherweise
auch zu einer Osteopenie beitragen [Maierhofer WJ (1983)]. Jedoch war bei
diesen 2 Patienten im Bereich der Lendenwirbelsaule eine Zunahme der
Knochendichte von 1,5% bzw. 1,7% und im Bereich des proximalen Femurs
eine Zunahme von 9,8% bzw. 7,9% nach 15 Monaten Behandlung zu

beobachten.

Verédnderung der Kalzium- und Knochenstoffwechselparameter im Serum im
Verlaufe der Therapie. Verglichen mit dem Ausgangswert fiel die alkalische
Phosphatase im Serum um durchschnittlich 16% ab. Um einen doppelt so
hohen Anteil fiel die knochenspezifische alkalische Phosphatase gegenlber
dem Ausgangswert ab (32%). Stakkestad berichtet von einem Rickgang der
knochenspezifischen alkalischen Phosphatase um 13% und des Osteocalcins
um 38% nach 12 Monaten Behandlung postmenopausaler Frauen mit 2 mg
Ibandronat, welches i.v. alle 3 Monate gegeben wurde, und Kalzium
[Stakkestad JA (2003)]. In der vorliegenden Arbeit war nach 15 Monaten
Therapie ein Rickgang des Osteocalcins um 52% zu beobachten.

Um eine positive Umbaubilanz durch eine Therapie zu erreichen, sollten die
knochenspezifische alkalische Phosphatase und das Osteocalcin um etwa 20 -
40% abfallen. Dabei wurden der niedrigere Wert flr ein Bisphosphonat
(Alendronat) und der hoéhere fir eine Hormonersatztherapie angegeben
[Pfeilschifter J (2002)]. Diese Richtwerte kdnnen der Orientierung im
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Therapieverlauf dienen und lagen in der vorliegenden Untersuchung in etwa im
zu erwartenden Bereich.

Die Abnahme der knochenspezifischen alkalischen Phosphatase im Serum
deutet vermutlich auf einen Rlickgang des Knochenabbaus hin, wahrend die
Abnahme des Osteocalcins auf eine Normalisierung des gesteigerten
Knochenstoffwechsels nach Magenresektion oder Gastrektomie schlieBen
lasst.

Das Telopeptid | im Serum reduzierte sich nach 15-monatiger Behandlung
lediglich nicht signifikant um 12%. Es korrelierte allerdings signifikant mit den
Osteocalcin-Werten nach 15 Monaten. Die Studie von Stakkestad berichtete
von einem Abfall des Telopeptid | um 42% nach 12 Monaten Behandlung mit
Ibandronat i.v. alle 3 Monate [Stakkestad JA (2003)]. Telopeptid | ist ein
Knochenresorptionsmarker, der unter antiresorptiver Therapie bereits nach
einem Monat abféllt und nach 3 Monaten ein Plateau erreicht, wobei die
Formationsmarker langsamer abfallen und erst nach 6-12 Monaten ein Plateau
erreichen. Somit eignen sich die verschiedenen Parameter des
Knochenstoffwechsels gut fir eine Therapielberwachung [Pfeilschifter J
(2002)]. Eine weitere Studie, in der im Durchschnitt 64 Jahre alte
postmenopausale Frauen mit einem T-Score im osteoporotischen Bereich alle 3
Monate 2 mg lbandronat erhielten und taglich 1 g Kalzium einnahmen, konnte
eine signifikante negative Korrelation zwischen der Abnahme des Telopeptid |
nach einem Monat und der Zunahme der Knochendichte im Bereich der
Lendenwirbelkdrper L2 bis L4 festgestellt werden [Thiébaud D (1997)]. In der
vorliegenden Arbeit lag keine Korrelation des Telopeptid-I-Wertes und der
Knochendichte der LWS vor, jedoch waren bei uns die gewahlten Zeitpunkte
verschieden. Andererseits konnte nach 15 Monaten eine signifikante negative
Korrelation zwischen dem Serumwert des Telopeptid | mit der Knochendichte
des proximalen Femurs festgestellt werden, passend zu den Ergebnissen
anderer Studien, die eine negative Korrelation zwischen Telopeptid-I-Abfall und
Knochendichtezuwachs aufzeigten [Thiébaud D (1997), Rosen HN (2000)].

Das Prokollagen | im Serum fiel im Laufe der 15-monatigen Behandlung um

41%. Prokollagen | stellt einen Knochenanbaumarker dar, da es ein



4. Diskussion 100

quantitativer Messwert des neugebildeten Typ | Kollagens ist, welches
hauptsachlich in den Knochen eingebaut wird. Da bei einer antiresorptiven
Therapie ein Abfall der Knochenanbaumarker nach 6-12 Monaten zu erwarten
ist, spricht ein Abfall des Prokollagen-I-Wertes daflr, dass nach 15 Monaten
Therapie eine Verminderung des Knochenabbaus erreicht wurde [Pfeilschifter J
(2002)]. Dies ist von Bedeutung, weil ein gesteigerter Knochenstoffwechsel mit
einer verminderten Knochendichte einhergeht [Garnero P (1996)]. Somit ist
wohl die Abnahme der Knochenstoffwechselparameter einschliesslich der
Knochenanbaumarker positiv zu werten. Des Weiteren konnte in der
vorliegenden Arbeit eine signifikante Korrelation des Prokollagen | mit
Osteocalcin festgestellt werden. Dies spricht weiterhin daflir, dass sich
vermutlich eine Normalisierung des Knochensoffwechsels eingestellt hat, da
das Osteocalcin ebenfalls abnahm. Die Abnahme des Prokollagens entspricht
den Ergebnissen verschiedener Studien [Ravn P (2003), Reginster JY (2004)].
Die Osteoprotegerin-Werte waren nach 15 Monaten nur minimal um 4%
angestiegen (nicht signifikant). Dies deckt sich mit tierexperimentellen
Ergebnissen an Mauszelllinien, bei denen anhand von Zellkulturen von
Osteoblasten und Osteoklasten ein  Zusammenhang zwischen dem
Wirkmechanismus der Bisphosphonate und der Osteoprotegerinbildung
untersucht wurde. Dabei konnte lediglich ein leichter Anstieg des
Osteoprotegerins festgestellt werden, wobei fliir RANKL ein starkerer Anstieg
verzeichnet wurde. Daraus ergab sich die Folgerung, dass die antiresorptive
Wirkung der Bisphosphonate nicht Gber Osteoprotegerin und RANKL reguliert
wird [Kim YH (2002)]. Im Weiteren korrelierten in der vorliegenden Arbeit die
Osteoprotegerin-Werte nach 15 Monaten positiv mit der Zeit, die seit der
Magenoperation vergangen war, und mit den Knochenformationsmarkern
Osteocalcin  und Prokollagen |, wahrend keine Korrelation mit dem
Patientenalter, dem Geschlecht und dem Operationsverfahren bestanden.
Interessanterweise konnte nach 6 Monaten Behandlung ein signifikanter Abfall
des Osteoprotegerin um 14% festgestellt werden. Diese Abnahme wurde
vermutlich durch die antiresorptive Therapie mit Ibandronat induziert.
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Zusammengefasst wiesen die Veranderungen der Serumparameter im Verlaufe
der Therapie mit Ibandronat, Vitamin D und Kalzium auf eine Abnahme des
Knochenstoffwechsels hin, der in einer Zunahme der Knochendichte resultierte.
Dies bestatigt die tierexperimentelle Vermutung, dass nach Magenresektion
oder Gastrektomie eine Steigerung des Knochenstoffwechsels mit negativer
Knochendichtebilanz vorliegt.

Vertrdglichkeit und Compliance. Insgesamt betrachtet konnte eine gute
Patientencompliance beobachtet werden, da Uber 80% der empfohlenen
Tagesdosis an Kalzium und Vitamin D von den Patienten eingenommen wurde.
Die in 3-monatlichen Abstéanden erfolgte intravenése Gabe von 2 mg Ibandronat
wurde von den Patienten gut vertragen. Von einer guten Vertraglichkeit der in
dieser Form verabreichten Menge Ibandronat berichten auch andere Studien
[Thiébaud D (1997), Lamy O (2003), Ringe JD (2003), Stakkestad JA (2003),
Adami S (2004)].

Nebenwirkungen. Eine Patientin hatte lediglich eine Gabe von 2 mg Ibandronat
intravends zu Beginn der Therapie erhalten und musste aufgrund
diagnostizierter Nierensteine die Behandlung abbrechen. Bei dieser Patientin
wurde nach 15 Monaten eine Zunahme der Knochendichte um 1,7% im Bereich
der Lendenwirbelkdrper L2 bis L4 festgestellt.

Burckhardt et al. berichteten von einer Knochendichtezunahme der LWS von
1,64% 6 Monate nach einmaliger Gabe von 1 mg Ibandronat intravends, also
die Halfte der Menge, die unsere Patientin erhalten hatte [Burckhardt P (2003)].
Bedenkt man, dass es nach Absetzen der Therapie erneut zu einer
altersbedingten Abnahme der Knochendichte um durchschnittlich 2% pro Jahr
kommt [Ravn P (1998)], so kdnnte dieses Ergebnis nach 6 Monaten mit der
Knochendichte nach 15 Monaten der Patientin aus vorliegender Arbeit in etwa
vergleichbar sein.
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Vergleich mit Natriumfluorid

Erganzend soll an dieser Stelle Uber die Ergebnisse der 15-monatigen
Behandlungsstudie mit Natriumfluorid (Nafril®), Vitamin D und Kalzium, welcher
zu Anfang 13 der untersuchten Patienten randomisiert zugefiihrt worden waren,
berichtet werden. Im Gegensatz zu Ibandronat, welches antiresorptiv wirkt,

besitzt Natriumfluorid eine knochenanabole Wirkung.

Die Knochendichte jener 13 Patienten betrug anfanglich 0,90 £ 0,02 g/cm? und
nahm wahrend 15-monatiger Behandlung mit Kalzium, Vitamin D und
Natriumfluorid um 1% auf 0,91 = 0,02 g/cm? zu (p = 0,76). Dabei waren weder
zu Beginn noch am Ende der Behandlung die nach 15 Monaten gemessenen
Werte signifikant unterschiedlich zu denen der Patienten, die mit Ibandronat
behandelt wurden. Betrachtet man die Knochendichte der Lendenwirbelkérper
L1 bis L4 isoliert, so zeigte sich eine Knochendichtezunahme um 3,6% von
anfanglich 0,98 + 0,03 auf 1,02 + 0,04 g/cm? (p = 0,062), wahrend am
proximalen Femur eine signifikante Abnahme der Knochendichte um 4,9% von
0,79 £ 0,03 auf 0,75 £ 0,02 g/cm? vorlag (p = 0,0008). Somit schien die
Behandlung mit Natriumfluorid, Vitamin D und Kalzium weniger effektiv als die
Behandlung mit Ibandronat, Vitamin D und Kalzium zu sein. Eventuell kénnte
das héhere Alter der Natriumfluorid-Gruppe gegenliber der Ibandronat-Gruppe
einen gewissen Einfluss gehabt haben (63 £ 3 vs. 55 + 3 Jahre; p = 0,087), da
bei den Patienten unter 62 Jahren mit Natriumfluorid eine signifikante Zunahme
der Knochendichte im Lendenwirbelbereich ohne  gleichzeitige
Knochendichteminderung am proximalen Femur festzustellen war. Ebenso
kénnte der doppelt so lange postoperative Nachbeobachtungszeitraum der
Patienten in der Natriumfluorid-Gruppe eine Rolle gespielt haben (16 £+ 2 vs. 8 =
1 Jahre; p = 0,004). Auch kdnnte die Compliance von Bedeutung sein, da die
tagliche Medikamenteneinnahme bei den Patienten der Natriumfluorid-Gruppe
zwischen 70 und 80% betrug, wahrend diese bei den Patienten der Ibandronat-
Gruppe zwischen 80 und 90% der vorgegebenen Medikamentenmenge betrug.
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Patienten mit einer Gesamtdosis von Uber 7 g Natriumfluorid wahrend 12
Monaten wiesen eine signifikante Zunahme der Knochendichte im Bereich der
Lendenwirbelsaule auf bei gleichzeitiger Konstanz der Knochendichte im
Oberschenkelknochen, wahrend Patienten mit weniger als 7 g Natriumfluorid
wahrend 12 Monaten keine Zunahme der Knochendichte im

Lendenwirbelbereich aufwiesen.



5. Zusammenfassung 104

5. Zusammenfassung

In der Vergangenheit wurde wiederholt lber Stérungen der Kalziumregulation
nach Magenresektion oder Gastrektomie berichtet. Die aufgezeigten
Veranderungen gingen mit einer hohen Pravalenz von Osteopenie,
Osteoporose oder Wirbelkérperfrakturen und einem erhéhten peripheren und
zentralen  Frakturrisiko einher. Bisher konnte jedoch der genaue
Pathomechanismus dieser Kalziumregulations- und
Knochenstoffwechselstérungen nicht geklart werden. Experimentelle und
klinische Studien deuteten darauf hin, dass diese Stérungen méglicherweise
aus einem Vitamin D- und Kalzium-Defizit resultieren. Jedoch konnte eine
Kalzium- und Vitamin  D-Substitution bei  magenresezierten und
gastrektomierten Patienten zwar die Veranderungen der Serumparameter
korrigieren, aber keinen signifikanten Einfluss auf die Knochendichte nehmen.
Aufgrund dessen wurde eine Ibandronat-Behandlung, erganzt durch eine
Substitution mit Kalzium und Vitamin D, durchgefihrt.

38 Patienten nach Magenresektion oder Gastrektomie wurden auf
Knochenstoffwechselveranderungen untersucht. 11 Patienten, die eine
Osteopenie, eine Osteoporose, Wirbelkdrperfrakturen oder
Wirbelkérperdeformitaten aufwiesen, wurden mit Ibandronat, Vitamin D und
Kalzium behandelt. 6 und 15 Monate nach Beginn der Therapie wurden die
verschiedenen  Serumparameter der  Kalziumregulaton und  des
Knochenstoffwechsels bestimmt und mit den Ausgangswerten zu Beginn der
Therapie verglichen. Des Weiteren wurde neben konventionellen
Réntgenaufnahmen der Wirbelsaule die Knochendichte der Lendenwirbelséule
und des proximalen Femurs zu Beginn und nach 15 Monaten Therapie mittels
DEXA bestimmt.

Bei 11 Patienten nach Magenresektion oder Gastrektomie, die eine Ibandronat-
Therapie erhielten, waren bei den Knochenstoffwechselparametern im Serum

lediglich flr das 25-(OH)-Vitamin D erniedrigte Werte festzustellen.
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Die Beurteilung der Wirbelsaule und des proximalen Femurs zeigte bei 18% der
Patienten eine Wirbelkdrperfraktur, fir weitere 18% eine Grad-I- und flr weitere
18% eine Grad-1I-Wirbelkérperdeformitat. Densitometrisch hatten dem T-Score
zufolge 27% der 11 Patienten eine Osteopenie und 73% eine Osteoporose.
Beziglich des Z-Scores hatten 73% eine Osteopenie und 27% eine

Osteoporose.

Die Behandlung mit Ibandronat, Vitamin D und Kalzium korrigierte den Vitamin
D-Mangel. Sowohl 25-(OH)-Vitamin D, als auch 1,25-(OH),-Vitamin D nahmen
nach 15 Monaten Therapie im Serum zu (75 £ 25 vs. 141 £ 15 nmol/l, p = 0,01;
106 = 7 vs. 145 = 10 pmol/l, p = 0,01). Generell konnte bei den
Knochenstoffwechselparametern ein signifikanter Abfall nach 15 Monaten
beobachtet werden (Parathormon: 3,3 = 0,3 vs. 2,2 = 0,2 pmol/l, p = 0,02;
alkalische Phosphatase: 135 £ 10 vs. 113 £ 8 U/l, p = 0,02; knochenspezifische
alkalische Phosphatase: 21 + 2,4 vs. 14,4 + 1,5 U/, p = 0,005; Osteocalcin: 4,0
+ 0,3 vs. 1,9 £0,2 nmol/l, p = 0,00005; Prokollagen I: 155 £ 17 vs. 91 + 9 ng/ml,
p = 0,003). Der Abfall des Telopeptid I-Spiegels im Serum war nicht signifikant
(3,8 £ 0,5 vs. 3,3 £ 0,3 ng/ml, p = 0,29), der Osteoprotegerin-Wert nahm nach
15 Monaten geringfligig zu (4,6 £ 0,5 vs. 4,8 £ 0,6 pmol/l, p = 0,5).

Nach 15 Monaten Therapie war eine signifikante Knochendichtezunahme
messbar (0,88 + 0,04 vs. 0,85 £ 0,03 g/cm?, p = 0,001). Im Bereich der
Lendenwirbelsdule war die Zunahme der Knochendichte in diesem Zeitraum
signifikant (1,01 £ 0,02 vs. 0,95 + 0,02 g/cm?, p = 0,0001), wahrend im Bereich
des proximalen Femurs lediglich eine nicht signifikante Knochendichtezunahme
feststellbar war (0,76 + 0,05 vs. 0,75 £ 0,05 g/cm?, p = 0,32). Neu aufgetretene
Wirbelkdrperfrakturen oder Wirbelkérperdeformitaten wurden nicht festgestellt.

Die Behandlung mit Ibandronat, Vitamin D und Kalzium nach Magenresektion
oder Gastrektomie korrigierte den Knochenstoffwechsel dahingehend, dass

eine positive Umbaubilanz mit einer Zunahme der Knochendichte resultierte.
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Somit wurde der primare Zielparameter der Studie, die Knochendichte, positiv
beeinflusst. Dies rechtfertigt den Therapieversuch bei Vorhandensein
entsprechender Veranderungen, insbesondere bei der guten Vertraglichkeit
einer Therapie mit lbandronat, Vitamin D und Kalzium; eine unerwlnschte
Nebenwirkung einer derartigen Behandlung sind Nierensteine, welche bei einer

Patientin autraten.
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Legende aller in den folgenden Tabellen verwendeten Abklrzungen
B = Patientengruppe Ibandronat
N = Patientengruppe Natriumfluorid
NTN = Patienten, die nicht an Behandlungsstudie teilnahmen
Ca = Kalzium (mmol/l)
Ph = Phosphat (mg/dl)
Alb = Albumin (g/dl)
Eiw = Gesamteiweiss (g/dl)
25VitD = 25-(OH)-Vitamin D (nmol/l)
125VitD = 1,25-(OH).-Vitamin D (pmol/l)
PTH = Parathormon (pmol/l)
AP = alkalische Phosphatase (U/l)
KnAP = knochenspezifische alkalische Phosphatase (U/l)
Ost = Osteocalcin (nmol/l)
Telol = Telopeptid | (ng/ml)
Prol = Prokollagen | (ng/ml)
OPG = Osteoprotegerin (pmol/l)
jErw = BMD-Gehalt verglichen mit einer jungen Referenzpopulation (%)
alt = altersentsprechender BMD-Gehalt (%)
T = T-Score (SD)
Z = Z-Score (SD)
ha = vordere Wirbelkérperhéhe (mm)
hc = mittlere Wirbelkérperhdhe (mm)
hp = hintere Wirbelkérperhéhe (mm)
k.M. = kein Messwert vorhanden
MW = Mittelwert

SEM = Standardfehler des Mittelwertes
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Serumparameter der 38 untersuchten magenresezierten oder

gastrektomierten Patienten der Gruppen N (Pat. 1-13), B (Pat. 14-25)

und NTN (Pat. 26-38)

- Vor Therapiebeginn -

Patient] Alter Sex OP Ze_it Ca Ph  Alb Eiw 25VitD 125VitD PTH AP KnAP  Ost Telol Prol OPG
At o
a a mmol/l mg/dl g/dl g/dl nmol/| pmol/l pmol/l U/l un nmol/l ng/ ml ng/ ml pmol/l
Pat. 1 65 M BI 20 26 35 44 76 28 67 3,8 113 17 4,54 3,4 106 7,80
Pat.2 | 62 m G 21 2,7 29 42 8,7 183 137 1 116 18 1,98 4 192
Pat. 3 50 m G 12 22 28 39 6,7 41 113 2,6 121 19 4,07 3,1 127 5,28
Pat.t4 | 70 w G 24 23 42 36 68 78 127 45 183 27 7,19 6 183 3,74
Pat.5 1 74 m BIl 4 23 36 42 83 21 139 2,83 198 27 2,99 44 199 4,78
Pat.6 | 58 m Bl 22 25 3 44 76 8 86 2,3 96 19 1,88 22 151 4,76
Pat.7 1 49 m G 5 24 35 42 6,7 44 99 2,1 153 31 4,18 4,1 345 1,97
Pat.t8 | 80 m G 16 23 2,8 39 62 73 111 52 183 25 2,05 3,8 163 9,09
Pat.9 | 51 m BlIl 29 23 24 43 7 63 122 32 118 16 247 21 91 2,08
Pat. 10| 61 w G 4 22 36 43 65 36 131 46 129 20 545 3,4 127 3,78
Pat. 11] 61 m G 12 23 29 43 76 159 2,6 238 37 3,93 3,3 204 4,33
Pat. 12| 72 w Bl 20 25 3 3,7 69 16 73 22 155 24 3,28 43 132 3,88
Pat.13] 64 m Bl 21 23 5 4 6,7 47 45 46 111 16 1,42 26 86 5,33
Pat.14] 56 m G 9 24 19 43 6,9 330 106 2 114 24 393 2,6 230 4,1
Pat.15] 48 m BIl 10 2,5 3,7 44 72 7 76 4 95 14 4,46 34 109 4.8
Pat.16] 50 m G 6 24 38 44 72 55 86 51 124 16 3,46 1,8 124 1,6
Pat.17] 66 m BIl 15 25 28 45 7,6 27 93 29 153 34 431 45 136 6,8
Pat.18] 72 m G 8 27 3 46 76 108 149 36 168 18 2,89 33 68 35
Pat.19]1 62 m G 4 23 33 46 7 13 77 41 224 36 542 4 225 7.2
Pat.20] 62 m BIl 17 2,5 32 42 70 23 102 3,1 1385 183 3,42 211 101 7,5
Pat. 21| 43 w G 8 23 3 42 6,6 60 118 3,9 128 33 4,92 55 287 46
Pat.22] 37 w G 4 23 34 41 63 119 117 13 93 14 3,42 35 159 2,9
Pat.23] 50 w G 1 22 3,0 36 6,1 7 95 29 128 21 3,77 86 159 5,6
Pat.24] 46 m G 6 22 31 42 68 56 150 39 105 18 571 3,1 126 1,8
Pat.25] 72 m G 3 24 33 44 7 96 105 33 153 11 2,59 2,6 137 5,2
Pat.26] 69 w G 24 24 3,7 39 73 253 126 3,7 93 6,2 2,26 34 8,44
Pat.27] 56 m G 7 24 32 44 69 34 110 5,7 123 18,4 3,34 29 4,84
Pat. 28] 63 w BIl 10 23 3,1 42 73 69 157 3,5 206 27,9 3,49 3,3 8,52
Pat. 291 53 m Bl 15 24 3 43 71 32 117 1,8 122 9,1 25 23 5,25
Pat.30] 64 m Bl 8 25 4 43 81 27 87 51 128 7,6 4,18 43 6,86
Pat. 311 61 m G 6 22 35 32 78 43 48 10,5 180 28,7 1,77 59 6,65
Pat.32) 62 m G 9 25 3 46 78 113 104 2,7 174 14,6 4,90 3,1 6,94
Pat.33] 76 w G 6 22 42 44 68 16 101 7,5 178 16,2 4,45 3,1 9,24
Pat. 34| 61 m G 24 33 43 72 93 156 3,5 98 6,2 3,11 3,6 5,60
Pat.35] 70 m G 3 23 30 43 69 102 111 2,0 86 35 1,35 3.2 3,42
Pat. 36| 65 w G 14 23 5 4 68 115 103 29 103 12,1 4,89 29 7,46
Pat.371 75 m G 7 23 28 41 68 24 74 52 157 23,8 3,44 4,6 7,28
Pat.38] 65 m BI 23 23 28 48 88 8 100 4,7 129 14 4,43 33 7,64
MW | 61,1 1,7 2,37 3,30 4,20 7,16 66,70 107,29 3,68 139,76 19,38 3,63 3,62 158,68 5,42
SD 9,82 7,36 0,13 0,61 0,31 0,61 67,31 28,08 1,73 38,03 8,38 1,27 1,26 62,85 2,07
SEM | 1,59 1,19 0,02 0,10 0,05 0,10 11,07 4,55 0,28 6,17 1,36 0,21 0,21 12,33 0,34
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Knochendichtemessung der Lendenwirbelsaule bei 38 untersuchten
magenresezierten oder gastrektomierten Patienten der Gruppen N
(Pat. 1-13), B (Pat. 14-25) und NTN (Pat. 26-38)

- Vor Therapiebeginn -

Patient L1 L2 L3 L4

BMD | jErw T alt 4 BMD | jErw T alt z BMD | jErw T alt 4 BMD | jErw T alt z

glem?| % SD % SD Jglcm?| % SD % SD Jgiem?| % SD % SD Jglcm2| % SD % SD
Pat1 ]0.894| 77 |-222| 8 |-1,33|0933| 75 |-256| 82 |[-1,67]0919( 74 |-268| 81 |-1,79|0876| 71 |-3,03| 77 [|-2,14
Pat2 | 1,11 9 |-041| 97 |-025]1,255( 101 | 0,12 [ 103 | 0,29 }1,155| 93 |-0,71| 95 |-0,54 1,118 90 [-1,01 [ 92 [-0,85
Pat3 ]0,843| 73 |-264| 75 |-2,32]0,928| 75 -2,6 77 |-2,28 1,051 8 |-157| 88 |[-1,25]1,054| 85 |-155| 88 |-1,23
Pat4 |0,708| 63 |-3552| 74 |-2,05|0866| 72 |-2,78| 85 |[-1,31]0,803| 67 [-3,31| 78 |-1,84]0,816| 68 -3,2 80 |-1,74
Pat5 0,937 | 81 -1,86 | 90 |-0,85 1 81 -2 89 |[-0,99]1,115 90 |-1,04 | 100 | 0,03 J1,082| 87 |[-1,32| 97 [-0,31
Pat6 | 1.088| 94 -0,6 91 |-093|1,172| 95 |-0,57 | 92 -0,9 11,176 ( 95 |[-0,53| 92 |-0,87|1,192| 96 -0,4 93 |-0,73
Pat7 |1,002| 8 |-1,32| 92 |-068]|1,033| 83 |-1,73| 89 (-1,09]1,078| 87 |-1,35| 93 |-0,71 |1,029| 83 |-1,75| 89 |[-1,11
Patg8 J0651| 56 |-425| 63 |-3,160,766| 62 |[-3,95| 69 |[-2,87]0,877| 71 -3,03| 79 |-1,94]10,885( 71 -2,96 | 80 |[-1,87
Pat9 0984 79 |-213| 79 |-2119] 1,13 | 90 [-1,05( 89 [-1,11]1,024| 83 -1,8 82 |-1,86
Pat10] 0,72 | 64 |-3,42| 75 |-2,01]0806| 67 |-329( 78 [-1,88] 0,91 76 |-242| 88 |-1,01]1,011| 84 [-157| 98 [-0,16
Pat11]0,772| 67 |-323| 74 |-2,32]0942| 76 |-249| 83 |-1,57)0,961| 77 |-233| 85 [-1,41]10918| 74 |-268| 81 |-1,76
Pat12]0,699| 62 |-359| 76 |-1,86| 086 | 72 |-283( 87 -1,1 ]1,002( 83 |-1,65| 101 | 0,08 |1,082| 90 |-0,98 | 109 [0,75
Pat13]1,074| 93 |-0,72| 102 | 0,18 |1,122| 90 |-098 (| 99 |-0,08 1,176 95 |-0,53 | 104 | 0,37 |1,149| 93 |-0,76 | 102 (0,15
Pat14] 0,79 68 |-3,09| 74 |-2,3410,963| 78 |[-2,31 84 |-1,56)10955( 77 |-237| 83 |-1,63)0,938| 76 |-2,52| 82 |[-1,77
Pat15]0862| 74 |-2,48| 78 |-2,04]0911| 73 |-2,75| 77 |-2,31|1.032| 83 |-1,74| 87 -1,3 ] 0,97 78 |-225( 82 |[-1,81
Pat16]0951| 82 |-1,74| 84 |-157] 1,07 86 |[-1,42| 88 |[-124]1,071| 86 |-1,41 88 |[-1,24)11,071| 86 |-1,41 88 [-1,23
Pat17]0,905| 78 |-2,12| 81 -1,74 11,083 | 87 |[-1,31 91 -0,92|1,102| 89 |[-1,15| 92 |-0,76 | 1,084 | 87 -1,3 91 [-0,91
Pat18]0918| 79 |-2,02| 79 |-2,04|1,028( 83 |[-1,77| 83 |[-1,79]1,094| 88 |-1,22| 88 |-1,24]1,127( 91 -0,94 | 91 [-0,97
Pat19] 092 | 79 -2 90 |-0,880,964| 78 -2,3 87 |-1,181098 | 79 |-216| 89 [-1,05]1,079| 87 |-1,34| 98 |-0,22
Pat20]0,869| 75 |-242| 79 -1,9 ]0,954| 77 |-2,38| 81 -1,86 | 1,059 | 85 |[-1,51 90 |[-0,99 10995 80 |-2,04| 84 |-1,52
Pat21] 082 | 73 |-259| 76 |-2,19|0982| 82 |-182| 85 |[-142]1,007| 84 |[-161| 87 |-1,21]0986| 82 |-1,78| 86 |-1,38
Pat22]0,814| 72 |-2,63| 74 |-237|0959| 80 |-2,01| 82 |[-1,74]1,064| 89 |[-1,13| 91 |-0.87| 1,03 | 86 |-1,42| 88 [|-1,15
Pat23]0,739| 65 |-3,25| 71 -25 ]0,831| 69 |-3,08| 75 |-2.32]10,895( 75 |-2,54| 81 -1,78 10,863 | 72 |-2,81 78 |[-2,05
Pat24]0,816| 70 |-2,87| 75 -2,3 10,862 70 |-3,15| 74 |-257] 088 | 71 -3 75 |-2,43]10,841| 68 |[-3,33( 72 [-2,76
Pat25] 0,73 | 63 |-3,58| 67 |-297|0869| 70 |-309| 75 |[-2,48]0,882( 71 |-298| 76 |-237|087 | 70 |-308| 75 |-2,48
Pat26] 0,91 81 -1,83 | 102 | 0,12 1,075 90 |[-1,04| 111 | 0,91 |1,013| 84 |-1,56| 105 | 0,39 |1,052| 88 |-1,24 | 109 | 0,71
Pat27]0,959| 83 |-1,68| 89 |-1,01|1,071| 86 -1,4 92 |-0,74] 1,06 | 85 -1,5 91 |-084]1,062| 8 |[-1,48( 92 [-0,82
Pat28] 1,002 89 |-1,06 | 100 | 0,00 | 1,008 | 84 -1,6 94 |-055]0989| 82 |-1,76 | 92 -0,7 1 83 |-166| 93 |-0,61
Pat29] 1,054 | 91 -0,89| 93 |-0,68 11,097 88 |[-1,19| 90 |-0,98 1,167 | 94 |-0,61 96 -0,4 1,359 | 110 | 0,99 | 112 | 1,2
Pat30]1,098| 95 |-0,52| 102 | 0,15 | 1,11 9 |-1,08| 9 |-0,41]1,059( 8 |[-1,51| 91 |-0,84|1,079| 87 |-1,34| 93 |-0,67
Pat31]1,384| 119 | 1,87 | 131 | 2,75 | 1,552 | 125 2,6 137 | 3,48 |1,534| 124 | 2,45 | 135 | 3,33 | 1,417 114 | 1,47 | 125 | 2,36
Pat32] 0,96 83 |[-1,67| 89 |[-0,95]1,057| 85 |-1,62| 92 -0,8 1,251 | 101 | 0,09 | 108 | 0,81 |1,025| 83 -1,8 89 [-1,08
Pat33]0,885| 78 |-2,04| 99 |-0,06 |0906| 76 |-245| 94 |[-0,46] 1,04 ( 87 |[-1,33| 108 | 0,65 |1,009| 84 |-159| 105 | 0,4
Pat34]1,583| 136 | 3,52 | 136 | 3,47 | 1,774 | 143 | 4,45 | 142 | 4,4 ]1,863| 150 | 519 | 150 | 5,14 |1,971| 159 | 6,09 | 158 [6,04
Pat35)1,046| 9 |-095) 102 | 0,17 |1,179| 95 |[-0,51 | 107 | 0,62 |1,145| 92 |-0,79 | 104 | 0,33 J1,209( 97 |-0,26 | 109 | 0,87
Pat36]0,749| 66 |-3,18| 87 |-0,94]0875| 73 -2,7 94 |-0,46]0934| 78 |-2,22( 100 | 0,02 J0,933| 78 |-2,23 | 100 |0,01
Pat37]1,027| 89 -11 99 |(-0,11)1,097| 88 |-1,19| 98 |-0,19]1,249| 101 | 0,08 [ 111 1,07 |1,385] 112 | 1,21 124 | 2,2
Pat3g8)1,022| 88 |-1,15| 93 |-0,59 1,031 83 |[-1,74| 88 |-1,19|1,052| 8 |-1,56| 90 |[-1,01]1,074| 87 |-1,38| 92 |-0,83
MW | 0,93 (80,49 ( -1,87 (87,68 | -1,08 | 1,03 83,34 ( -1,70 | 90,24 | -0,93 | 1,07 (87,05 | -1,32 | 94,24 | -0,55 | 1,07 (87,00 | -1,33 | 94,32 (-0,56
SD 0,18 (15,43 | 1,48 [ 15,38 1,38 | 0,19 | 14,71 | 1,51 | 14,71 | 1,44 | 019 (1454 1,49 (14,52 1,42 | 0,20 | 15,96 | 1,64 | 16,18 | 1,60
SEM| 0,03 | 2,54 | 0,24 | 2,53 | 0,23 | 0,03 | 2,39 | 0,25 | 2,39 | 0,23 | 0,03 | 2,36 | 0,24 | 2,36 | 0,23 | 0,03 | 2,59 | 0,27 | 2,63 (0,26
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untersuchten magenresezierten oder gastrektomierten Patienten der

Knochendichtemessung des proximalen Femurs bei 38

Gruppen N (Pat. 1-13), B (Pat. 14-25) und NTN (Pat. 26-38)

- Vor Therapiebeginn -

Patient

Oberschenkelhals (Neck)

Ward’sches Dreieck (Ward)

Trochanter major (Troch)

BMD | jErw T alt V4 BMD | jErw T alt V4 BMD | jErw T alt V4

glem?| % SD % SD |Jglcm?| % SD Y% SD |glcm?| % SD Y% SD
Pat1 |0,667| 62 -3,1 75 [-1,73]0558( 58 |-3,09| 78 -1,2 10,754 | 81 -1,6 90 |-0,76
Pat2 |0,961| 90 |-0,84 | 100 |-0,02)0,835| 87 |[-0,96| 105 | 0,33 |0,958| 103 | 0,25 | 106 | 0,51
Pat3 |0,856( 80 |-1,65| 87 |-0,95]0,732| 76 |[-1,76| 88 |-0,76]0,797| 86 |[-1,21| 90 |[-0,82
Pat4
Pat5 |0,642 60 |-3,29| 75 |-1,67)0,456| 48 |[-3,88| 69 |-1,59]0,725| 78 |(-1,86| 88 |[-0,92
Pat6 |1,041( 97 |-0,23 | 102 | 0,17 |0,874| 91 |[-0,66| 102 | 0,15 ] 0,94 | 101 [ 0,09 | 99 |[-0,06
Pat7 1,019 95 |[-0,39 | 107 | 0,51 ]0,978| 102 | 0,14 | 121 | 1,32 | 1,096 118 | 1,51 | 128 | 2,16
Pat8 |0,719| 67 2,7 86 |[-0,91]055| 57 |-3,15| 87 |-0,62]0,674| 72 |-2,33| 82 |-1,33
Pat9 10,779 73 |-224| 77 |-1,7910,682| 71 |-2,14| 79 |-1,38]0,766( 82 |-1,49| 83 |[-1,41
Pat10|0,877( 90 |-0,86 | 106 | 0,42 |0,753| 83 |[-1,21| 108 | 0,43 |0,873| 111 | 0,76 | 123 | 1,46
Pat11]0,708( 66 |-2,79| 79 |-1,47]10/586| 61 |-2,88| 80 -1,1 ]10,702| 75 |[-2,08| 84 -1,2
Pat12 0,681 | 69 2,5 85 |[-0,96|0504| 55 |-3,12| 77 |-1,17]0,682| 86 |-0,98| 97 |-0,18
Pat13 1,106 103 | 0,28 | 124 | 1,64 |0,923| 96 |-0,28 | 129 | 1,58 |0,973| 105 | 0,4 | 117 | 1,25
Pat14| 1,13 | 106 | 0,46 | 122 | 1,58 | 0,96 | 100 0 126 | 1,53 |1,099| 118 [ 1,53 | 129 | 2,27
Pat15]0,906 85 |-1,26 | 93 -0,5 |0,706| 74 |[-195| 8 |-0,91]0,812| 87 |-1,08| 93 |[-0,59
Pat16 0,878 82 |-1,48| 89 |-0,86]0,775| 81 [-1,42| 92 -0,5 10,785| 84 |[-1,32| 87 |[-1,05
Pat17| 0,77 | 72 |-2,31| 83 |-1,25]10,595| 62 |[-2,81| 79 |-1,19]0,737| 79 |[-1,76 | 84 |[-1,32
Pat18 0,786 73 |-2,18| 82 |-1,31)0,607| 63 |-2,72| 79 |-1,22] 0,74 | 80 |(-1,73| 80 |[-1,63
Pat19 0,806 75 |-2,03| 92 |-0,54]0,779| 81 -1,4 ( 111 ] 0,59 |0,837| 90 (-0,85| 103 | 0,19
Pat20 | 0,956 89 |-0,88 | 103 | 0,2 ]|0,893| 93 [-0,52| 118 | 1,05 ]0,989| 106 | 0,54 | 114 | 1,08
Pat21 10,663| 68 |-2,64| 72 |-2,12]0,505| 56 |-3,11 | 61 |[-244]| 054 68 |-2,27| 72 |-1,95
Pat22 10,889 91 |-0,76 | 94 |-0,44)0,748| 82 |(-125| 87 |-0,85]0,698| 88 |(-0,84| 91 |[-0,62
Pat23 0,517 53 |-3,85| 59 |-3,05]0,333| 37 |[-443| 43 |-3,38|0,425| 54 |(-3,31| 58 |[-2,84
Pat24] 082 | 77 |-1,92( 85 |-1,11]0,661| 69 -2,3 80 |-1,24)10664| 71 |[-241| 77 |-1,81
Pat25| 0,75 ( 70 |-2,46| 83 |-1,15)0,601| 63 |[-2,76| 85 |-0,82|0,687| 74 [-2,21| 80 |[-1,59
Pat26 | 0,756 77 |-1,87| 97 |-0,19) 067 | 74 (-1,85| 105 | 0,24 ]| 0,69 | 87 |-0,91 | 101 | 0,09
Pat27 0,908 85 |-1,25| 97 -0,2 10,807| 84 (-1,18| 104 | 0,25 ]0,879| 94 |-0,47| 103 | 0,2
Pat28 | 0,814 83 |-1,38| 95 |-0,380,719| 79 |[-1,47| 99 |[-0,05]0,817| 103 | 0,25 | 109 | 0,61
Pat29 | 1,134 | 106 | 0,49 | 115 | 1,47 ]0,935| 97 |[-0,19| 113 | 0,82 |1,017| 109 | 0,8 | 113 | 1,1
Pat30 0,819 77 |-1,93| 90 |-0,73]10,609| 63 2,7 82 |-099]0816| 88 (-1,04| 95 |[-0,37
Pat31]0,938( 88 |-1,01 | 104 | 0,28 |0,772| 80 |-1,45| 105 | 0,31 |0,934| 100 | 0,04 | 112 | 0,89
Pat32 0,896 84 |-1,34| 98 |-0,12]0,692| 72 |[-2,06| 94 |-0,36]0,834| 90 (-0,87| 98 |[-0,16
Pat33 0,752 77 -1,9 98 |[-0,16|0,471| 52 |-337| 75 |-1,23]0,585| 74 |-1,86| 86 |-0,88
Pat34 11,236 | 116 | 1,28 | 125 | 1,92 |1,039| 108 | 0,61 | 127 | 1,71 | 1,174 126 | 2,21 | 127 | 2,3
Pat35]0,825( 77 |-1,88| 96 |-0,24]10,601| 63 |-2,76 | 90 -0,510,892| 96 |[-0,34| 109 | 0,69
Pat36 | 0,614 63 |-3,05| 82 |-1,15]0,504| 55 |[-3,13| 82 [-0,86]|0,675| 85 |-1,04| 104 | 0,23
Pat37 0,885 83 |-1,43| 103 | 0,2 |0,579| 60 |[-2,93| 88 |-0,62]0,842| 90 -0,8 | 102 | 0,12
Pat38 0,945 88 |-0,96 | 103 | 0,18 |0,833| 87 |[-0,98| 112 [ 0,68 |0,884| 95 |-0,42| 102 | 0,16
Mw 0,85 | 81,00 | -1,56 | 93,59 | -0,45 | 0,70 (73,51 |-1,92 (93,14| -0,38 | 0,81 | 90,11 | -0,78 | 97,73 | -0,17
SD 0,15 (13,73 | 1,12 | 14,41 | 1,05 | 0,16 | 16,58 1,20 |18,92| 1,10 | 0,16 | 15,26 | 1,22 [ 16,12 | 1,21
SEM | 0,03 | 2,26 | 0,18 | 2,37 | 0,17 | 0,03 | 2,73 | 0,20 | 3,11 | 0,18 | 0,03 | 2,51 | 0,20 | 2,65 | 0,20
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Wirbelkorper (WK)-Frakturen und —Deformitaten bei 38
untersuchten magenresezierten oder gastrektomierten Patienten
der Gruppen N (Pat. 1-13), B (Pat. 14-25) und NTN (Pat. 26-38)

- Vor Therapiebeginn -

Patient Alter |Sex | OP-Art | Zeit seit OP | WK-Frakturen WK-Deformitaten
[Jahre] [Jahre] Grad | Grad Il

Pat. 1 65 m BI 20 T5

Pat. 2 62 m G 21 T5

Pat. 3 50 m G 12 T6

Pat. 4 70 w G 24

Pat. 5 74 m BlI 4 L1

Pat. 6 58 m Bl 22

Pat. 7 49 m G 5

Pat. 8 80 m G 16 T8

Pat. 9 51 m BlI 29

Pat. 10 61 w G 4

Pat. 11 61 m G 12 T7,T12 L1,L2

Pat. 12 72 w Bl 20 L2,L3,L4

Pat. 13 64 m BI 21 L1 L2 T4

Pat. 14 56 m G 9 T4

Pat. 15 48 m BlI 10 L2

Pat. 16 50 m G 6

Pat. 17 66 m Bl 15

Pat. 18 72 m G 8

Pat. 19 62 m G 4 T8

Pat. 20 62 m Bl 17

Pat. 21 43 w G 8

Pat. 22 37 w G 4

Pat. 23 50 w G 1 T8,T10 T12

Pat. 24 46 m G 6 L2

Pat. 25 72 m G 3

Pat. 26 69 w G 24 k.M. k.M.

Pat. 27 56 m G 7 k.M. k.M.

Pat. 28 63 w Bl 10 k.M. k.M.

Pat. 29 53 m BI 15 k.M. k.M.

Pat. 30 64 m Bl 8 k.M. k.M.

Pat. 31 61 m G 6 k.M. k.M.

Pat. 32 62 m G 9 k.M. k.M.

Pat. 33 76 w G 6 k.M. k.M.

Pat. 34 61 m G k.M. k.M.

Pat. 35 70 m G 3 k.M. k.M.

Pat. 36 65 w G 14 k.M. k.M.

Pat. 37 75 m G 7 k.M. k.M.

Pat. 38 65 m Bl 23 k.M. k.M.

Mw 61,1 11,7

SD 9,82 7,36

SEM 1,59 1,19
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Serumparameter der 12 magenresezierten oder gastrektomierten
Patienten unter Kalzium-, Vitamin D- und Ibandronatbehandlung

- Vor Therapiebeginn -

Patient] Alter Sex OP Ze_it Ca Ph Ab Eiw 25VitD 125VitD PTH AP KnAP  Ost Telol Prol OPG
At OP

a a mmol/l mg/dl g/dl g/dl nmol/| pmol/l pmol/l U/I ui nmol/l ng/ ml ng/ ml pmol/l

Pat. 1 56 m G 9 24 19 43 69 330 106 2 114 24 393 26 230 41
Pat. 2 48 m BIl 10 25 3,7 44 72 7 76 4 95 14 4,46 34 109 4.8
Pat. 3 50 m G 6 24 38 44 72 55 86 51 124 16 3,46 1,8 124 1,6
Pat4 1 66 m BIl 15 25 28 45 76 27 93 29 153 34 431 45 136 6,8
Pat. 5 72 m G 8 27 3 46 76 108 149 3,6 168 18 2,89 33 68 35
Pat. 6 62 m G 4 23 33 46 7 13 77 41 224 36 542 4 225 7.2
Pat. 7 62 m Bll 17 25 32 42 7,0 23 102 3,1 135 13 342 21 101 75
Pat. 8 43 w G 8 23 3 42 6,6 60 118 3,9 128 33 4,92 55 287 46
Pat. 9 37 w G 4 23 34 41 63 119 117 13 93 14 342 35 159 2,9
Pat. 10] 50 w G 1 22 30 36 6,1 7 95 29 128 21 3,77 86 159 5,6
Pat.11] 46 m G 6 22 31 42 68 56 150 39 105 18 571 3,1 126 1,8
Pat. 12] 72 m G 3 24 33 44 7 96 105 3,3 153 11 259 26 137 5.2
MW | 55,33 7,60 2,39 3,13 4,29 6,94 75,08 106,17 3,34 135,00 21,00 4,03 3,75 155,08 4,63

SD | 10,97 4,54 0,14 0,46 0,26 0,43 85,43 23,27 0,97 3486 8,43 093 1,76 59,91 1,88

SEM | 3,17 1,31 0,04 0,13 0,07 0,13 24,66 6,72 0,28 10,06 2,43 0,27 0,51 17,29 0,54

Serumparameter der 12 magenresezierten oder gastrektomierten
Patienten unter Kalzium-, Vitamin D- und Ibandronatbehandlung

- Nach 6 Monaten Therapie -

Patient] Alter Sex OP Ze_it Ca Ph  Alb Eiw 25VitD 125VitD PTH AP KnAP  Ost Telol Prol OPG
At o
a a mmol/l mg/dl g/dl g/dl nmol/l pmol/l pmol/l U/l un nmol/l ng/ ml ng/ ml pmol/l
Pat. 1 56 m G 9 24 42 43 73 340 109 3,3 121 13 2,72 2,7 150 3,0
Pat.2 | 48 m BIl 10
Pat3]1 50 m G 6 25 37 43 69 100 131 65 114 10 18522 75 19
Pat.t4 | 66 m BIl 15 25 38 44 73 77 107 24 149 17 464 69 336 75
Pat5 1 72 m G 8 26 34 46 7 163 152 2,8 121 9 181 21 55 3,0
Pat6 ] 62 m G 4 24 39 42 65 86 84 18 160 17 268 3,8 138 59
Pat.7 | 62 m BIl 17 24 34 41 69 73 114 22 127 8 23922 79 52
Pat.8 | 43 w G 8 23 25 43 69 123 172 41 90 17 2,80 22 99 4.2
Pat.9 | 37 w G 4 23 27 44 73 170 139 25 90 9 117 24 78 23
Pat.10] 50 w G 1 23 34 4 66 67 127 28 146 15 3,06 52 96 4,1
Pat.11] 46 m G 6 23 39 44 7 79 135 52 99 10 2,30 22 55 1,8
Pat.12) 72 m G 3 24 37 45 71 169 202 34 160 9 1,30 3,7 88 47
MW | 55,33 7,60 2,40 3,51 4,32 6,98 131,55 133,82 3,36 125,18 12,18 2,43 3,24 113,55 3,97
SD |10,97 4,54 0,10 0,49 0,16 0,26 76,16 31,23 1,34 24,77 3,51 0,91 1,49 7591 1,70
SEM | 3,17 1,31 0,03 0,15 0,05 0,08 22,96 9,42 041 7,47 1,06 0,28 0,45 22,89 0,51
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Serumparameter der 12 magenresezierten oder gastrektomierten
Patienten unter Kalzium-, Vitamin D- und Ibandronatbehandlung

- Nach 15 Monaten Therapie -

Patient] Alter Sex OP Ze_it Ca Ph Ab Eiw 25VitD 125VitD PTH AP KnAP  Ost Telol Prol OPG
At OP
a a mmol/l mg/dl g/dl g/dl nmol/| pmol/l pmol/l U/I ui nmol/l ng/ ml ng/ ml pmol/l
Pat. 1 56 m G 9 23 2 39 65 216 106 3,1 94 24 181 25 69 46
Pat. 2 48 m BIl 10
Pat. 3 50 m G 6 25 31 46 69 150 152 2 120 14 185 32 64 26
Pat. 4 66 m Bll 15 24 29 43 7 99 118 2,4 125 13 3,25 49 128 6,2
Pat. 5 72 m G 8 26 26 44 7 195 178 22 112 13 1,61 3 71 25
Pat. 6 62 m G 4 23 43 44 64 104 131 1,7 135 22 2,76 3,4 154 82
Pat. 7 62 m Bll 17 25 29 41 6,7 70 141 1,7 131 8 189 32 81 85
Pat. 8 43 w G 8 26 27 41 63 155 124 19 75 18 1,92 39 105 6,1
Pat. 9 37 w G 4 23 34 39 65 179 151 15 72 9 089 23 85 26
Pat. 10] 50 w G 1 24 32 43 7 98 225 19 119 15 2,02 4,7 80 4,6
Pat.11] 46 m G 6 23 28 43 65 80 142 2,7 91 11 15 2 58 3,0
Pat. 12] 72 m G 3 22 25 42 6,6 208 122 35 168 11 18 3 107 41
MW | 55,33 7,60 2,40 2,95 4,23 6,67 141,27 144,55 2,24 112,91 14,36 1,94 3,28 91,09 4,81
SD | 10,97 4,54 0,13 0,56 0,20 0,25 50,90 31,64 0,60 27,02 4,87 059 087 28,20 2,08
SEM | 3,17 1,31 0,04 0,17 0,06 0,08 1535 9,54 0,18 8,15 1,47 0,18 0,26 8,50 0,63
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magenresezierten oder gastrektomierten Patienten unter Kalzium-,

Knochendichtemessung der Lendenwirbelsaule bei den 12

Vitamin D- und Ibandronatbehandlung

- Vor Therapiebeginn -

Paten L1 L2 L3 L4

BMD | jErw T alt Z | BMD [ Erw T alt Z | BMD [ jErw T alt Z | BMD | jErw T alt z

glem?2 | % SD % SD Jglem?| % SD % SD Jglem?| % SD % SD Jglem?| % SD % SD
Pati ] 0,79 ( 68 |[-309( 74 |[-234]0963( 78 (-231| 84 [-156]10955( 77 |[-237| 83 |[-1,63]0938( 76 [-252| 82 (-1,77
Pat2 0862 74 (-248( 78 [-2,04]0911( 73 [-2,75( 77 [-2,31]1.032| 83 [-1,74( 87 -1,3 1097 | 78 |-225| 82 |-1,81
Pat3 J0,951| 82 |-1,74| 84 |-157| 1,07 | 8 |-142| 88 |[-124]1,071| 8 |[-1,41| 88 |-1,24|1,071| 86 |-1,41| 88 [|-1,23
Pat4 ]0905( 78 (-2,12( 81 |(-1,74]1,083( 87 (-1,31| 91 [-092])1,102( 89 [-1,15( 92 [-0,76 11,084 87 [ -1,3 [ 91 [-0,91
Pat5 |0.918| 79 |-2,02| 79 |-2,04|1,028| 83 |-1,77| 83 [-1,79]1,094( 88 |[-1,22| 88 |-1,24|1,127| 91 |-0,94| 91 [-0,97
Pate ] 0,92 [ 79 -2 9 |[-0,88)0964| 78 | 23 | 87 |-1,18]098 | 79 |-2,16| 89 |-1,05]1,079| 87 |-1,34| 98 |-0,22
Pat7 10869 75 (-242( 79 [ -1,9 0,954 77 (-2,38( 81 [-1,86]1,059( 85 [-1,51 | 90 [-0,99]10995( 80 [-2,04 | 84 (-1,52
Pat8 J 082 | 73 |-259| 76 |-2,19|0982| 82 |-182| 8 |[-1,42]1,007( 84 |[-1,61| 87 |-1,21]0986| 82 |-1,78| 86 |-1,38
Pat9 10814 72 (-263( 74 |[-2,37]0,959( 80 (-2,01| 8 [-1,74])1,064( 89 [-1,43| 91 [(-087] 1,03 86 [-1,42| 88 [-1,15
Pat10]0,739| 65 [-325( 71 -2,5 10,831| 69 |-3,08| 75 |-2,32]0,895| 75 |-254| 81 |-1,78]0,863| 72 |-2,81| 78 |-2,05
Pat11]0.816| 70 |-2,87| 75 -2,3 10,862 70 |-3,15| 74 |-257]0.88 | 71 -3 75 |-2,4310,841| 68 |[-3,33( 72 [-2,76
Pat12] 0,73 [ 63 |[-3558( 67 [-2,97]0869( 70 (-309( 75 [-248]0882( 71 [-298( 76 [-237]1087 70 (-308 (| 75 (-2,48
MW | 084 | 7317 | -2,57 | 77,33 | -2,07 | 0,96 | 77,75 | -2,28 | 81,83 | -1,78 | 86,92 81,42 | -1,9 | 85,58 | -1,41 | 0,99 | 80,25 [ -2,02 | 84,58 |-1,52
SD 0,07 | 564 | 0,53 [ 5,78 [ 0,5 | 0,08 | 595 | 0,61 | 535 | 0,52 | 28495 6,36 | 0,66 | 539 | 0,52 | 0,09 [ 7,2 [ 0,75 | 7,04 | 0,68
SEM| 0,02 | 1,63 | 0,15 | 1,67 | 0,15 | 0,02 | 1,72 | 0,18 | 1,54 | 0,15 | 82,26 | 1,84 | 0,19 | 1,56 | 0,15 ]| 0,03 | 2,08 | 0,22 | 2,03 | 0,2

Knochendichtemessung des proximalen Femurs bei den 12
magenresezierten oder gastrektomierten Patienten unter Kalzium-,
Vitamin D- und Ibandronatbehandlung

- Vor Therapiebeginn -

Patient]  Oberschenkelhals (Neck) | Ward’sches Dreieck (Ward) | Trochanter major (Troch)
BMD[JEw| T | at | Z |[BMD|JEw | T | at | Z [BMD[JEw ]| T | at | Z
glem?| % SD % SD |Jglcm?| % SD Y% SD |glecm?| % SD Y% SD

Pat1 | 1,13 | 106 | 0,46 | 122 [ 1,58 [ 0,96 | 100 [ 0 | 126 | 1,53 [1,009] 118 | 1,53 | 129 [ 2,27

Pat2 |0,906| 85 |-1,26| 93 | -0,5 |0,706| 74 |-1,95| 86 |-0,91]0,812| 87 |-1,08| 93 |-059

Pat3 |0.878| 82 |-1,48| 89 |[-0,86|0,775| 81 |-1,42| 92 | -0,5 |0,785| 84 |-1,32| 87 |-1,05

Pat4 | 077 | 72 |-231| 83 |[-1,25]0595| 62 |-281| 79 |-1,19|0,737| 79 |-1,76 | 84 |-1,32

Pat5 |0,786| 73 |-2,18| 82 |[-1,31|0607| 63 |-272| 79 |-122] 074 | 80 |-1,73| 80 |-1,63

Paté |0.806| 75 |-2,03| 92 |-054|0,779| 81 | -1,4 | 111 | 0,59 |0,837| 90 |-0,85| 103 | 0,19

Pat7 |0,956| 89 |-0,88| 103 | 0,2 |0,893| 93 |-0,52| 118 | 1,05 |0,989| 106 | 0,54 | 114 | 1,08

Patg |0.663| 68 |-264| 72 [-2,12|0505| 56 |-3,11| 61 |-2,44| 054 | 68 |-227| 72 |-1,95

Pat9 |0,889| 91 |-0,76| 94 |-0,44]0,748| 82 |-1,25| 87 [-0,85]0698| 88 |[-0,84| 91 |-0,62

Pat10]0,517| 53 |-3,85| 59 |[-3,05|0333| 37 |-4,43| 43 |-3,38|0,425| 54 |-3,31| 58 |-2,84

Pat1i1] 082 | 77 |-192| 85 |[-1,11]o661| 69 | 23 | 80 |-1,24|0664| 71 |-241| 77 |-1,81

Pati2| 0,75 | 70 |-2.46| 83 |[-1,15]0601| 63 |-2,76| 85 |-0,82|0687| 74 |-221| 80 |-1,59

mw [ 0,82 [78,42]-1,78 [88,08(-0,88 | 0,68 | 71,75 -2,06 | 87,25 [ -0,78 | 0,75 | 83,25 -1,31 | 89,00 | -0,82

SD | 0,15 [12,90| 1,05 |14,86] 1,09 | 0,16 |16,44| 1,17 [22,13| 1,32 | 0,17 | 16,23| 1,27 | 18,32 1,36

SEM | 0,04 | 3,72 | 0,30 | 4,29 | 0,32 | 0,05 | 4,75 | 0,34 | 6,39 | 0,38 | 0,05 | 4,68 | 0,37 | 5,29 | 0,39
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Knochendichtemessung der Lendenwirbelsaule bei den 12
magenresezierten oder gastrektomierten Patienten unter Kalzium-,
Vitamin D- und Ibandronatbehandlung

- Nach 15 Monaten -

Patert L1 L2 L3 L4

BMD | jErw T alt 4 BMD | jErw T alt z BMD | jErw T alt 4 BMD | jErw T alt z

glem?| % SD % SD |glem?| % SD % SD |glem?| % SD % SD |glem?| % SD % SD
Pat1 J0.882| 76 |-2,32| 83 1531 1,03 | 83 |-1,78| 90 -1 1,04 | 84 -1,7 9 |-092]) 1,04 84 [-169| 91 [-0,91
Pat2
Pat3 |1,026| 88 |-1,11| 90 | -0,9 | 1,08 [ 87 [-1,32| 89 |-1,11] 1,15 92 [-078| 94 |-057| 1,12 | 90 |-1,01| 92 [-0,8
Pat4 0,884 76 -2,3 80 |-188)105| 8 |[-158| 8 |[-1,16) 1,15 | 93 |-0,76 | 97 |-0,33| 1,2 97 -0,3 | 101 [ 0,13
Pat5 11| 89 |-1,15| 89 [-1,14] 12 | 97 |-036| 97 [-035] 1 80 |-2,02| 81 [-2,01
Pat6 | 1,003 86 |-1,31| 97 |-024| 1,06 | 86 |-1,48| 96 |-0,41 1 80 |-2,04]| 8 |-097] 1,17 | 95 [-0,567| 105 | 0,5
Pat7 ]0,924| 80 |-1,97| 84 |-1,43] 1,01 82 -1,9 86 |-1,37| 109 | 88 |-126| 93 [-0,72 1 80 |-204| 85 1,5
Patg 0896 | 79 |-195| 83 |-155] 1,06 | 88 |-1,76| 92 |-0,76| 1,05 | 88 |[-1,24| 91 |-084] 1,02 85 | -1,5| 89 |[-1,1
Pat9 |0,976| 86 |-1,29| 89 |-1,02] 1,11 93 |-0,73| 95 |-0,46] 1,09 [ 91 -091]| 93 |-064] 1,08 90 |[-098| 93 |[-0,71
Pat10]0,748| 66 |-3,19| 73 |-2,34| 0,83 | 69 -3,1 75 [-225] 0,9 75 |-247| 82 [-1,62] 0,9 75 | -246| 82 |[-1,61
Pat11]0822| 71 |-282| 75 |-223]093 | 75 [-2,62| 79 |-203] 094 | 76 [-248| 81 |-1,89) 089 | 72 |-289| 76 [-2,3
Pat12]0,774| 67 |-322| 72 |-2,57 1 80 |-203| 8 |-1,38 1 80 |-2,03| 8 |-1,39]1092| 74 [-264| 79 [-1,99
Mw | 089 |77,50| -2,15 | 82,60 | -1,57 | 1,02 [ 83,36 | -1,71 | 87,73| -1,19 | 1,05 | 85,82 | -1,46 | 90,27 | -0,93 | 1,03 | 83,82 -1,65 | 88,55 [-1,12
SD 0,09 ( 743 | 0,73 | 7,58 | 0,68 | 0,08 | 6,46 | 0,65 | 5,97 | 0,55 | 0,09 | 6,98 | 0,70 | 5,17 | 0,48 | 0,10 | 8,09 | 0,82 | 8,66 | 0,84
SEM| 0,03 | 2,15 | 0,21 | 2,19 | 0,20 | 0,02 | 1,86 | 0,19 | 1,72 | 0,16 | 0,03 | 2,01 | 0,20 | 1,49 | 0,14 | 0,03 | 2,33 | 0,24 | 2,50 | 0,24

Knochendichtemessung des proximalen Femurs bei den 12
magenresezierten oder gastrektomierten Patienten unter Kalzium-,
Vitamin D- und Ibandronatbehandlung

- Nach 15 Monaten -

Patient Neck Ward Troch

BMD | jErw T alt 4 BMD | jErw T alt 4 BMD | jErw T alt 4

glem?| % SD % SD |Jglcm?| % SD Y% SD |glecm?| % SD Y% SD
Pat1 |1,165| 109 | 0,73 | 127 | 1,92 ] 1,01 | 105 [ 0,39 | 135 2 1,14 | 123 [ 1,92 | 135 | 2,68
Pat2
Pat3 |0,908| 85 |[-1,24| 93 |-0,57 | 0,81 84 |-115| 98 |[-0,14] 085 | 91 |-0,78| 94 |-0,48
Pat4 |0,777 73 |-2,26 84 |-1,13| 0,6 63 [-2,77| 81 |-1,06] 064 | 69 |-262| 73 |[-2,16
Pat5 | 0,86 | 80 |[-161| 91 |-068]|068 | 70 (-2,19| 90 |-0,59] 0,81 87 |-1,14| 88 |-1,02
Pate | 0,79 | 74 |-2,15| 90 |-067]| 063 | 66 |[-255| 90 |-0,56| 0,7 75 |-2,07| 86 |-1,08
Pat7 | 0,945 88 |-0,9 | 102 | 0,15 0,85 | 88 (-0,87| 113 | 0,74 ] 1,04 | 112 | 1,03 | 120 | 1,59
Patg8 |0,654| 67 |-2,71| 71 |-218| 052 | 57 [-299| 64 |-228] 054 | 69 |-224| 72 |-1,91
Pat9 |0915| 93 [-055( 97 |-021]083| 91 (-064| 97 |-021]069 | 8 |-0,88| 91 |-0,66
Pat10] 0,561 | 57 |-3,49| 64 |-2,62] 0,41 45 |[-3,87| 53 |-2,74] 0,41 52 |-3,47| 56 |-2,96
Pat11]0,842| 79 |-1,75| 88 |-091}|068 | 70 [-2,19| 83 |-1,08] 0,7 75 |-2,09| 81 |[-1,48
Pat12] 0,792 74 |-2,14| 89 |-0,77] 063 | 66 |[-252| 91 |-049]| 073 | 79 (-1,78| 85 |[-1,14
Mw 0,84 | 79,91 -1,65 | 90,55 | -0,70 | 0,69 | 73,18 | -1,94 (90,45 | -0,58 | 0,75 | 83,64 | -1,28 | 89,18 | -0,78
SD 0,15 |13,21| 1,08 | 15,51 1,13 | 0,16 | 16,38 | 1,18 (20,98 | 1,23 | 0,20 | 19,16 | 1,51 [20,95| 1,55
SEM | 0,04 | 3,81 | 0,31 | 4,48 | 0,33 | 0,05 | 4,73 | 0,34 | 6,06 | 0,36 | 0,06 | 5,53 | 0,44 | 6,05 | 0,45
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KorpergroBe und Korpergewicht der 12 magenresezierten oder
gastrektomierten Patienten unter Kalzium-, Vitamin D- und

Ibandronatbehandlung

- Vor Therapiebeginn -

Patient | Alter | Sex | OP-Art| Zeit seit OP | KorpergroBe Kérpergewicht BMI

a a m kg kg/m2
Pat. 1 56 m G 9 1,616 64,2 24,58
Pat. 2 48 m Bll 10 1,735 64,5 21,43
Pat. 3 50 m G 6 1,786 77,7 24,36
Pat. 4 66 m Bl 15 1,681 81,5 28,84
Pat. 5 72 m G 8 1,944 96,0 25,40
Pat. 6 62 m G 4 1,560 55,5 22,81
Pat. 7 62 m Bll 17 1,730 73,5 24 .56
Pat. 8 43 w G 8 1,662 55,0 19,91
Pat. 9 37 w G 4 1,677 56,5 20,09
Pat. 10 | 50 w G 1 1,492 58,1 26,10
Pat. 11 46 m G 6 1,834 63,7 18,94
Pat. 12| 72 m G 3 1,698 76,0 26,36
Mw 55,33 7,6 1,701 68,52 23,61
SD 10,97 4,54 0,115 12,08 2,89
SEM 3,17 1,31 0,033 3,49 0,83

KorpergroBe und Korpergewicht der 12 magenresezierten oder
gastrektomierten Patienten unter Kalzium-, Vitamin D- und

Ibandronatbehandlung

- Nach 15 Monaten -

Patient | Alter | Sex | OP-Art| Zeit seit OP | KorpergroBe Kérpergewicht BMI
a a m kg kg/m?2
Pat. 1 56 m G 9 1,625 62,1 23,52
Pat. 2 48 m Bll 10
Pat. 3 50 m G 6 1,802 77,3 23,81
Pat. 4 66 m Bll 15 1,679 77,5 27,49
Pat. 5 72 m G 8 1,940 95,4 25,35
Pat. 6 62 m G 4 1,569 55,5 22,54
Pat. 7 62 m BlI 17 1,729 711 23,78
Pat. 8 43 w G 8 1,670 54,2 19,43
Pat. 9 37 w G 4 1,670 55,6 19,94
Pat. 10 | 50 w G 1 1,499 52,7 23,45
Pat. 11 46 m G 6 1,841 64,2 18,94
Pat. 12| 72 m G 3 1,704 80,3 27,66
Mw 55,33 7,6 1,703 67,81 23,26
SD 10,97 4,54 0,118 13,04 2,81
SEM 3,17 1,31 0,036 3,93 0,85
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Referenzwerte fiir Manner einer Referenzbevolkerung aus Graz flir das vordere (Anterior

Ratio), das mittlere (Central Ratio), das hintere Héhenverhaltnis | (Posterior Ratio I) und das

hintere H6henverhdltnis Il (Posterior Ratio Il) der Wirbelkdérper T4 bis L4

Anterior Ratio (ha/hp)
in %

Trimmed Grad | Grad Il

Central Ratio (hc/hp)
in %

Trimmed Grad || Grad Il

Posterior Ratio | (hp/hp’)
in %

Trimmed Grad | Grad Il

Trimmed | Grad | Grad Il

Posterior Ratio Il (hp/hp”)
in %

Mean ab ab Mean ab ab Mean ab ab Mean ab ab
97,07

T5 87,16 | 73,81 | 69,36 87,68 | 78,79 | 75,83 103,1 | 90,57 | 86,39 97,61 86,63 | 82,97
T6 84,88 | 67,28 | 61,41 87,76 | 78,59 75,53 | 102,55 | 91,22 | 87,45 98,3 87,95| 84,5
T7 83,84 | 67,47 | 62,01 87,91 | 79,08 76,14 | 101,75 | 90,58 | 86,86 99,03 87,99 | 84,31
T8 84,5 |67,25| 61,5 88,5 78,1 74,64 | 100,97 | 89,99 | 86,18 99,72 87,64 | 83,61
T9 88,85 | 68,96 | 62,33 90,6 | 78,86 | 74,94 | 100,44 | 88,25 | 84,19 95,37 82,18 | 77,78
T10 | 91,85 [ 71,16 | 64,26 91,11 | 78,54 | 74,35 | 104,93 | 90,56 | 85,78 93,59 82,2 78,4
T11 89,65 | 66,53 | 58,83 90,13 | 77,08 | 72,73 106,9 | 94,25 | 90,04 94,34 81,5 | 77,22
T12 90 71,46 | 65,28 90,19 | 77,78 | 73,64 | 10594 | 91,8 | 87,09 94,75 82,68 | 78,65
L1 91,05 | 73,84 | 68,1 88,85 | 77,29 | 73,44 | 105,47 | 92,27 | 87,87 98,64 89,71 | 86,74
L2 94,69 | 78,14 | 72,62 87,3 | 7521 | 71,18 | 101,47 | 92,3 | 89,24 100,99 | 90,89 | 87,52
L3 98,17 | 81,15 | 75,47 89,59 | 76,56 | 72,22 99,13 | 89,28 86 103,68 | 91,91 ( 87,98
L4 | 101,28 | 83,43 | 77,48 94,32 | 77,47 | 71,85 96,27 | 84,42 | 80,47

Referenzwerte fiir Frauen einer
Hoéhenverhaltnis (Anterior Ratio), das mittlere Hohenverhaltnis (Central Ratio), das hintere
Hohenverhéltnis | (Posterior Ratio 1) und das hintere Héhenverhaltnis Il (Posterior Ratio Il) der

Wirbelkérper T4 bis L4

Referenzbevdlkerung aus Graz fir

das vordere

Anterior Ratio (ha/hp) Central Ratio (hc/hp) | Posterior Ratio | (hp/hp°) | Posterior Ratio Il (hp/hp”)
in % in % in % in %
Trimmed Grad| Grad Il Trimmed Grad| Grad Il Trimmed Grad| GradlIl Trimmed Grad| Gradll

Mean ab ab WEET ab ab Mean ab ab Mean ab ab

90,65
T5 88,21 73,1 | 68,06 88,76 | 77,68 73,98 | 103,23 | 90,65 | 86,46 96,72 86,32 [ 82,86
T6 86,23 | 71,21 66,2 88,73 | 79,1 75,89 | 103,52 | 92,37 | 88,66 97,76 87,23 | 83,72
T7 84,57 | 68,24 | 62,79 88,28 | 78,71 | 75,52 102,3 | 91,39 | 87,75 98,67 88 84,44
T8 85,82 | 68,88 | 63,23 88,66 | 78,05 74,51 | 101,44 | 90,41 | 86,73 98,75 88,41 | 84,97
T9 89,29 | 72,63 | 67,09 90,4 | 79,86 | 76,35 | 101,28 | 90,76 | 87,25 95,36 84,03 [ 80,26
T10 | 91,42 [ 75,77 | 70,56 90,87 | 79,75 76,04 | 104,93 | 92,49 | 88,34 93,31 82,58 79
T11 90,73 | 72,22 | 66,05 90,38 | 79,56 | 75,95 | 107,33 | 95 90,89 94,04 81,16 | 76,86
T12 | 92,91 |[75,67| 69,93 91,05 | 79,49 | 75,64 | 106,45 | 91,49 | 86,5 95,26 82,79 | 78,63
L1 95,72 | 78,87 | 73,25 91,36 |80,34 | 76,66 | 105,18 | 91,38 | 86,78 97,35 87,4 | 84,09
L2 98,94 | 79,77 | 73,38 90,37 | 78,3 | 74,27 | 102,77 | 92,02 | 88,44 99,77 89,24 | 85,73
L3 | 100,49 | 82,05| 75,9 91,87 | 79,24 75,03 | 100,32 | 83,83 | 86,34 103,46 | 90,29 | 85,9
L4 | 103,25 | 82,74 | 75,91 97,27 | 82,91 | 78,12 96,74 | 84,15 79,95
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FRAGEBOGEN
FUR
MAGENOPERIERTE

PATIENTEN

Klinikum Schnarrenberg
Chirurgische Universitatsklinik
Abteilung flr Allgemeine Chirurgie und Poliklinik
Arztlicher Direktor: Prof. Dr. H.D. Becker
Hoppe-Seyler-Str. 3
72076 Tubingen
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—k

2.

Allgemeines Befinden

Wie kommen Sie mit lhrer Lebenssituation nach der

Magenoperation zurecht?
O sehr gut O gut

Sind Sie noch berufstatig?

Wenn ja, welchen Beruf Gben Sie aus?

O ja O nein

O maBig O schlecht O sehr schlecht

In welchen Abstanden suchen Sie lhren Hausarzt in etwa auf?

O monatlich
O bei Beschwerden

Wie groB sind Sie und was wiegen Sie derzeit?

GroBe

Korperliches Wohlbefinden

cm, Gewicht

 alle 3 Monate O alle 6 Monate

Kommt es bei lhnen nach dem Essen zu

Kreislaufschwéache

Bedurfnis, hinzulegen
oder zu sitzen

Schwache
Mudigkeit
Herzrasen

SchweifBausbruch, Blasse,
feuchte Haut

Ubelkeit

Ohaufig

Ohaufig

Ohaufig
Ohaufig
Ohaufig

Ohaufig

Ohaufig

Oselten

Oselten

Oselten

Oselten

Oselten

Oselten

Oselten

Onie

Onie

Onie

COInie

COInie

Onie

Onie
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Voéllegefihl, Blahungen Ohaufig
Rumoren im Bauch Ohaufig
AufstoBen (haufig
Erbrechen Ohaufig

Oselten Onie

Oselten Onie

Oselten Onie

Oselten  Onie

= Wie oft haben Sie Stuhlgang pro Tag? 00-1 31-2032-4 >4

= Wie ist Ihr Stuhlgang in der Regel geformt? festObreiigOwassrig

Wie ist Ihr Stuhlgang gefarbt? Ohell/ wei3 Obraun/ dunkel

» Haben Sie Knochenschmerzen? 3 ja O nein
Wenn ja, seit wann?
Wenn ja, wo?

» Hatten Sie Knochenbriiche? O ja O nein
wenn ja, wann und wo?

3. EB- und Erndahrungsgewohnheiten

» Wieviele Mahlzeiten essen Sie pro Tag?

1-2 a3 3-5 (6 Mahlzeiten oder mehr

» Essen Sie regelméassig:
Kase Oviel OregelmaBig  Owenig

Joghurt  Oviel OregelmaBig  Owenig

Quark Oviel OregelmaBig  Owenig

Weichkase Oviel OregelmaBig  Owenig

Hartkase OvielOregelmaBig  Owenig

Overmeide ich

Overmeide ich

Overmeide ich

Overmeide ich

Overmeide ich
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Fisch Oviel OregelmaBig  Owenig  Overmeide ich

Trinken Sie Milch?
Oja, regelmanig Menge pro Tag
Onein, vertrage ich nicht
Onein, vertrage ich, schmeckt mir aber nicht

Wie vertragen Sie Milch?

Ogut Omittel Omasig Ogar nicht
= Nehmen Sie alkoholische Getranke zu sich?
Oja, OBier Menge pro Tag
OWein Menge pro Tag
[Sonstiges Menge pro Tag

Onein, vertrage ich nicht
(nein, vertrage ich, schmeckt mir aber nicht

Rauchen Sie?
Oja, Zigaretten pro Tag seit Jahren
(nein, habe noch nie geraucht
Onein, rauche nicht mehr seit
damaliger Zigarettenkonsum
wieviele Jahre

4. Medikamente

Welche Medikamente nehmen Sie?

= Nehmen Sie bestimmte Zusatze zur normalen Nahrung?

O nein O  Eisentabletten
O  Vitamine O  Kalziumtabletten
O Enzyme

[  Sonstiges

» Haben Sie sonstige Erkrankungen ?
O nein
O ja; wenn ja, welche?
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5.

Ausschlusskriterien

Einnahme eines Medikamentes, das den Knochenstoffwechsel

beeinflusst a ja a
Medikamenten- oder Alkoholabusus O ja d
Schwangerschatft /stillende Mutter O ja 0
Keine zuverlassige Kontrazeption O ja d

Nicht erlaubte Begleitmedikation

Sexualhormone (ausser Ostrogen und Progesteron

zur Kontrazeption oder postmenopausalen

Hormonsubstitution) a ja a
Aminoglycoside in den letzten Wochen O ja d
Andere Bisphophonate a ja a
Fluoride a ja a
Anabole Steroide a ja a
Krankheiten

Fortbestehendes Tumorleiden a ja a
Nachgewiesene Fernmetastasierung O ja a
Primarer Hyperparathyreoidismus O ja d
Morbus Paget O ja d
Nierensteine O ja d
Aktive Schilddrisenerkrankung a ja d
Serumkreatinin > 2,4 mg% O ja a

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein

nein
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Serumkreatinin > 2,6 oder <1,8 mmol /10 ja O nein
Liegt ein Ausschlusskriterium vor? O nein
O ja

Tdbingen, den
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Name Kontrolle (Datum: )
Vorname
Telefon 3 Monate d
Geboren 6 Monate O

9 Monate 0
Gastrektomie . /19 12 Monate O

15 Monate O

Studienmedikament: Bondrondt ©

1. Haben Sie die Kalzium-Tabletten (Calcitrat®) regelmiaBig eingenommen?

a Alle Tabletten (100%)

d Uber 90% der Tabletten
0 Uber 75% der Tabletten
d Uber 50% der Tabletten
0 unter 50% der Tabletten

2. Wurden die Calcitrat®-Schachteln zuriickgebracht?

0 Ja Restbestand
d Nein

3. Haben Sie die Vitamin D-Tabletten (Vigantoletten®) regelmaBig
eingenommen?

a Alle Tabletten (100%)

d Uber 90% der Tabletten
0 Uber 75% der Tabletten
d Uber 50% der Tabletten
0 unter 50% der Tabletten

4. Wurden die Vigantoletten®-Schachteln zuriickgebracht?

0 Ja Restbestand
d Nein

5. Haben Sie die Natriumfluorid-Tabletten (Nafril®) regelmissig
eingenommen?

a entfallt, da Bondronat®-Medikation

a Alle Tabletten (100%)
0 Uber 90% der Tabletten
0 Uber 75% der Tabletten
0 Uber 50% der Tabletten
0 unter 50% der Tabletten
6. Wurden die Nafril®-Schachteln zuriickgebracht?
0 Entfallt
0 Ja Restbestand

a Nein
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7. Nebenwirkungen

Haben Sie Nebenwirkungen versplrt durch

a) Calcitrat®?

b) Vigantoletten®?

c) Nafril®?

d) Bondronat®?

a Ja
d Nein

Wenn ja, welche?

Wie haufig? O taglich
O mehrfach pro Woche
3 einmal pro Woche
3 weniger als einmal pro Woche

a Ja
a Nein

Wenn ja, welche?

Wie haufig? O taglich
O mehrfach pro Woche
3 einmal pro Woche
3 weniger als einmal pro Woche

0 Entfallt
a Ja
d Nein

Wenn ja, welche?

Wie haufig? O taglich
O mehrfach pro Woche
3 einmal pro Woche
3 weniger als einmal pro Woche

0 Entfallt
a Ja
a Nein

Wenn ja, welche?

Wie haufig? O taglich
O mehrfach pro Woche
3 einmal pro Woche
3 weniger als einmal pro Woche
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8. Haben Sie in den letzten drei Monaten unter folgenden Beschwerden
gelitten?

a) Kopfschmerzen a Ja Wie haufig? O taglich
O mehrfach pro Woche
3 einmal pro Woche
3 weniger als einmal pro
Woche
Nein
Ja Wie haufig? O taglich
O mehrfach pro Woche
3 einmal pro Woche
3 weniger als einmal pro
Woche

aa

b) Ubelkeit

Nein
Ja Wie h&aufig? O taglich
O mehrfach pro Woche
3 einmal pro Woche
3 weniger als einmal pro
Woche

Qg

c) Erbrechen

Nein
Ja Wie h&ufig? O taglich
O mehrfach pro Woche
3 einmal pro Woche
3 weniger als einmal pro
Woche

Qg

d) Schwindel

Nein
Ja Wie haufig? O taglich
O mehrfach pro Woche
3 einmal pro Woche
3 weniger als einmal pro
Woche

ada

e) Verstopfung

Nein
Ja Wie haufig? O taglich
O mehrfach pro Woche
3 einmal pro Woche
3 weniger als einmal pro
Woche

Qg

f) Durchfall

Nein
Ja Wie haufig? 0O taglich
O mehrfach pro Woche
3 einmal pro Woche
3 weniger als einmal pro
Woche

aa

g) Riickenschmerzen

Nein
Ja Wie haufig? O taglich
O mehrfach pro Woche
3 einmal pro Woche
3 weniger als einmal pro
Woche

aa

h) Gelenkschmerzen

Nein
Ja Wie haufig? O taglich
O mehrfach pro Woche
3 einmal pro Woche
3 weniger als einmal pro
Woche

aa

i) Bauchschmerzen

a Nein
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9. Lebenslauf

Name:
Geburtsort:

Geburtsdatum:

Eltern:

Familienstand:

Andreas Dominik Schwitalla
Tabingen

25.01.1977

Dr. Ursula und Dr. Georg Schwitalla
verheiratet mit Miriam Schwitalla
Sohn David Vincent

Schulbildung

1983-1987 Grundschule Waldhauser-Ost, TUbingen

1987-1996 Geschwister-Scholl-Schule, Tubingen

1996 Allgemeine Hochschulreife

Zivildienst

1996-1997 Als Rettungshelfer beim Deutschen Roten Kreuz TUbingen

Hochschulbildung

1997

Herbst 1998

Immatrikulation fir den Studiengang Zahnmedizin an der
Eberhard-Karls-Universitat Ttbingen

Naturwiss. Vorprifung

Frahjahr 2000 Zahnarztliche Vorprufung

04.-27.03.02 Famulatur in der Oralchirurgie der zahnmedizinischen
Fakultat der Universitat Havanna, Kuba

25.11.02 Staatsexamen

Assistenz

01.04.03-05.07.05

seit 06.07.05

Assistent in Praxis Dr. Konstantin Goecke, Herrenberg
Wissenschaftlicher Mitarbeiter der Abteilung fir Prothetik
der Zahnklinik Charité-Campus Benjamin Franklin, Berlin



