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1. Einleitung

Die chronische Pankreatitis ist eine anhaltende entziindliche Erkrankung, die
typischerweise mit abdominellen Schmerzen, morphologischen Verdnderungen
des Organs und einem Funktionsverlust des exokrinen und endokrinen Pankreas
einhergeht (1,2).

Klinisch-morphologisch orientierte Klassifikationen und Definitionen wurden in
Cambridge 1983, in Marseille 1984 und in Rom 1988 erarbeitet (3,4). Morpho-
logisch lassen sich zwei Formen der Erkrankung voneinander abgrenzen. Zum
einen die hidufige Form der priméren kalzifizierenden chronischen Pankreatitis
und die seltene Form der sekundiren obstruktiven chronischen Pankreatitis (5,6).
Atiologische Faktoren fiir die Ausbildung einer chronischen Pankreatitis sind
Alkoholmif3brauch, Autoimmunerkrankungen, Medikamente, Hyperparathyreoi-
dismus, Hyperlipidimie, genetische Dispositionen und anatomische Fehl-
bildungen (7,8). Zur Pathogenese der chronischen Pankreatitis existieren ver-
schiedene Theorien und Hypothesen (9). Es gilt als gesichert, dass rezidivierende
akute Pankreatitiden zu einer chronischen Pankreatitis fithren (1).

Die wichtigste Rolle in der Atiologie der chronischen Pankreatitis nimmt der
Alkohol ein. In den Industrienationen entstehen ungefiahr 70% aller Erkrankungen
auf dem Boden eines chronischen Alkoholabusus (7,9). Gallenwegserkrankungen
werden heute nur noch selten als auslosende Faktoren der Erkrankung benannt
(1). Die morphologischen Verinderungen und Komplikationen der chronischen
Pankreatitis sind charakterisiert durch fokale Nekrosen, segmentale oder diffuse
Fibrose, Kalzifikationen, Ausbildung von Pseudozysten und Pankreasgangsteinen,
Parenchymatrophie, sowie unterschiedlich ausgeprigter Dilatation oder Obstruk-
tion des intrapankreatischen Gangsystems (8,11).

Die klinischen Leitsymptome der Erkrankung sind typischerweise giirtelformige
und in den Riicken ausstrahlende Oberbauchschmerzen, sowie Gewichtsverlust
und Steatorrhoe als Folge einer Insuffizienz der exokrinen Pankreasstrukturen und
Diabetes mellitus durch endokrine Pankreasinsuffizienz (12,13). Der exokrine
Funktionsverlust des Pankreas manifestiert sich meist bei einem Parenchymaus-
fall von mehr als 85%, die endokrine Insuffizienz folgt hiufig erst Jahre spiter
(7).

Eine der Folgen der exokrinen Pankreasinsuffizienz kann Maldigestion sein (14).

Wihrend der Korper in der Lage ist, trotz fehlendem oder verringertem Pankreas-



sekret die Kohlenhydrat- und Proteinverdauung zu kompensieren, ist die Ver-
dauung der Fette empfindlich gestort (4,7). Fette werden nur noch zu einem
geringen Teil resorbiert und stattdessen mit dem Stuhl ausgeschieden. Daraus
kann ein Mangel an den fettloslichen Vitaminen A, D, E und K resultieren
(3,4,15).

Das im Korper vorhandene Vitamin D stammt zu einem kleinen Teil aus der
Nahrung, zum groBen Teil aus endogener Produktion (16,17). Die Zielorgane des
1,25-Vitamin D sind Knochen, Diinndarm, Niere, Nebenschilddriisen, Muskel,
Pankreas und das Immunsystem (18,19). Die Konzentration von 25-Hydroxy-
cholecalciferol im Serum spiegelt die Zufuhr und endogene Bildung von Vitamin
D wider und ist die Speicherform des Vitamin D (20). 25-Hydroxycholecalciferol
ist biologisch inert (21). Die Konzentration von 1,25-Dihydroxyvitamin D ermog-
licht Riickschliisse iiber die Aktivitdt der Hydroxylase und den korpereigenen
Vitamin D Stoffwechsel (22). Ein Mangel an Vitamin D fiihrt zu einer negativen
Calciumbilanz. Es kommt zur Hemmung der Calcium-Resorption im Darm und
zu einer unzureichenden Kalkeinlagerung in den Knochen, um den Calcium-
spiegel im Blut konstant im Normbereich zu halten (18,19,23). Eine negative
Calciumbilanz iiber einen langen Zeitraum fiihrt zu einem Knochenmasseverlust
(24). In der Diagnostik von Knochenstoffwechselstorungen konnen neben
klinischen Symptomen, bildgebenden Verfahren und Serumanalysen, die
,,Crosslinks* im Urin bestimmt werden (25). Als Crosslinks bezeichnet man die
Aminoséduren Pyridinolin (PYD) und Deoxypyridinolin (DPD), die in den
Kollagen-Typen I, II, III und IV vorkommen (26,27,28). Die Crosslinks sind
Querverbindungen durch die die intermolekulare Verkniipfung von Kollagen
erfolgt. Beide Verbindungen werden bei der enzymatischen Kollagendegradation
im Rahmen einen Knochenabbaus freigesetzt und mit dem Urin ausgeschieden
(29). Vor allem Deoxypyridinolin kann als KenngréBe der Knochenresorption
herangezogen werden, da es auBler im Knochen nur noch im Dentin vorkommt
(24,28).

Diese Arbeit beschiftigt sich mit der Frage, ob ein klinisch relevanter Zusam-
menhang zwischen einer langjdhrigen chronischen Pankreatitis und Stérungen des
Knochenstoffwechsels als Folge einer Maldigestion besteht, und ob Patienten mit
chronischer Pankreatitis ein hoheres Risiko haben, einen Knochenmasseverlust zu

entwickeln.



Wir untersuchten retrospektiv ein Kollektiv von 62 Patienten mit gesicherter
chronischer Pankreatitis, die stationidr im Klinikum Hamburg-Eppendorf behan-
delt wurden in Bezug auf exokrine Pankreasinsuffizienz und Knochenstoft-
wechsel. Wir werteten klinisches Daten, Laboranalysen und Ergebnisse der bild-
gebenden Verfahren der Patienten aus und konnten starke Hinweise fiir den Zu-
sammenhang zwischen einer chronischen Pankreatitis und Storungen des Kno-

chenstoffwechsels dieser Patienten finden.



2. Material und Methoden

Die retrospektive Analyse der Patientendaten erfolgte anhand der archivierten
Krankenakten des Universititsklinikum Eppendorf, Hamburg. Es wurden die
Daten von 62 Patienten ausgewertet, die mit der Diagnose der chronischen Pan-
kreatitis im Universititsklinikum Eppendorf aufgenommen und behandelt worden
waren. Unter den 62 Patienten sind 46 Minner und 16 Frauen mit chronischer

Pankreatitis.

2.1 Studienprotokoll
Gemil dem Studienprotokoll wurden von jedem Patienten folgende Daten erfasst,

wenn vorhanden:

Alter und Geschlecht

Atiologie der chronischen Pankreatitis

Erkrankungsbeginn: Zeitpunkt der Erstdiagnose, Beginn abdomineller Schmer-

zen, Dauer der Erkrankung,

Erkrankungsverlauf: Zahl, Dauer und Intervall der Erkrankungsschiibe, Gewichts-

verhalten, Anderungen der Stuhlgewohnheiten, Komplikationen der chronischen
Pankreatitis, Operationen,

Erkrankungsfolgen: Diabetes mellitus, exokrine Insuffizienz, Schmerz-

charakteristka, Linge des Krankenhausaufenthaltes,
Anamnese: Vor— und Begleiterkrankungen, Rauchgewohnheiten, Erndhrungsge-
wohnheiten, Medikamente,

Funktionsteste, soweit vorhanden: Messung der Elastase-1 im Stuhl, Laktose H, —

Atemtest, Osteodensometrie,

Laboruntersuchungen: H#émoglobin, Leukozyten, Thrombozyten, INR, Chole-
sterin, HDL, LDL, Triglyceride, GOT, GPT, GGT, Bilirubin, alkalische Phos-
phatase, Albumin, CHE, Glucose, HbAc, C-Peptid, Calcium, Natrium, Kalium,

anorganisches Phosphat, Kreatinin, Amylase, Lipase, fT3, T4, TSH, Calcitonin,
Parathormon, 1,25-Vitamin D, 25-OH-Vitamin D
Urindiagnostik: Calcium und anorganisches Phosphat im 24-Stunden-Sammel-

urin, Kreatinin Clearance , Crosslinks, Deoxypyridinium



Befunde der bildgebenden Diagnostik: Sonographie, Computertomographie, Mag-

netresonanztomographie, Endoskopische retrograde Cholangiopankreatographie,
Magnetresonanzcholangiopankreatographie, Extrakorporale Stosswellenlitho-

tripsie

2.2 Klinische Chemie

2.2.1 Quantitative Bestimmung von 25-Hydroxycalciferol im Serum mittels
RIA

Durchgefiihrt im Labor fiir Klinische Chemie des Universititsklinikum Hamburg-
Eppendorf.

Methode: Doppelantikorper — Radioimmunassay

Referenzbereich: 7-70 pg/l

Messbereich: 2,78—-100 pg/l

Analysengerit: Gamma—Counter Berthold LB 2111

Reagenzien: Fa. DiaSorin 25-Hydroxyvitamin D 125J RIA - Kit

2.2.2 Quantitative Bestimmung von 1,25-Dihydroxyvitamin D im Serum
mittels RIA

Durchgefiihrt im Labor fiir Klinische Chemie des Universititsklinikum Hamburg-
Eppendorf.

Methode: Doppelantikérper—Radioimmunassay

Referenzbereich: 20-67 ng/l

Messbereich: 2-201 ng/l

Analysengerit: Gamma—Counter Berthold LB 2111

Reagenzien: Fa. Nicols Institut: 1,25-Dihydroxyvitamin D

2.2.3 Quantitative Bestimmung von freiem Deoxypyridinolin (Crosslinks) im
Urin mittels Festphasen-Chemilumineszenz—Enzym-immunoassay
Durchgefiihrt im Labor fiir Klinische Chemie im Universitédtsklinikum Hamburg-
Eppendorf.

Methode: Festphasen-Chemilumineszenz-Enzymimmunoassay, Photonenzihlung

mit Photomultiplier
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Referenzbereich: Ménner: 2,3-5,4 nmol/l
Frauen: 3,0-7,4 nmol/l
Messbereich: < 7 bis > 300 nmol/l
Analysengerit: IMMULITE der Fa. DPC Biermann
Reagenzien: DPD-Kit mit Reagenz- Modul, Kalibratoren, Testrohrchen,
Pyrilinks- D Control und Verdiinnungsmedium Sample Diluent von der Fa. DPC

Biermann

2.3 Bestimmung der Elastase—1 im Stuhl mittels ELISA

Durchgefiihrt im Labor von Dr. Keeser, Arndt& Partner, Hamburg.

Methode: Festphasen- Enzymimmunoassay auf der Basis der Doppelsandwich-
technik

Als normal werden Werte iiber 200pg pro Gramm Stuhl angesehen. Eine Enzym-
aktivitédt unter 200pg pro Gramm Stuhl weist auf eine Insuffizienz des exokrinen

Pankreas hin.

2.4 Osteodensometrie

Durchgefiihrt in der Medizinischen Poliklinik des Universitédtsklinikums Eppen-
dorf.

Knochendichtemessung mittels DXA = Zwei- Spektren— Rontgenabsorptiometrie
Gerit: Hologic QDR — 1000 plus

Messort: Lendenwirbelsidule

2.5 Laktose H,—Atemtest

Durchgefiihrt in der Abteilung fiir Lungenfunktionsdiagnostk im Universitéts-
klinikum Hamburg- Eppendorf.

Messung der H,—Konzentration in der Atemluft zum Nachweis einer Laktose-
malabsorption.

Ein Anstieg von H; in der Atemluft des Patienten iiber 20 parts per million ( ppm)

nach 120 min. gilt als pathologisch.

2.6 Sonographie
Durchgefiihrt in der medizinischen Klinik des Universitdtsklinikum Hamburg-

Eppendorf.
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2.6.1 Computertomographie
Durchgefiihrt in der radiologischen Klinik des Universititsklinikums Hamburg-

Eppendorf.

2.6.2 Magnetresonanztomographie
MRCP = Magnetresonanzcholangiopankreatographie
Erstellt in der radiologischen Klinik des Universititsklinikums Hamburg-

Eppendorf.

2.6.3 ERCP = Endoskopische Retrograde Cholangiopankreatographie
Durchgefiihrt in der Endoskopischen Abteilung des Universitédtsklinikum

Hamburg- Eppendorf unter der Leitung von Prof. Dr. Sohendra.

2.6.4 ESWL = Extrakorporale Stosswellenlithotripsie
Durchgefiihrt in der Endoskopischen Abteilung des Universititsklinikum

Hamburg- Eppendorf unter der Leitung von Prof. Dr. Sohendra.

2.7 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit dem Microsoft Programm
Excel 1998, sowie mit SPSS Version 4.0 und dem Chi- Quadrat- Test auf 2 * 2
Feldern. Ermittelt wurden Mittelwert, Median und Standardabweichung, Korre-
lation zwischen Parametern, Signifikanzniveau und Uberpriifung mittels t- Test

fiir eine Stichprobe.



12

3. Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

Es wurden die Daten von 62 Patienten, darunter 46 Ménner und 16 Frauen er-
hoben und ausgewertet. Die Ergebnisse werden als Mittelwert mit Standardab-
weichung angegeben.

Das Alter der Patienten betrdgt 49,5 Jahre (+/-13,5). Im ménnlichen Kollektiv be-
triagt das mittlere Alter 50, 1 Jahre (+/-11, 2), im weiblichen Kollektiv 47,7 Jahre
(+/-18,5).

49 Patienten wurden in der internistischen Abteilung des Universititsklinikums
Hamburg, Eppendorf elektiv aufgenommen, um sich einer ESWL- Behandlung in
der endoskopischen Abteilung des Universititsklinikums Hamburg, Eppendorf zu
unterziehen. 6 Patienten wurden auf Grund eines akuten Krankheitsschubes oder
akuter Schmerzen, sowie 4 Patienten zur geplanten Durchfithrung einer ERCP
aufgenommen. Andere Aufnahmegriinde waren Gewichtsverlust, Abklidrung
klinischer Beschwerden und die Ubernahme eines Patienten aus einem anderen
Hamburger Krankenhaus.

Die Atiologie der chronischen Pankreatitis konnte bei 51 Patienten ermittelt
werden, bei 10 Patienten waren in den Krankenakten keine Angaben zur Erkran-
kungsursache gemacht worden.

Im Einzelnen findet sich eine &thyltoxisch- bedingte chronische Pankreatitis bei
insgesamt 39 (63%) der 51 Patienten, die sich aufteilen in 36 Méinner und 3
Frauen.

Bei 6 (10%) Patienten, hiervon 5 Frauen und 1 Mann konnte die Ursache der Er-
krankung nicht ermittelt werden. Diese Patienten erhielten die Diagnose idio-
pathische chronische Pankreatitis. Im Patientenkollektiv finden sich 2 Patientin-
nen mit der Diagnose eines Pancreas divisum, sowie 2 Patientinnen mit Verdacht
auf Pancreas divisum.

Bei 2 Patientinnen wird eine bilidre Genese als Ursache der chronischen Pan-
kreatitis angenommen.

In einem Fall besteht eine traumatische Pankreatitis als Ursache der chronischen

Erkrankung.
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Die Erkrankungsdauer von der Erstdiagnose bis zum Ende der Datenerhebung
betrdgt im Mittel 8,1 Jahre, respektive 9,3 Jahre (+/- 9,2) im ménnlichen Kollektiv
und 4,1 Jahre (+/- 2,6) im weiblichen Kollektiv.

Unter den 62 Patienten finden sich 48 (79%) Raucher, davon 40 Minner und 8
Frauen. Einen bekannten Diabetes mellitus haben 11 Minner und 4 Frauen, also
15 (24%) Patienten insgesamt. Eine exokrine Pankreasinsuffizienz ist bei 46

(74%) der 62 Patienten bekannt, respektive 37 Ménner und 9 Frauen.

Tabelle 1: Patientencharakteristik

Total | % | Minner | % | Frauen | %
Anzahl 62 100 46 74 16 26
Alter MW in Jahren 49,5 50,1 47,7
Atiologie:
- dthyltoxisch 39 63 36 78 3 19
- idiopathisch 6 10 1 2 5 31
-Pancreas divisum 4 6 0 4 25
- bilidr 2 3 0 2 12
- traumatisch 1 2 1 2 0
- keine Angaben 10 16 8 17 2 12
Erkrankungsdauer MW | 8,1 1J. 9,31]. 4,11].
Raucher 49 79 41 84 8 50
Diabetiker 15 24 11 30 4 25
Exokrine Insuffizienz 46 74 37 80 9 56

3.2 Laborergebnisse
Die Ergebnisse der Serumuntersuchungen aller 62 Patienten werden als Mittel-

werte mit Standardabweichung angegeben.

3.2.1 Blutbild
Himoglobin 13,8 g/dl (+/-2,0), Thrombozyten 290,9 Mrd./l (+/-89,4),
Leukozyten 8,6 Mrd./l (+/-2,4)
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3.2.2 Elektrolyte
Natrium 138,9 mmol/l (+/-2,6), Kalium 4,1 mmol/l ( +/-0,4),
Calcium 2,4mmol/l (+/-0,1)

3.2.3 Leberfunktionsparameter

GOT 9,1 (+/-5,1), GPT 11,1 (+/-7,8), GGT 44,1 (+/-104,9), Alkalische Phos-
phatase 174,1 U/l (+/-150,6), Cholinesterase 5,4 kU/l (+/-1,3), Gesamtbilirubin
0,5 mg/dl (+/-0,3), Albumin 40,9 G/ (+/-6,5), INR 0,95 (+/-0,1)

3.2.4 Nierenfunktionsparameter
Kreatinin 0,86 mg/dl (+/-1,2)

3.2.5 Pankreasfunktionsparameter

Amylase bei Aufnahme 123,1 U/l (+/-488,1), Amylase bei Entlassung 67,8 U/l
(+/-81,7), Lipase bei Aufnahme 238,8 U/l (+/-269,5), Lipase bei Entlassung 264,1
U/l (4+/-394,5), Glucose niichtern 120,5 mg/dl (+/-52,7), HbA,C 6,4% (+/-1,1)

3.2.6 Fettstoffwechselparameter
Gesamtcholesterin 188,3 mg/dl (+/-49,2), HDL 43,7 mg/dl (+/-14,6),
LDL 120 mg/dl (+/-43,1), Triglyzeride 122,3 mg/dl (+/-54,7),

3.2.7 Schilddriisenfunktionsparameter
TSH 1,1 (+/-0,6), fT; 4,8 (+/-0,9), {T, 18,3 (+/-2,9)

3.2.8 Vitamin D und Knochenstoffwechsel

Von Calcitonin-Bestimmungen liegen Ergebnisse von 43 Patienten vor, deren
Mittelwert 18,5 ng/l (+/-8,1) betrigt. Die mittlere Parathormonkonzentration von
48 Patienten ist 62,3 ng/l (+/-96,7).

Es liegen von 60 Patienten Werte von 25-OH—Vitamin D im Serum vor.

Der Mittelwert betragt 10,8 ug/l (+/-4,1). Der Mittelwert der Ménnern (n= 44) be-
tragt 10,1 pg/l (+/-8,1). Bei Frauen (n= 16) ist der Mittelwert 12,5 ug/l (+/-7,4).
Der Referenzbereich fiir 25-OH-Vitamin D wird vom Labor mit 7 — 70 pg/l an-
gegeben.
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Den Standardabweichungen (bis =2 SD) folgend, wurde fiir diese Arbeit festge-
legt, dass eine Serumkonzentration unter 20ug/l einem leichten Vitamin D-
Mangel entspricht. Ein mittelgradiger Mangel liegt unter 10ug/l vor und ein
schwerer Vitamin D —Mangel bei einer Serumkonzentration unter 4ug/l.

Die Mittelwerte der Patientenergebnisse liegen mit mindestens 10ug/l zwar im
Referenzbereich, sind aber laut oben erlduterter Festlegung als pathologisch zu
werten. 42 Patienten (78%) zeigen eine Serumkonzentration von 25-Hydroxy-
vitamin D unter 20pg/1.

Fiir 1,25-Vitamin D liegen insgesamt Werte von 53 Patienten vor. Der Mittel-
wert aller Serumkonzentrationen liegt bei 33,9 ng/l (+/-17,5), der mittlere Wert im
minnlichen Kollektiv betrdgt 33,3 ng/l (+/-19,5), im weiblichen Kollektiv 34,4
ng/l (+/-9,3).

Der Referenzbereich von 1,25-Vitamin D wird vom Labor mit 20-67ng/l ange-
geben. Fiir diese Arbeit wurde den Standardabweichungen folgend festgelegt,
dass bei einer Serumkonzentration unter 30ng/l ein leichter Mangel, unter 22ng/1
ein mittelgradiger Mangel, sowie bei einem Wert des 1,25-Vitamin D unter 15ng/1
ein schwerer Mangel vorliegt. Bei 28 (53%) Patienten liegt eine Serumkonzen-

tration des 1,25-Dihydroxyvitamin D unter 30ng/I vor.

Tabelle 2: Zusammenfassung

Total Miinner Frauen
25-OH-Vit.D pg/l 10,8 (+/-4,1) 10,1 (+/-8,1) 12,5 (+/-7,4)
1,25-Vit. D ng/l 33,9 (+/-17.5) 33,3 (+/-19,5) 34,4 (+/-9,3)
Parathormon ng/l 62,3 (+/-96,7) 68 (+/-114) 48,6 (+/-13,9)
Calcitonin ng/1 18,5 (+/-8,1) 18,6 (+/-6,7) 18,1 (+/-10,4)

3.3 Urinanalyse

Es liegen Ergebnisse der Urinuntersuchungen von 55 Patienten auf Crosslinks,
also Deoxypyridinoline vor. Im Mittel betrigt die Crosslinkskonzentration 8,7
nmol/mmol Kreatinin (+/-4,1). Von den minnlichen Patienten liegen 40 Ergeb-
nisse vor, deren Mittelwert bei 8,7nmol/mmol Kreatinin (+/-4,5) im Urin liegt, die

15 Werte der Patientinnen ergeben einen Mittelwert von §,6nmol/mmol Krea-
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tinin (+/-3,1). Die Mittelwerte sowohl der Minner, als auch der Frauen liegen
deutlich iiber dem oberen Wert des Referenzbereiches.

Der Referenzbereich der Crosslinks im Urin fiir ein ménnliches Kollektiv wird
vom Labor mit 2,3 bis 5,4nmol/l angegeben. Fiir ein weibliches Kollektiv liegt
der Referenzbereich bei 3 bis 7,4nmol/l. In dieser Arbeit wurden alle Messungs-
ergebnisse, die den oberen Wert des Referenzbereiches tiberschreiten als patho-
logisch eingestuft.

Ein iiberwiegender Teil der Patienten erhielt eine Analyse des 24 Stunden Sam-
melurins. Der Mittelwert fiir Calcium im Urin liegt bei 43 Patienten bei 3,4
mmol/24 Stunden (+/-2,2), fiir anorganisches Phosphor betrigt das Ergebnis aus
42 Untersuchungen 21,3mmol/24 Stunden (+/-11,1). Die Kreatinin Clearance
konnte von 36 Patienten bestimmt werden und ergibt einen Mittelwert von 107,9

ml/min (+/- 43,8).

3.4 Funktionsteste

3.4.1 Elastase-1 im Stuhl

Es liegen 36 Ergebnisse von Stuhluntersuchungen auf pankreatische Elastase-1
zur Erfassung einer exokrinen Pankreasinsuffizienz vor. Bei 15 Patienten ist die
Elastase-1 im Stuhl unter 100ug/g und demnach liegt eine schwere exokrine In-
suffizienz vor. Davon betroffen sind 12 Ménner und 3 Frauen. Eine mittlere bis
leichte Insuffizienz entspricht einer Elastase-1—Aktivitidt unter 200ug pro Gramm
Stuhl. Bei 12 Patienten, respektive 9 Ménnern und 3 Frauen, liegen die Elastase-1
— Werte unter 200ug. Eine Enzymaktivitit der Elastase-1 iiber 200ug pro Gramm
Stuhl gilt als normal, dass heif3t, es kann keine exokrine Pankreasinsuffizienz fest-
gestellt werden.9 Patienten, respektive 5 Minner und 4 Frauen haben eine En-
zymaktivitit iiber 200ug pro Gramm Stuhl.

Der Mittelwerte aller Untersuchungen der Elastase-1 im Stuhl betrigt 159,4ug/g
Stuhl (+/-160,8).

Aufgrund der Angaben des Labors wie zum Beispiel unter 500ug oder unter 20
pug werden in diesen Féllen die Angaben in echte Werte umgewandelt (>500ug =
500, <20ug = 19).



Tabelle 3: Elastase-1

Total % Minner % Frauen %
Elastase-1< 100ug/g 15 42 12 46 3 30
Elastase-1 < 200ug/g 12 33 9 35 3 30
Elastase-1 > 200ug/g 9 25 5 19 4 40
Gesamtanzahl 36 100 26 72 10 28

3.4.2 Laktose H,-Atemtest

Bei 44 Patienten wurde ein Laktose H,—Atemtest durchgefiihrt. Bei 10 Patienten
fiel dieser Test pathologisch aus, dass heif}t, bei diesen Patienten war der H—Ge-
halt der Atemluft nach 120 Minuten gréBer als 20 parts per million. Von den 32
Messergebnissen der Ménner waren 6 pathologisch und 2 grenzwertig, damit
fraglich pathologisch. Es liegen 12 Ergebnisse der Frauen vor, von denen 4 patho-

logisch und 2 grenzwertig sind.

Tabelle 4: Laktose H, Atemtest

Total % Miinner % Frauen %
Normal 30 68 24 75 6 50
Pathologisch 10 23 6 19 4 33
Grenzwertig 4 9 2 6 2 17
Gesamtanzahl 44 100 32 73 12 27

3.4.3 Osteodensometrie

Bei 32 Patienten, 25 Minner und 7 Frauen, wurde eine Osteodensometrie an der
Lendenwirbelsidule mittels DXA durchgefiihrt. Die Befunde beinhalten den BMD
in g/cmz, T-Score in Prozent und Standardabweichung, sowie den Z-Score in
Prozent und Standardabweichung. BMD bedeutet Bone Mineral Density, also
Knochenmineralgehalt. Der T-Score ist ein Vergleichswert zum 30 jdhrigen Er-
wachsenen. Der Wert des Z-Score steht im Vergleich zum Alterskollektiv
gleichen Geschlechts. Aufgenommen in diese Arbeit sind nur die Standardab-

weichungen des Z- Score.
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Der Mittelwert aller Z-Score Standardabweichungen betrigt —0,9 (+/-1,5). Die
Werte der 25 untersuchten Minner ergeben im Mittel —1,3 (+/-1,5). Die 7 Be-
funde der Frauen ergeben 0,18 (+/-0,81) als Mittelwert der Z-Score Standardab-
weichungen. Als pathologisch wurden alle Ergebnisse gewertet, die im Bereich —2

bis —1 der Z- Score Standardabweichung liegen.

Tabelle 5: Osteodensometrie mittels DXA

Total Minner Frauen
BMD g/cm 0,94 (+/- 0,15) 0,92 (+/- 0,16) 1,01 (+/- 0,11)
T (30) % 85,7 (+/- 14,3) 83,2 (4+/- 14,4) 94,5 (+/- 9,6)
T (30) SD - 1,44 (+/- 1.45) - 1,69 (+/- 1,4) - 0,54 (+/- 0,94)
Z- Score % 90,3 (+/- 15,4) 87,1 (4+/- 15,2) 102 (+/- 9,1)
Z- Score SD - 0,95 (+/- 1,51) - 1,27 (+/- 1,51) 0,18 (+/- 0,81)

3.5 Morphologische Verinderungen

Es wurden im Rahmen der Datenerhebung auch die Befunde der bildgebenden
diagnostischen Verfahren ausgewertet.

Von den 62 Patienten liegen 60 Sonographiebefunde, 32 Befunde der Computer-
tomographie und 10 MRCP- Befunde vor.

Sonographisch wurden 12 Angaben zu Zysten und Pseudozysten des Pankreas, 5
Angaben iiber Raumforderungen oder den Verdacht auf Raumforderung und 56
Berichte von Kalzifikationen und Steinbildungen im Pankreas beschrieben.

Bei 32 Patienten, die eine Computertomographie erhalten haben, werden 9 Be-
funde von Zysten und Pseudozysten beschrieben, keinen Anhalt fiir Raum-
forderungen und 30 Angaben iiber Kalzifikationen des Pankreas gemacht.
Kernspintomographisch werden bei 10 Patienten 3 Zysten und Pseudozysten an-
gegeben, 2 Raumforderungen beschrieben und 7 Angaben iiber Kalzifikationen

und Steinbildungen im Pankreas gemacht.
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Tabelle 6: Morphologie

Total | % Miinner % Frauen %
/Anzahl 62 | 100 46 74 16 26
Morphologie :
Sonographie 60 97 44 96 16 100
- Zysten / PZ 12 19 10 22 2 12
- Raumforderung 5 8 3 6 2 12
- Kalzifikationen/ Lith. 56 90 44 96 12 75
Computertomographie 32 52 28 61 4 25
- Zysten / PZ 9 14 9 19 0 0
- Raumforderung 0 0 0 0 0 0
- Kalzifikationen/ Lith. 30 48 27 58 3 18
Magnetresonanztomogr. 10 16 8 17 2 12
- Zysten / PZ 3 5 3 6 0 0
- Raumforderung 2 3 1 2 1 6
- Kalzifikationen/ Lith. 7 11 7 15 0 0

3.6 Korrelationen und Chi Quadrat Test zwischen einzelnen Parametern

3.6.1 Korrelation zwischen 25-OH-Vitamin D und Elastase-1

Die Korrelation des 25-OH-Vitamin D, das die endogene Bildung und Zufuhr von
Vitamin D reprisentiert, mit der Elastase-1 im Stuhl diente der Untersuchung, ob
sich ein statistischer Zusammenhang zwischen einem Vitamin D Mangel des
Patienten mit einer exokrinen Pankreasinsuffizienz erheben ldsst.

Der t-Test fiir eine Stichprobe ergab fiir 25-OH-Vitamin D einen Mittelwert von
10,8ug/l, der gegeniiber dem, vom Labor angegebenen Mittelwert einer Normal-
bevolkerung signifikant vermindert ist (p< 0,001), bei einem 95 % Confidenz-
intervall von 29,77 bis —25, 62. Die Korrelation der Werte ergab einen Koeffi-
zienten von r= 0,260, was auf einen geringen Zusammenhang beider Werte
schlieBen ldsst. Der Chi-Quadrat-Test auf 2*2 Feldern ergab mittels Korrektur

nach Yates eine Priifgro3e vom 0,72.



Tabelle 7: Chi-Quadrat-Test fiir 25-OH-Vitamin D und Elastase-1
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25-OH-Vitamin D | 25-OH-Vitamin D | Insgesamt
pathologisch normal
Elastase pathologisch 22 4 26
Elastase normal 5 3 8
Insgesamt 27 7 34
Abbildung 1: Darstellung der Daten von 25-OH-Vit D und Elastase-1
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3.6.2 Korrelation zwischen 1,25-Vitamin D und Elastase-1

Die Auswertung dieser Parameter soll zeigen, ob sich ein statistischer Zusam-

menhang zwischen der Serumkonzentration von 1,25-Vitamin D und dem Mar-

ker der exokrinen Insuffizienz, der Elastase-1 im Stuhl finden lésst.

Im t-Test fiir eine Stichprobe wurde ein signifikant zur Normalbevolkerung ver-

minderter Mittelwert des 1,25-Vitamin D von 33,58ng/1 festgestellt (p<0,001) bei

einem 95%CI von —14,79 bis —5,03.

Die Korrelation beider Werte ergab einen Koeffizienten von r= —0,047, der auf

keinen nennenswerten Zusammenhang der Parameter deutet.
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Im Vierfeldertest mittels Yates Korrektur konnte bei einer PriifgroBe von 0,103

keine Abhiéngigkeit zwischen den Parametern hergestellt werden.

Tabelle 8: Chi-Quadrat-Test fiir 1,25-Vitamin D und Elastase-1

Insgesamt

1,25-Vitamin D 1,25-Vitamin D Insgesamt
pathologisch normal
Elastase pathologisch 3 22
Elastase normal 0 8
3 30

Abbildung 2: Darstellung der Daten fiir 1,25-Vitamin D und Elastase-1
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3.6.3 Korrelation zwischen Crosslinks und Elastase-1

Die Korrelation der Crosslinks im Urin und der im Stuhl gemessenen Elastase-1
soll Aufschluss dariiber liefern, ob ein gesteigerter Knochenstoffwechsel mit einer
exokrinen Pankreasinsuffizienz in Zusammenhang gebracht werden kann.

Bei der geschlechtsspezifischen Auswertung der Crosslinks ergab der t-Test fiir
eine Stichprobe sowohl bei den Minnern als auch bei den Frauen einen signi-
fikant zur normalen Vergleichsbevolkerung erhdhten Mittelwert. Der Mittelwert
der Minner lag bei 8,93 nmol/ mmol Kreatinin, bei p<0,001 und einem 95% CI
von 3,58 bis 6,58. Bei den Frauen lag der Mittelwert bei 8,66 nmol/mmol
Kreatinin, bei p=0,001 und einem 95% CI von 1,67 bis 5,24.

Die Korrelation der Crosslinks, nicht in Geschlechter getrennt, und der Elastase-1
ergab einen r= 0,098, woraus sich kein eindeutiger Zusammenhang zwischen den
Parametern herleiten ldsst.

Der Vierfeldertest unter Einbeziehung der Yates Korrektur bestitigte die Un-

abhingigkeit der Werte voneinander. Die Priifgrofle ergab den Wert 2,04.

Tabelle 9: Chi-Quadrat-Test fiir Crosslinks und Elastase-1

Elastase pathologisch | Elastase normal | Insgesamt

Crosslinks pathologisch 18 4 22

Crosslinks normal 5 5 10

Insgesamt 23 9 32
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Abbildung 3: Darstellung der Daten fiir Crosslinks und Elastase-1
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3.6.4 Korrelation zwischen Crosslinks und 25-OH-Vitamin D

Die Korrelation mit den Crosslinks als Marker fiir einen erhohten Knochenumsatz
mit 25-OH-Vitamin D soll zeigen, ob im Patientenkollektiv ein Zusammenhang
zwischen einem Vitamin D Mangel und Knochensubstanzabbau besteht.

Im t-Test fiir eine Stichprobe wurden fiir die Crosslinks signifikant erhohte, und
fir 25-OH-Vitamin D signifikant erniedrigte Mittelwerte im Vergleich zu der
Normalbevolkerung ermittelt.

Die Korrelation der beiden Parameter ergab einen Koeffizienten von r = 0,180,
was auf einen schwachen Zusammenhang hindeutet.

Im Vierfeldertest konnte nach Korrektur nach Yates bei einer Priifgrof3e von 0,45

keine Abhingigkeit hergestellt werden.
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Tabelle 10: Chi-Quadrat-Test fiir 25-OH-Vitamin D und Crosslinks

25-OH-Vitamin D | 25-OH-Vitamin | Insgesamt
pathologisch D normal
Crosslinks pathologisch 29 10 39
Crosslinks normal 11 3 14
insgesamt 40 13 53

Abbildung 4: Darstellung der Daten fiir Crosslinks und 25-OH-Vitamin D
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3.6.5 Korrelation zwischen Crosslinks und 1,25-Vitamin D

In dieser Korrelation soll iiberpriift werden, ob sich ein statistischer Zusammen-
hang zwischen dem Abbauprodukt des Knochenstoffwechsels und 1,25-Vitamin
D im Patientenkollektiv herstellen lésst.

Die Ergebnisse des t-Tests fiir eine Stichprobe fiir Crosslinks ergaben signifikant
erhohte Mittelwerte, die fiir 1,25-Vitamin D signifikant erniedrigte Mittelwerte im
Vergleich zur Normalbevolkerung.

Die Korrelation ergab einen Koeffizienten von r= -0,135 fiir die Parameter.

Dieses deutet auf einen schwachen Zusammenhang hin.
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Im Chi-Quadrat-Test mit Korrektur nach Yates konnte keine Abhingigkeit des

Wertepaares bei einer Priifgrole von 0,73 nachgewiesen werden.

Tabelle 11: Chi-Quadrat-Test fiir 1,25-Vitamin D und Crosslinks

1,25-Vitamin D 1,25-Vitamin D | Insgesamt
pathologisch normal
Crosslinks pathologisch 20 15 35
Crosslinks normal 4 7 11
Insgesamt 24 22 46

Abbildung 5: Darstellung der Daten fiir Crosslinks und 1,25-Vitamin D
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3.6.6 Korrelation zwischen 1,25-Vitamin D und Z-Score der Osteoden-
sometrie

Die Korrelation dieser beiden Parameter priift die Frage, ob sich ein Mangel an
1,25-Vitamin D auf den Z- Score der Osteodensometrie auswirkt. Der Z-Score der
Osteodensometrie steht im Vergleich zum Alterskollektiv des gleichen Ge-
schlechts.

Im t-Test fiir eine Stichprobe ergab sich ein signifikant zur Normalbevolkerung
erniedrigter Mittelwert von —0,96 fiir den Z-Score der Osteodensometrie, bei
einer Signifikanz von 0,001 und einem 95% CI von —1,51 bis —0,41.

Die Korrelation der Parameter ergab einen Koeffizienten von r= -0,014, der auf
einen sehr geringen Zusammenhang schlieen lésst.

Im Chi-Quadrat-Test mit Korrektur nach Yates konnte bei einer Priifgrofle von
0,10 keine Abhiéngigkeit der Parameter voneinander nachgewiesen werden. Fiir
den Chi-Quadrat-Test wurde jeder Wert fiir 1,25-Vitamin D, der 1-2 Standardab-
weichungen unterhalb des Mittelwertes des Referenzbereiches 43,5 ng/l, als

pathologisch kategorisiert.

Tabelle 12: Chi-Quadrat-Test fiir 1,25- Vitamin D und Z-Score der Osteoden-

sometrie
1,25-Vitamin D 1,25-Vitamin D Insgesamt
pathologisch normal
Z-Score pathologisch 3 10 13
Z-Score normal 2 15 17
Insgesamt 5 25 30
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Abbildung 6: Darstellung der Daten fiir 1,25-Vitamin D und des Z-Scores der

Osteodensometrie
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3.6.7 Korrelation zwischen 25-OH-Vitamin D und Z-Score der Osteoden-
sometrie

Die Fragestellung dieser Korrelation ist der zu priifende Zusammenhang zwischen
dem Vitamin D Haushalt und der Knochendichtemessung. Ein Mangel an 25-
OH-Vitamin D fiihrt der Annahme nach zu einer verminderten Knochendichte
und damit zu einem erniedrigten Z-Score.

Im t-Test fiir eine Stichprobe wurde fiir den Z-Score ein signifikant erniedrigter
Mittelwert im Vergleich zur Normalbevolkerung festgestellt. Die Signifikanz be-
trug 0,001 bei einem 95% CI von —1,51 bis —0,41. Die mittlere Konzentration an
25-OH-Vitamin D im Serum ist gegeniiber der Normalbevolkerung signifikant
vermindert bei p< 0,001 und einem CI von 95% von —29,77 bis —25,62.

Die Korrelation der Wertepaare ergab einen Koeffizienten von r= 0,361. Dies
weilit auf einen Zusammenhang zwischen 25-OH-Vitamin D und Z-Score der
Osteodensometrie hin.

Im Chi-Quadrat-Test mit Yates Korrektur ergab sich mit der Priifgrofle von 4,16
auf dem Signifikanzniveau von p= 0,05 eine Abhingigkeit der Parameter, aller-

dings nicht bei p= 0,01.
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Tabelle 13: Chi-Quadrat-Test fiir 25-OH-Vitamin D und Z-Score der Osteo-

densometrie
25-OH-Vitamin D | 25-OH-Vitamin D Insgesamt
pathologisch normal
Z-Score pathologisch 13 0 13
Z-Score normal 12 7 19
Insgesamt 25 7 32

Abbildung 7: Darstellung der Daten fiir 25-OH-Vitamin D und den Z-Score der

Osteodensometrie
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3.6.8 Korrelation zwischen Crosslinks und Z-Score

Die Korrelation dieser Parameter dient der Fragestellung, ob sich eine erhohte
Ausscheidung von Crosslinks im Urin als Marker eines gesteigerten Knochen-
abbaus erwartungsgemil3 auf die Ergebnisse einer Knochendichtemessung in
unserem Patientenkollektiv auswirkt.

Die statistische Auswertung ergab einen Koeffizienten von r= - 0,09, was auf

einen schwachen Zusammenhang schlieen lésst.
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Im Chi-Quadrat-Test mittels Yates Korrektur ergab sich mit einer Priifgrofie von
5,17 auf dem Signifikanzniveau p= 0,05, nicht jedoch fiir p= 0,01 eine Ab-

hingigkeit der Parameter voneinander.

Tabelle 14:Chi-Quadrat-Test fiir Crosslinks und Z- Score der Osteodensometrie

Z-Score pathologisch | Z-Score normal | Insgesamt
Crosslinks pathologisch 12 10 22
Crosslinks normal 0 8 8
Insgesamt 12 18 30

Abbildung 8: Darstellung der Daten der Crosslinks und des Z-Scores
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3.6.9 Korrelation zwischen Elastase-1 und Z-Score

Die Fragestellung dieser Korrelation ist, ob sich eine exokrine Pankreasinsuf-
fizienz, messbar mit der Enzymaktivitit der Elastase-1 im Stuhl auf die Messung
bzw das Ergebnis der Knochendichte auswirkt. Elastase-1 unter 200ug pro

Gramm Stuhl gilt als pathologisch, der Z-Score der Osteodensometrie wird als
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pathologisch eingestuft, wenn der Wert mehr als eine Standardabweichung unter-
halb des Mittelwertes betrigt.

Die Korrelation der beiden Parameter ergab einen Koeffizienten von r= 0,325,
woraus sich ein Zusammenhang ableiten lésst.

Im Chi-Quadrat-Test mit Korrektur nach Yates ergab sich eine Priifgrofle von
0,15, damit konnte keine Abhéngigkeit der Wertepaare festgestellt werden. Bei
kleiner Fallzahl wendeten wir den Exakten Test nach Fisher und Yates fiir 2*2
Felder an, der ein py von 0,47 ergab, und damit deutlich tiber dem kritischen Wert

von 0,05 liegt.

Tabelle 15: Chi-Quadrat-Test fiir Elastase-1 und Z-Score der Osteodensometrie

Z-Score pathologisch | Z-Score normal | Insgesamt
Elastase-1 pathologisch 5 7 12
Elastase-1 normal 1 2 3
Insgesamt 6 9 15

Abbildung 9: Darstellung der Daten fiir Elastase-1 und Z-Score der Osteodenso-

metrie
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3.6.10 Korrelation zwischen Parathormon und 1,25-Vitamin D

Diese Korrelation soll die Abhéngigkeit zwischen Parathormon und 1,25-Vitamin
D im Serum priifen. Parathormon wirkt unter anderem auf die Differenzierung
von Osteoblasten und Osteoklasten im Regelkreis des Knochenstoffwechsels,
stimuliert desweiteren die korpereigene Bildung von 1,25-Vitamin D und nimmt
somit am Vitamin D- und Knochenstoffwechsel komplex teil. Ein Mangel an
1,25-Vitamin D fiihrt physiologischerweise zu einer Erhohung der Parathormon-
konzentration im Serum.

Im t-Test fiir eine Stichprobe zeigte sich der Mittelwert fiir Parathormon mit
62,33ng/1 erhoht, jedoch nicht signifikant erhoht zur normalen Vergleichsbe-
volkerung, bei einer Signifikanz von p= 0,085 und einem 95% CI von —3,53 bis
53,20.

Die Korrelation der beiden Parameter ergab einen Koeffizienten von r= -0,279,

der auf einen Zusammenhang hin deutet.

Abbildung 10: Darstellung der Daten fiir Parathormon und 1,25-Vitamin D
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3.6.11 Korrelation zwischen Parathormon und 25-OH-Vitamin D

Die Korrelation zwischen Parathormon und 25-OH-Vitamin D soll den engen
physiologischen Zusammenhang beider Parameter im Calcium-, Knochenstoff-
wechsel und Vitamin D Haushalt in unserem Patientenkollektiv aufzeigen. Parat-
hormon wird im Ko&rper bei Hypocalcidmie und Vitamin D Mangel kompensa-
torisch vermehrt gebildet und ausgeschiittet. Die Ausschiittung wird von einem
feed-back-Mechanismus reguliert und héngt neben der Konzentration von Vita-
min- D, noch von anderen Faktoren ab.

Im t-Test fiir eine Stichprobe ist der Mittelwert fiir 25-OH-Vitamin D im Serum
signifikant erniedrigt im Vergleich mit der Normalbevolkerung. Der Mittelwert
fiir Parathormon zeigte sich im t-Test im Vergleich nicht signifikant erhéht

Die Auswertung des Wertepaares ergab einen Koeffizienten von r= -0,076, was

auf einen sehr schwachen Zusammenhang der beiden Parameter schlieen lisst.

Abbildung 11: Darstellung der Daten fiir Parathormon und 25-OH-Vitamin D
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3.6.12 Korrelation zwischen Parathormon und Crosslinks

Die Korrelation dieser beiden Parameter soll priifen, ob zwischen Parathormon,
zu dessen Funktionen die Stimulierung der Knochenresorption mit Freisetzung
von Calcium und Phosphat aus dem Knochen gehért, und dem Knochenabbau-
produkt im Urin, den Crosslinks ein statistischer Zusammenhang herzustellen ist.
Die Korrelation von Parathormon im Serum und Crosslinks im Urin ergab einen
Koeffizienten von r= 0,182, dies ldsst keinen eindeutigen Zusammenhang er-

kennen.

Abbildung 12: Darstellung der Daten fiir Parathormon und Crosslinks
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3.6.13 Chi-Quadrat-Test von H-Atemtest und Elastase-1

Der H,-Atemtest wird zur Bestimmung einer Laktoseintoleranz durchgefiihrt. Das
Testergebnis gilt als pathologisch, wenn der H,- Anteil in der Atemluft des
Patienten nach 2 Stunden nach Testbeginn grofer als 20 Parts per Million ist. Der
Test liefert keine Ergebnisse in absoluten Zahlen, sondern wird als normal, grenz-
wertig oder pathologisch ausgewertet. Die Elastase-1 Bestimmung im Stuhl dient
der Quantifizierung einer exokrinen Pankreasinsuffizienz. Als normal gilt eine

Enzymaktivitdt im Stuhl iiber 200ug pro Gramm Stuhl. Werte unter 200ug pro



34

Gramm Stuhl gelten als pathologisch erniedrigt und sprechen fiir eine exokrine
Insuffizienz.

Im Chi-Quadrat-Test unter Beriicksichtigung der Yates Korrektur sollen diese
beiden Parameter auf ihre Abhédngigkeit voneinander gepriift werden. Das Ergeb-
nis liefert mit einer PriifgroBe von 0,005 keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen dem Ergebnis des H,-Atemtest und der Elastase-1 im Stuhl. Wegen der
niedrigen Fallzahl wendeten wir zusétzlich den Exakten Test nach Fisher und
Yates an, der ein p= 0,33 ergab und damit iiber dem kritischen Wert von 0,05

liegt.

Tabelle 16: Chi-Quadrat-Test fiir H,-Atemtest und Elastase-1 im Stuhl

H, Test pathologisch |H, Test normal |Insgesamt
Elastase-1 pathologisch 7 12 19
Elastase-1 normal 2 5 7
Insgesamt 9 17 26

3.6.14 Chi-Quadrat-Test von H-Atemtest und 25-OH-Vitamin D

Die Untersuchung dieser beiden Parameter mittels Chi-Quadrat-Test soll priifen,
ob ein Zusammenhang zwischen einer Laktoseunvertriglichkeit und der Konzen-
tration von 25-OH-Vitamin D im Serum im Patientenkollektiv besteht. Der H, -
Atemtest gilt als pathologisch, wenn der Gehalt an H, in der Atemluft iiber 20
parts per million nach 120 Min nach Testbeginn betréigt. Ein pathologisches Er-
gebnis deutet auf eine Laktoseunvertriglichkeit hin. Im Patientenkollektiv liegen
10 pathologische und 4 grenzwertige Ergebnisse des H,—Atemtests vor. Im Chi-
Quadrat-Test sind die grenzwertigen Untersuchungsergebnisse in die Gruppe der
pathologischen H,-Tests mit eingeflossen. Im t-Test fiir eine Stichprobe zeigte
sich der Mittelwert fiir 25-OH-Vitamin D im Serum signifikant erniedrigt im
Vergleich zur Normalbevolkerung.

Im Chi-Quadrat-Test konnte mit einer PriifgroBe von 0,139 keine signifikante

Abhingigkeit der beiden Parameter nachgewiesen werden.
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Tabelle 17: Chi-Quadrat-Test von H,-Atemtest und 25-OH-Vitamin D

25-OH-Vitamin D | 25-OH-Vitamin D Insgesamt
pathologisch normal
H; Test pathologisch 11 3 14
H, Test normal 22 8 30
Insgesamt 33 11 44

3.6.15 Chi-Quadrat-Test von H,-Atemtest und 1,25-Vitamin D

Der Chi-Quadrat-Test dieser beiden Parameter priift, ob zwischen der Serumkon-
zentration von 1,25-Vitamin D und den Ergebnissen des H,-Atemtest auf Lak-
toseunvertriaglichkeit eine Abhingigkeitsbeziehung besteht. Im Patientenkollek-
tiv findet sich ein signifikant erniedrigter Mittelwert des 1,25-Vitamin D im
Vergleich zur Normalbevolkerung mit 33,58 ng/l. Zu priifen gilt, ob ein er-
niedrigter Wert fiir 1,25-Vitamin D im Serum mit einem pathologischen H,-
Atemtest in Zusammenhang gebracht werden kann.

Der Chi-Quadrat-Test mit Korrektur nach Yates fiir 1,25-Vitamin D und dem
H,—Atemtest ergab keine signifikante Abhéngigkeit zwischen den Parametern bei
einer PriifgroBe von 0,04. In die Gruppe der pathologischen Untersuchungser-

gebnisse des H-Atemtests sind auch die grenzwertigen Testergebnisse einbe-

zogen worden.

Tabelle 18: Chi-Quadrat-Test fiir 1,25-Vitamin D und H,-Atemtest

1,25-Vitamin D 1,25- Vitamin D | Insgesamt
pathologisch normal
H, Test pathologisch 7 6 13
H; Test normal 14 13 27
Insgesamt 21 19 40
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3.6.16 Chi-Quadrat-Test zwischen H,-Atemtest und Crosslinks

Die Untersuchung dieser beiden Parameter dient der Fragestellung, ob sich ein
pathologischer H,-Atemtest als Ausdruck einer Laktoseunvertriglichkeit auf die
Ausscheidung von Crosslinks im Urin auswirkt. Die Crosslinks sind Kollagenab-
bauprodukte des Knochenabbaus. Eine Laktoseunvertriglichkeit kann eine intesti-
nale Malabsorption nach sich ziehen, die zu einer Storung des Knochenstoff-
wechsels fiihren konnte.

Der Chi-Quadrat-Test mit Korrektur nach Yates fiir den H;-Atemtest und Cross-
links im Urin konnte weder auf dem Signifikanzniveau p < 0,005 noch bei
p < 0,001 mit einer PriifgroBe von 0,21 eine Abhingigkeit der beiden Parameter

voneinander nachweisen.

Tabelle 19: H,-Atemtest und Crosslinks

H, Test pathologisch |H, Test normal | Insgesamt
Crosslinks pathologisch 11 21 32
Crosslinks normal 2 8 10
Insgesamt 13 29 42

3.6.17 Korrelation zwischen Calcium im Serum und 1,25-Vitamin D

Die Korrelation dieser beiden Parameter dient der Untersuchung, ob sich der im
Patientenkollektiv vorhandene signifikant erniedrigte Mittelwert fiir 1,25-Vita-
min D im Serum auf die Serumcalciumkonzentration auswirkt. Ein 1,25-Vitamin
D Mangel bewirkt unter anderem eine verminderte intestinale Resorption, sowie
verminderte renale Riickresorption von Calcium.

Im t-Test fiir eine Stichprobe zeigte sich der Mittelwert des Serumcalciums des
Patientenkollektivs mit 2,43 mmol/l signifikant erhoht im Vergleich zu der Nor-
malbevdlkerung bei einem 95% Confidenzintervall von 1,96 bis 9,26.

Die Korrelation zwischen Calcium im Serum und 1,25-Vitamin D im Serum er-
gab einen Koeffizienten von 0,278, der auf einen Zusammenhang zwischen den

Parametern deutet.



Abbildung 13: Calcium im Serum und 1,25-Vitamin D
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3.6.18 Korrelation zwischen Calcium im Serum und 25-OH-Vitamin D

Die Korrelation zwischen dem biologisch inerten 25-OH-Vitamin D und Cal-

cium im Serum dient der Fragestellung, ob sich ein Mangel der Speicherform des

Vitamin D, das iiber Hydroxylierung in der Niere in die biologische aktive Form

umgewandelt wird, auf den Calciumspiegel im Serum auswirkt.

Im t-Test fiir eine Stichprobe ist der Mittelwert fiir 25-OH-Vitamin D mit

10,8ug/l signifikant vermindert im Vergleich zu der Normalbevélkerung, der Mit-

telwert des Serumcalciums des Patientenkollektivs ist signifikant erhoht.

Die Korrelation der beiden Parameter ergibt einen Korrelationskoeffizienten von

r=0,25, was auf einen Zusammenhang schlieen lisst.
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Abbildung 14: Calcium im Serum und 25-OH-Vitamin D
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3.6.19 Korrelation zwischen Calcium im Serum und Parathormon
Parathormon spielt im Calciumhaushalt eine wichtige Rolle. Parathormon fordert
die Knochenresorption und setzt so Calcium aus dem Knochen frei. Ferner redu-
ziert es die Ausscheidung von Calcium im Urin und bewirkt indirekt eine ge-
steigerte intestinale Resorption von Calcium. Die Korrelation zwischen Serum-
calcium und Parathormonkonzentration soll den engen Zusammenhang der beiden
Parameter nachweisen. Der vom Labor angegebene Referenzbereich des Parat-
hormon im Serum betrigt 10 — 65ng/l. Der Mittelwert im Patientenkollektiv be-
triagt 62,3ng/1 (+/- 96,6), damit ist der Mittelwert erhoht, jedoch nicht signifikant
im Vergleich zur Normalbevélkerung.

Die Korrelation zwischen Serumcalcium und Parathormon ergibt einen Koeffi-
zienten von r=0,71, womit die enge Beziehung der beiden Parameter nach-

gewiesen ist.
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Abbildung 15: Serumcalcium und Parathormon
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3.6.20 Korrelation zwischen Calcium im Serum und Crosslinks im Urin

Die Untersuchung dieser beiden Parameter dient der Fragestellung, ob sich die
Serumkonzentration von Calcium mit der Ausscheidung der Crosslinks im Urin in
Zusammenhang bringen lédsst. Die Crosslinks sind Abbauprodukte aus einem er-
hohten Knochenumbau und sind im Urin nachweisbar. Bei gesteigertem Kno-
chenabbau wird vermehrt Calcium freigesetzt, das zum Teil der Auf-
rechterhaltung eines konstanten Serumcalciumspiegels dient. Desweiteren fiihrt
eine dauerhaft negative Calciumbilanz im Ko&rper zu einer Abnahme des
Knochenmineralgehaltes.

Im Patientenkollektiv ist der Mittelwert der Crosslinks im Urin mit 8,73nmol/
mmol Kreatinin signifikant erhoht, ebenso ist der Mittelwert des Calciums im
Serum signifikant erhoht.

Die Korrelation zwischen Serumcalcium und Crosslinks im Urin ergibt einen
Koeffizienten von r= —0,05, womit kein Zusammenhang zwischen diesen beiden

Parametern hergestellt werden kann.
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Abbildung 16: Serumcalcium und Crosslinks im Urin
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3.6.21 Korrelation zwischen Phosphat im Serum und 1,25-Vitamin D

Im Calcium- und Knochenhaushalt des Korpers spielen sowohl Phosphat als auch
1,25-Vitamin D eine grofle Rolle. Das biologisch aktive 1,25-Vitamin D fordert
die Knochenmineralisation, in dem es den Einbau von Phosphat stimuliert. Des
Weiteren beeinflusst 1,25-Vitamin D die Resorption von Phosphat aus dem Diinn-
darm und die Ausscheidung von Phosphat iiber die Niere.

Der vom Labor angegebene Referenzbereich fiir Serumphosphat liegt zwischen
0,77 und 1,50 mmol/l. Der Mittelwert dieses Patientenkollektivs betrdgt 1,06
mmol/l und ist im Vergleich zur Normalbevolkerung signifikant erhoht bei einem
95% Confidenzintervall von 0,89 bis 1,00. Der Mittelwert fiir 1,25-Vitamin D ist
mit 33,5 ng/l signifikant erniedrigt.

Die Korrelation zwischen Phosphat im Serum und 1,25-Vitamin D soll den engen
physiologischen Zusammenhang der beiden Parameter nachpriifen. Der Korrela-
tionskoeffizient des Wertepaares ergibt r= —0,05, womit sich kein Zusammenhang
zwischen Phosphat und 1,25-Vitamin D im Serum des Patientenkollektivs nach-

weisen lasst.
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Abbildung 17: Phosphat im Serum und 1,25-Vitamin D
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3.6.22 Korrelation zwischen Phosphat im Serum und 25-OH-Vitamin D

Die Konzentration von 25-OH-Vitamin D im Serum spiegelt die endogene Bil-
dung und Zufuhr aus der Nahrung wider. Das 25-OH-Vitamin D wird durch
Hydroxylierung in eine biologisch aktive Form gewandelt. Ein Mangel an 25-OH-
Vitamin D wiirde sich langfristig auf den Calcium- und Phosphathaushalt, sowie
auf den Knochenstoffwechsel auswirken. Die Korrelation zwischen Phosphat im
Serum und 25-OH-Vitamin D soll priifen, ob diese Parameter voneinander in
Abhingigkeit zu bringen sind.

Im Patientenkollektiv liegt ein signifikant erniedrigter Mittelwert fiir 25-OH-
Vitamin D, sowie ein signifikant erhohter Mittelwert fiir Phosphat im Serum vor.
Die Korrelation des Wertepaares ergibt einen Koeffizienten von r=0,118, wonach
von einem geringen Zusammenhang zwischen Phosphat und 25-OH-Vitamin D

im Serum auszugehen ist.
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Abbildung 18: Phosphat im Serum und 25-OH-Vitamin D
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3.6.23 Korrelation zwischen Phosphat im Serum und Parathormon
Parathormon und Phosphat im Serum nehmen beide wichtige Rollen im Vitamin
D- und Calciumhaushalt, sowie insbesondere im Knochenstoffwechsel ein. Der
Phosphatspiegel im Serum wird unter anderem von Parathormon beeinflusst, in
dem Phosphat zusammen mit Calcium aus dem Knochen mobilisiert werden
kann, und in dem Parathormon die renale Ausscheidung von Phosphat steigern
kann.

Im Patientenkollektiv findet sich sowohl ein signifikant erhohter Mittelwert fiir
Phosphat im Serum, als auch ein erhohter Mittelwert fiir Parathormon. Eine
Hyperphosphatimie konnte iiber eine verminderte Synthese von 1,25-Vitamin D
und konsekutiver Hypocalcidmie zu einer gesteigerten Bildung und Ausschiittung
von Parathormon fiihren.

Die Korrelation zwischen Phosphat und Parathormon ergibt einen Koeffizienten
von r= —0,20, was auf eine Zusammenhang zwischen den beiden Parametern

hinweist.
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Abbildung 19: Phosphat und Parathormon im Serum
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3.6.24 Korrelation zwischen Phosphat im Serum und Crosslinks im Urin
Storungen im Phosphathaushalt haben Auswirkungen auf den Calcium- und Vita-
min D- Haushalt und insbesondere auf den Knochenmetabolismus. Ein hoher An-
teil des im Korper befindlichen Phosphats ist im Knochen gespeichert. Bei Bedarf
kann Phosphat zusammen mit Calcium aus dem Skelettsystem mobilisiert werden,
dies kann einen Knochenmasseverlust zu Folge haben. Die Crosslinks sind Ami-
nosauren, die als Produkte des Knochenabbaus im Urin nachweisbar sind. Die
Korrelation zwischen Phosphat im Serum und den Crosslinks dient der Frage-
stellung, ob die beiden Parameter in Zusammenhang gebracht werden konnen
und, ob eine Abhingigkeitsbeziehung besteht. Die Mittelwerte beider Parameter
sind im Patientenkollektiv signifikant erhoht.

Die Korrelation ergibt einen Koeffizienten von r=0,02, was auf keinen Zu-

sammenhang zwischen Phosphat im Serum und Crosslinks im Urin hindeutet.
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Abbildung 20: Phosphat im Serum und Crosslinks im Urin
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3.6.25 Korrelation zwischen Calcium im Urin und 1,25-Vitamin D im Serum
1,25-Vitamin D, die biologisch aktive Form des D Vitamins hat wichtige Funk-
tionen in der Aufrechterhaltung eines konstanten Calciumspiegels im Korper. Die
Zielorgane der 1,25-Vitamin D vermittelten Funktionen sind der Diinndarm, die
Niere und das Skelettsystem. Uber einen feed- back- Mechanismus ist die Serum-
konzentration von Parathormon von 1,25-Vitamin D und Calcium abhingig.
Calcium spielt unter anderem eine wichtige Rolle bei der Knochenmineralisation.
Die Bestimmung der Calciumausscheidung mit dem Urin dient der ndheren Un-
tersuchung des Calciumhaushaltes. Hypercalcurie findet sich zum Beispiel bei
verstiarkter Calciummobilisation aus dem Knochen oder bei Vorliegen eines
Hyperparathyreoidismus. Bei Vitamin D Mangel erwarten wir eine verminderte
Ausscheidung von Calcium iiber den Urin. Im Patientenkollektiv liegt ein signi-
fikant verminderter Mittelwert fiir 1,25-Vitamin D vor. Der Referenzbereich fiir
die Calciumkonzentration im 24 Stunden Sammelurin wird vom Labor mit 3 bis 5
mmol in 24 Stunden angegeben. Der Mittelwert der Calciumausscheidung im
Sammelurin des Patientenkollektivs betrigt 3,42 mmol/ 24 Stunden. Im t-Test fiir
eine Stichprobe zeigt sich dieser Mittelwert im Vergleich zur Normalbe-
volkerung signifikant erhoht bei einem 95% CI von 2,68 bis 4,08 mmol in 24

Stunden.
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Die Korrelation zwischen der Calciumausscheidung im 24 Stunden Sammelurin
und der Serumkonzentration von 1,25-Vitamin D soll den engen physiologischen
Zusammenhang der beiden Parameter priifen. Das Ergebnis der Korrelation ergibt
einen Koeffizienten von r=0,12. Dies lédsst einen schwachen Zusammenhang des

Wertepaares im Patientenkollektiv erkennen.

Abbildung 21: Calcium im Sammelurin und 1,25-Vitamin D im Serum
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3.6.26 Korrelation zwischen Calcium im Urin und 25-OH-Vitamin D

Das 25-OH-Vitamin D ist die biologisch inerte Vorstufe des 1,25-Vitamin D.
Seine Serumkonzentration spricht fiir die exogene Zufuhr und endogene Bildung
von Vitamin D. Die Bestimmung der Calciumausscheidung im Urin trigt zur dif-
ferenzierten Beurteilung der Calciumhomoostase im Korper bei. Im Patienten-
kollektiv ist der Mittelwert der Serumkonzentration des 25-OH-Vitamin D mit
10,8ug/1 signifikant vermindert, so dass wir einen verminderte Ausscheidung von
Calcium im Urin erwarten wiirden. Der Mittelwert des im Sammelurin ausge-
schiedenen Calciums im Patientenkollektiv betrigt 3,42 mmol/ 24 Stunden und ist

damit ebenfalls signifikant erhoht.
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Die Korrelation zwischen 25-OH-Vitamin D und der Calciumausscheidung im 24
Stunden Sammelurin ergibt einen Koeffizienten von r=0,02, womit sich kein Zu-

sammenhang zwischen den beiden Parametern herleiten lésst.

Abbildung 22: Calciumausscheidung im Urin und 25-OH-Vitamin D
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3.6.27 Korrelation zwischen Calcium im Urin und Calcium im Serum

Der Serumcalciumspiegel wird von einer Reihe von Faktoren im Korper konstant
gehalten. Es finden sich im Korper drei verschiedene Fraktionen. Zum einen das
ionisierte Calcium, das etwa 50% des Gesamtcalciums ausmacht und dem Regel-
kreis von Vitamin D und Parathormon unterliegt, zum anderen das Protein-gebun-
dene Calcium, dessen Anteil im Korper etwa 45% betrédgt, und das in der Labor-
diagnostik bestimmt wird. Etwa 5% des Calciums ist im Korper an Anionen ge-
bunden.

Die Calciumausscheidung iiber den Urin unterliegt vor allem dem Einfluss von
1,25-Vitamin D und Parathormon, die die tubuldre Reabsorption steuern.

Im Patientenkollektiv findet sich sowohl der Mittelwert fiir die Calciumausschei-
dung im Sammelurin erhoht, als auch der Mittelwert fiir das Serumcalcium. Ob
diese beiden Parameter voneinander in Abhingigkeit zu bringen sind, soll mittels

Korrelationskoeffizienten gepriift werden.
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Die Korrelation zwischen Calcium im 24 Stunden Sammelurin und Serumcalcium
ergibt r=0,30, woraus sich ein Zusammenhang zwischen den Parametern ableiten

lasst.

Abbildung 23: Calciumausscheidung im 24 Stunden Sammelurin und Serum-

calcium
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3.6.28 Korrelation zwischen Calcium im Urin und Parathormon

Die Calciumausscheidung im Urin wird mafB3geblich von Parathormon gesteuert.
Ziel der Parathormonwirkung ist die Konstanthaltung eines physiologischen Cal-
ciumserumspiegels. Parathormon wird zum Beispiel bei Hypocalcidmie vermehrt
ausgeschiittet. Die Zielorgane des Parathormons sind die Niere und das Skelett-
system, sowie die Aktivierung der Hydroxylase, die inertes 25-OH-Vitamin D in
biologisch aktives 1,25-Vitamin D wandelt. Ein Mechanismus, das Calcium im
Serum konstant zu halten, ist iiber verminderte oder gesteigerte renale Calcium-
ausscheidung, vermittelt durch Parathormon.

Im Patientenkollektiv findet sich ein erhohter Mittelwert fiir Parathormon, sowie
eine signifikant erhohte Ausscheidung von Calcium im 24 Stunden Sammelurin.

In wie weit diese beiden Parameter voneinander in Abhéngigkeit zu bringen sind,
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soll durch Korrelation zwischen Calcium im Urin und Parathormon im Serum

ermittelt werden.

Der Korrelationskoeffizient ergibt r= —0,31, womit sich ein Zusammenhang

zwischen dem Wertepaar nachweisen lésst.

Abbildung 24: Calcium im 24 Stunden Sammelurin und Parathormon im Serum
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3.6.29 Korrelation zwischen Calcium im Urin und Crosslinks im Urin

Die Crosslinks sind Aminoséiuren, die als Abbauprodukte der Knochenresorption
im Urin nachweisbar sind. Sie gelten als Marker fiir einen erhohten Knochenmas-
severlust, wenn ihre Konzentration im Urin gesteigert ist. Bei erhohtem Knochen-
masseverlust wird auch verstidrkt Calcium freigesetzt, das mit dem Urin ausge-
schieden wird, wenn die Serumkonzentration physiologisch konstant ist.

Im Patientenkollektiv finden sich die Crosslinks signifikant erhoht im Urin und
ebenso ist die Calciumausscheidung signifikant gesteigert.

Die Korrelation zwischen der Calciumausscheidung im 24 Stunden Sammelurin
und der Konzentration der Crosslinks im Urin soll den Zusammenhang der beiden
Parameter voneinander nachweisen. Der Koeffizient ergibt r= —0,21, was auf eine

Abhingigkeit des Wertepaares hinweist.
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Abbildung 25: Calcium im 24 Stunden Sammelurin und Crosslinks im Urin
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3.6.30 Korrelation zwischen Phosphat im Urin und 1,25- Vitamin D
1,25-Vitamin D nimmt eine wichtige Funktion im Phosphat- und Calciumstoft-
wechsel des Korpers ein. Zum Teil im Zusammenspiel mit Parathormon ist das
Ziel die Aufrechterhaltung eines konstanten Serumcalciumspiegels. Das anorgan-
ische Phosphat im Korper ist eng an den Calciumstoffwechsel gebunden. Ein
Grofiteil des im Korper vorhandenen anorganischen Phosphats ist im Skelett-
system gespeichert. Im Rahmen der Regulierung des Knochen- und Calcium-
stoffwechsels wird Phosphat je nach Bedarf vermehrt intestinal resorbiert oder
beispielsweise vermehrt tiber den Urin ausgeschieden.

Die Korrelation zwischen der Phosphatausscheidung im 24 Stunden Sammelurin
und 1,25-Vitamin D dient der Fragestellung, in wieweit diese beiden Parameter
voneinander in Abhéngigkeit zu bringen sind.

Im Patientenkollektiv ist die mittlere Serumkonzentration von 1,25-Vitamin D mit
33,5 ng/l signifikant erniedrigt. Der Mittelwert der Phosphatausscheidung im
Sammelurin betrdgt 21,3 mmol/ 24 Stunden und ist damit erhoht, jedoch nicht
signifikant erhoht im Vergleich zu der Normalbevdlkerung bei einem 95% Con-

findenzintervall von —3,15 bis 38,2. Der vom Labor angegebene Referenzbereich
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fiir die Phosphatkonzentration im 24 Stunden Sammelurin betrigt 10-32 mmol/
24 Stunden.

Die Korrelation zwischen der Phosphatkonzentration im Sammelurin und der
Serumkonzentration von 1,25-Vitamin D ergibt einen Koeffizienten von r=0,21,

der auf einen Zusammenhang der beiden Parameter hindeutet.

Abbildung 26: Phosphat im 24 Stunden Sammelurin und 1,25-Vitamin D im

Serum
70
*
.
3

60
5, % hd .
, . .
a °
= 40 -
E S
s 3 3
= *
2 30
w
a8 : C * 8 C 8 .
= 20 S

0 * ¢ . .

¢ *
0 ‘ ‘ ‘ ‘
0 10 20 30 40 50
Phosphat mmol/ 24 Std. im Urin

3.6.31 Korrelation zwischen Phosphat im Urin und 25-OH-Vitamin D

Die Phosphatausscheidung im Urin wird im Wesentlichen von 1,25-Vitamin D
und Parathormon gesteuert. Der Phosphatspiegel im Serum ist eng an Serumcal-
cium gekoppelt. 25-OH-Vitamin D wird durch eine nierenstindige Hydroxylase
in die biologisch aktive Form umgewandelt. Phosphat wird vermehrt renal aus-
geschieden, wenn Parathormon kompensatorisch beispielsweise bei Vitamin D
Mangel oder Hypocalcidmie vermehrt ausgeschiittet wird.

Die Korrelation zwischen der Phosphatausscheidung und 25-OH-Vitamin D soll
priifen, ob die beiden Parameter in Zusammenhang stehen. Im Patientenkollektiv
ist der Mittelwert fiir 25-OH-Vitamin D signifikant erniedrigt. Der Mittelwert der

Phosphatkonzentration im 24 Stunden Sammelurin ist erhoht.
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Der Koeffizient der Auswertung der Parameter ergibt r= —0,03, woraus sich kein
Zusammenhang zwischen der Phosphatausscheidung im Urin und der Konzen-

tration von 25-OH-Vitamin D herstellen lésst.

Abbildung 27: Phosphat im 24 Stunden Sammelurin und 25-OH-Vitamin D im
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3.6.32 Zusammenfassung der Korrelationen und der Chi-Quadrat-Tests

Fir den Chi-Quadrat-Test auf 2*2 Feldern wurden zum Teil kontinuierliche
Variable wie zum Beispiel das 25-OH-Vitamin D zunichst in Klassen (kein,
leichter, mittelgradiger und schwerer Mangel) eingeteilt. Des Weiteren wurden
die Parameter eingestuft in pathologisch und normal. Bei den Parametern, die
nicht bereits von Anfang an in Klassen mit leichten oder schwerem Mangel
eingeteilt worden sind, wie zum Beispiel 1,25-Vitamin D im Serum oder die
Crosslinks im Urin, wurden die Standardabweichungen vom Mittelwert des
Referenzbereiches zu Hilfe genommen.

Eine Signifikanz, also eine Abhéngigkeit der Parameter voneinander kann mittels
Chi-Quadrat-Test in zwei Fillen festgestellt werden:

- 25 OH- Vitamin D und Z- Score der Osteodensometrie bei p < 0,05

- Crosslinks und Z- Score der Osteodensometrie bei p < 0,05.
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Eine Signifikanz auf dem Niveau p<0,05 erreicht man bei einer Priifgrofle von
3,481. Bei p<0,01 muss eine Priifgrole von 6,635 nachgewiesen werden. Die
Priifgrofie ergibt sich aus der Summe der zu erwartenden Haufigkeiten.

Bei den iibrigen Wertepaaren erreichten die PriifgroBen nicht die erforderliche
Hohe der Summe der zu erwartenden Haufigkeiten.

Bei kleineren Fallzahlen musste die Korrektur nach Fisher und Yates angewendet
werden.

Bei sehr kleinen Fallzahlen wendeten wir den Exakten Test nach Fisher fiir 2*2

Felder an.

Mittels Korrelationen nach Bravais- Pearson konnen zwischen den verschiedenen
Parametern Zusammenhénge ermittelt werden. Der Korrelationskoeffizient driickt
die Stirke des Zusammenhangs aus und liegt zwischen —1 und 1. Je stérker der
statistische Zusammenhang, desto niher liegt der Korrelationskoeffizient an —1
oder +1.
- 25- OH-Vitamin D und Elastase-1 ergibt einen Koeffizienten von 0,26
- 25- OH-Vitamin D und Z-Score ergibt einen Koeffizienten von 0,36
- Elastase-1 und Z- Score ergibt einen Koeffizienten von 0,32
- Parathormon und 1,25-Vitamin D ergibt einen Koeffizienten
von —0,27
- Serumcalcium und 1,25-Vitamin D ergibt einen Koeffizienten von 0,28
- Serumcalcium und 25-OH-Vitamin D ergibt einen Koeffizienten
von 0,25
- Serumcalcium und Parathormon ergibt einen Koeffizienten von 0,71
- Serumphosphat und Parathormon ergibt einen Koeffizienten von —0,2
- Calcium in Urin und Serumcalcium ergibt einen Koeffizienten von 0,3
- Calcium im Urin und Parathormon ergibt einen Koeffizienten
von —0,31
- Calcium im Urin und Crosslinks ergibt einen Koeffizienten von 0,21
- Phosphat im Urin und 1,25-Vitamin D ergibt einen Koeffizienten

von 0,21
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Der t-Test fiir eine Stichprobe iiberpriift den Mittelwert eines Parameters der

Stichprobe mit dem, vom Labor angegebenen Mittelwert einer normalen Ver-

gleichsbevolkerung bzw. dem Referenzwert. Das Ergebnis gilt als signifikant,

wenn p < 0,05 liegt.

Das 95% Confidenzintervall gibt den Bereich an, in dem mit 95% Wahr-

scheinlichkeit der Mittelwert der Grundgesamtheit liegt.

Ergebnisse der t-Tests:

Crosslinks: Sowohl bei minnlichen, als auch weiblichen Patienten ist
der Mittelwert der Crosslinks signifikant erhoht.

1,25-Vitamin D: Der Mittelwert ist signifikant erniedrigt.
25-OH-Vitamin D: Der Mittelwert ist signifikant erniedrigt.
Parathormon: Der Mittelwert ist erhoht, allerdings nicht signifikant zur
Normalbevolkerung

Z- Score der Osteodensometrie: Der Mittelwert ist signifikant erniedrigt.
Calcium im Serum: Der Mittelwert ist signifikant erhoht.

Calcium im 24-Stunden-Urin: Der Mittelwert ist signifikant erhoht.
Anorganischer Phosphor im Serum: Der Mittelwert ist signifikant
erhoht.

Anorganischer Phosphor im 24-Stunden-Urin: Der Mittelwert ist erhoht,

aber nicht signifikant zur Normalbevolkerung
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4. Diskussion

Unter der Vorstellung einer moglichen Vitamin D-Absorptionsstdrung wurden in
den letzten Jahren die Auswirkungen einiger gastrointestinaler Erkrankungen auf
den Knochenstoffwechsel untersucht (30). Als gesichert gilt, dass bestimmte
gastrointestinale Erkrankungen zu einem gesteigerten Risiko eine Osteoporose zu
entwickeln, fithren. Die Ursachen dafiir werden in diversen Studien kontrovers
diskutiert. In der Literatur zur chronischen Pankreatitis und der exokrinen Pan-
kreasinsuffizienz wird auf einen Mangel an fettloslichen Vitaminen und damit ein

Risiko zur Entwicklung von Knochenerkrankungen hingewiesen (3,18,31,32,33).

Diese Arbeit beschiftigt sich mit der Frage, ob eine chronische Pankreatitis ein
pradisponierender Faktor fiir eine Malabsorption des fettloslichen Vitamin D mit
konsekutiver Storungen des Knochenstoffwechsels sein kann.

In dieser Studie untersuchten wir 62 Patienten mit chronischer Pankreatitis, von
denen 74% der Patienten eine exokrine Insuffizienz aufwiesen, und stellten fest,
dass sowohl 25-Hydroxycholecalciferol als auch 1,25-Dihydroxycalciferol im
Mittelwert im Vergleich zu einer Normalbevolkerung signifikant erniedrigt
waren. Gleichwohl fanden wir Hinweise auf eine erhohte Knochenresorptionsrate.
Bei Zweidrittel der Untersuchten lag eine dthyltoxische Genese der chronischen
Pankreatitis zugrunde.

Die Definition eines Vitamin D- Mangels durch die Bestimmung der Konzen-
tration von 25-Hydroxyvitamin D im Blut ist in der Literatur unterschiedlich be-
schrieben worden (23,34,35). Aufgrund der Studienlage, legten wir fiir diese
Arbeit fest, dass eine Serumkonzentration des 25-Hydroxyvitamin D unter 20ug/1
einem Mangel entspricht, sowie eine Serumkonzentration des 1,25-Dihydroxy-
vitamin D unter 22ng/l einen Mangel klassifiziert.

Die von uns erhobenen Mittelwerte fiir 25-Hydroxyvitamin D und 1,25-Di-
hydroxyvitamin D lagen jeweils in den Referenzbereichen, sind jedoch mit
10,8ug/l beziehungsweise 33,9ng/l signifikant erniedrigt im Vergleich zum Mit-
telwert einer Normalbevolkerung. Diese Beobachtung deckt sich zum Teil mit
anderen Untersuchungen, die verminderte Serumspiegel fiir Vitamin D bei Patien-
ten mit chronischer Pankreatitis festgestellt haben (31,36,37).

In unserem Patientenkollektiv wiesen 47 (78%) Patienten mit chronischer Pan-

kreatitis einen Mangel an 25-Hydroxyvitamin D und 28 (53%) Patienten mit chro-
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nischer Pankreatitis einen Mangel an 1,25-Dihydroxyvitamin D im Serum auf.
Diese Zahlen belegen, dass Patienten mit chronischer Pankreatitis hdufig einen
Vitamin D Mangel zeigen. Diese Beobachtung deckt sich mit den folgenden zwei
Studien.

Bereits 1979 untersuchten T.J. Hahn et al. den Vitamin D — und Knochenstatus in
21 Patienten mit zystischer Fibrose und Pankreasinsuffizienz. Sie konnten fest-
stellen, dass diese Patienten signifikant erniedrigte Serumspiegel von 25-
Hydroxyvitamin D und erniedrigten Knochenmineralgehalt aufwiesen. Nicht alle
Patienten wiesen jedoch klinische Symptome einer Malabsorption auf. Es ergaben
sich positive Korrelationen, die vermuten lieBen, dass es einen Zusammenhang
zwischen einer Erniedrigung des 25-Hydroxyvitamin D im Serum und der Ab-
nahme des Knochenmineralgehaltes gibt. Die Ursache sahen die Autoren vor
allem in einer intestinalen Fettmalabsorptionsstdrung (37). In der Studie von H.
Vogelsang et al. 1997 wird die Absorption von 25-Hydroxyvitamin D bei
Patienten mit Morbus Crohn und bei Patienten mit Pankreasinsuffizienz bei
chronischer Pankreatitis untersucht. Nach Verabreichung von 25-Hydroxy-
vitamin D konnte vor allem bei den Patienten mit Pankreasinsuffizienz eine
Resorptionsstorung nachgewiesen werden. Die Autoren vermuteten, dass ein
Vitamin D-Mangel bei chronischer Pankreatitis in vielen Fillen durch
Malabsorption bei exokriner Insuffizienz verursacht sein konnte (38).

Zur weiteren Analyse untersuchten wir deshalb bei unseren Patienten mit
chronischer Pankreatitis sowohl das Ausmal} der exokrinen Funktionseinschrin-
kung als auch die Serumkonzentrationen des fettloslichen Vitamin D. In unserem
Patientenkollektiv befanden sich 46 (74%) Personen mit einer bekannten exo-
krinen Pankreasinsuffizienz, bei 42% konnte eine schwere (<100ug/g), bei 33%
eine leichte bis mittelschwere (<200ug/g) exokrine Funktionsstérung mittels
Bestimmung der Elastase-1 im Stuhl nachgewiesen werden. Von diesen Patien-
ten wurden die Serumspiegel von 25-Hydroxyvitamin D untersucht. Bei 22 (64%)
Patienten fand sich eine exokrine Pankreasinsuffizienz und ein Mangel an 25-
Hydroxyvitamin D. Die statistische Korrelation der beiden Parameter bestitigte
einen Zusammenhang der Untersuchungsergebnisse. Von 25 Patienten mit patho-
logisch erniedrigter fikaler Elastase-1 lagen Werte von 1,25-Dihydroxyvitamin D
vor. Bei 12% der Patienten war ein Mangel an 1,25-Dihydroxyvitamin D bei

gleichzeitigem Vorliegen einer exokrinen Insuffizienz zu beobachten.
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Wir schlieBen aus diesen Daten, dass ein Mangel an 25-Hydroxyvitamin D ein
hiufig zu beobachtendes Phinomen bei chronischer Pankreatitis ist und mit Mal-
digestion vergesellschaftet sein kann, denn 64% unserer Patienten mit chronischer
Pankreatitis weisen sowohl eine exokrine Insuffizienz als auch einen Mangel an
25-Hydroxyvitamin D auf.

Verschiedene physiologische Zusammenhinge kdnnen unsere Beobachtungen,
dass Patienten mit chronischer Pankreatitis einen Vitamin D Mangel aufweisen,
erkléren:

Die pankreatische Lipase, das wichtigste Enzym der Fettverdauung, ist insuffi-
zient oder stark erniedrigt bei Vorliegen einer exokrinen Pankreasinsuffizienz
(7). In Folge rezidivierender Pankreatitiden ist das Pankreas in seiner Funktion
beeintrichtigt. Trotz verschiedener Theorien und Ansétze sind die Mechanismen
der Schidigung des Pankreasgewebes sind noch nicht eindeutig geklirt (39,40).
Die Funktion der Lipase ist von dem pH-Wert im oberen Diinndarm abhiingig, der
normalerweise alkalisch, beeinflusst wird von Magenséure, Pankreassekret, vor
allem der Bikarbonatsekretion, und den Gallensduren (41,42,43). Kann aufgrund
der verminderten Sekretion und Funktion der pankreatischen Enzyme Lipase,
Colipase und Trypsin die mit der Nahrung aufgenommenen Fette nicht absorbiert
werden, dann konnen die fettloslichen Vitamine nicht gebunden und aufge-
nommen werden (3,41,44).

Der Nachweis von Elastase-1 im Stuhl dient der Diagnose und Quantifizierung
einer exokrinen Pankreasinsuffizienz, unabhingig von der Ursache der Insuffi-
zienz (45). Die Bestimmung der fikalen Elastase-1 ist nicht geeignet, eine chro-
nische Pankreatitis zu diagnostizieren oder einzustufen (46). Die pankreatische
Elastase-1 passiert im Gegensatz zu den meisten anderen Enzymen das Intestinum
ohne proteolytisch verindert oder abgebaut zu werden, und ist im Stuhl nach-
weisbar (45,47). Eine medikamentdse Substitution mit Pankreasenzymen beein-
flusst die Ausscheidung von FElastase-1 nicht (45,46,48). Elastase-1 erfiillt zwei
Funktionen. Zum einen ist es eine Endoprotease, zum anderen ein Steroid- bin-
dendes Protein, das beim Transport von Cholesterol und seinen Metaboliten im
Intestinum eine wichtige Rolle spiel (45). Elastase-1 wird vom exokrinen Pan-
kreas als Zymogen sezerniert und von Trypsin zu Elastase aktiviert (46). Die
Elastase-1 Sekretion in das Duodenum korreliert linear mit der Elastase-1

Konzentration im Stuhl (47). Es finden sich jedoch Berichte in der Literatur, die
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falsch- positive Befunde bei der fikalen Bestimmung von Elastase-1 bei Patienten
beschreiben, die unter einer nicht-pankreatischen Malabsorption und Steatorrhoe
litten (46). Bei schwerer und mittelschwerer Pankreasinsuffizienz wird eine dia-
gnostische Sensivitit von 100% und eine Spezifitit von 93%, fiir eine leichte
exokrine Insuffizienz eine diagnostische Sensivitit von 63% in der Literatur zur
Bestimmung der fikalen Elastase-1 angegeben (49). In unserem Patientenkollek-
tiv konnte mittels Bestimmung der Elastase- 1 im Stuhl bei 27 (75%) Patienten
mit chronischer Pankreatitis eine exokrine Insuffizienz nachgewiesen werden.
Verschiedene Untersuchungen unterstreichen unsere Ergebnisse, dass Vitamin D
Mangel ein hdufig zu beobachtendes Phinomen bei Personen mit chronischer
Pankreatitis darstellt. In einer 1997 verdffentlichten Studie von Moran et al
wurden 14 Patienten mit exokriner Pankreasinsuffizienz unter anderem auf
Vitamin D Mangel untersucht. Die Untersucher fanden bei etwas mehr als der
Hilfte der untersuchten Patienten einen Mangel an Vitamin D (31). Zu dhnlichen
Ergebnissen gelangten Haaber et al im Jahr 2000 bei einer Untersuchung von 26
Patienten mit exokriner Pankreasinsuffizienz. Auch in diesem Untersuchungs-
kollektiv fand sich ein Vitamin D Mangel (36). Die Studie von Hahn et al aus
dem Jahr 1979 wurde bereits diskutiert.

Eine weitere Rolle in der Aufnahme von Fetten und fettloslichen Vitaminen aus
der Nahrung spielen die Gallensduren, die héufig bei Vorliegen einer exokrinen
Pankreasinsuffizienz vermindert absorbiert und fikal ausgeschieden werden
(43,50,51). Das Milieu des Diinndarms kann bei Vorliegen einer chronischen
Pankreatitis einen niedrigeren pH als normal aufweisen, so dass die Gallensiduren
ausfillen und nicht mehr ihrer Funktion nachkommen konnen (4,38,39). Die
Substitution von Pankreasenzymen wirkt sich vorteilhaft auf die Absorption der
Gallensduren aus und verbessert auch dort die Fettresorption (50,52). Die Gallen-
sduren sind maBigeblich an der Bildung von Micellen beteiligt, da sie die Spalt-
produkte der Fetthydrolysierung und fettloslichen Vitamine in Losung bringen
und die intestinale Absorption ermoglichen (39,53). Eine Storung des entero-
hepatischen Kreislaufs der Gallensduren, ihrer Zusammensetzung oder der
angebotenen Fette kann zu einer Fettmalabsorption fiihren (52,53,54).

Wir konnen in unserer Analyse der Laborergebnisse von 25-Hydroxyvitamin D
und den Ergebnissen der Stuhluntersuchungen auf Elastase-1 einen statistischen

Zusammenhang der beiden Parameter herstellen, so dass wir festhalten konnen,
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dass in unserem Patientenkollektiv von 62 Personen eine chronische Pankreatitis
mit exokriner Funktionseinschrinkung mit einem Mangel an 25-Hydroxyvitamin
D vergesellschaftet sein kann.

Dies bestitigt die 1986 erschienene Studie von S.K. Dutta et al. iiber Malab-
sorption von Gallensduren bei exokriner Pankreasinsuffizienz, die zu einer Mal-
digestion von Lipiden fiihrt (50). Eine andere Studie zeigte, dass Patienten mit
primérer bilidrer Zirrhose und Cholestase eine Malabsorption der fettloslichen
Vitamine auf dem Boden einer verminderten Gallensidurekonzentration im Ver-
dauungstrakt entwickeln konnen (32). 1997 veroffentlichten T. Nakamura und T.
Takeuchi eine Arbeit iiber Patienten mit chronischer Pankreatitis. Demnach lei-
den Patienten mit chronischer Pankreatitis und exokriner Insuffizienz unter Mal-
absorption von Gallensduren, Fettsduren und neutralen Fetten. Die Autoren
konnten im Gegensatz zu unserer Studie jedoch keine Zusammenhinge mit einem
Mangel an Vitamin D nachweisen (43).

Zur Differenzierung der exokrinen Pankreasinsuffizienz und einem priméren oder
sekunddrem Laktasemangel der von uns untersuchten Patienten mit chronischer
Pankreatitis, wurde bei 44 Patienten ein Laktose-H,-Atemtest unter definierten
Bedingungen durchgefiihrt. Bei 10 Patienten, respektive 6 Minner und 4 Frauen,
fiel der Test pathologisch aus. Im weiteren ergab sich bei 4 Patienten ein grenz-
wertiges Ergebnis des H,—Laktose-Atemtest.

Der Diinndarm ist physiologisch bakteriologisch steril. Durch Dekonjugation der
Gallensduren durch bakterielle Uberwucherung kann es zu einer Fettmal-
absorptionsstorung und Steatorrhoe kommen (58,59,60). Sollte ein Verdacht auf
eine bakterielle Fehlbesiedlung des Diinndarms vorliegen, sollte sich dem Lak-
tose- Hy-Atemtest ein Glukose-H,-Atemtest anschlieffen (61). Des weiteren ist der
Test hilfreich in der Diagnostik einer bakteriellen Uberbesiedelung des Diinn-
darms (55,56). Gemessen wird der Wasserstoffgehalt der Atemluft eines Patien-
ten nach Aufnahme einer definierten Menge Laktose. Wird von nicht- resor-
bierter Laktose durch Bakterien des Kolons Wasserstoff abgespalten, kann dieser
in der exspiratorischen Atemluft in parts per million gemessen werden. Auf diese
Weise kann ein Laktasedefizit- oder mangel festgestellt werden (57).

Wir setzten die Untersuchungsergebnisse des Laktose-Atemtests unserer Patien-
ten mit den Stuhluntersuchungen auf Elastase-1 in Beziehung. Bei 7 (27%) Pa-

tienten zeigten sich sowohl ein pathologischer Laktose-H,-Atemtest als auch ein
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pathologisches Ergebnis der Elastase-1 Bestimmung im Stuhl. 46% der unter-
suchten Personen wiesen einen normalen H-Atemtest aber eine exokrine Pan-
kreasinsuffizienz mit einer erniedrigten Konzentration von Elastase-1 im Stuhl
auf. Bei zwei Patienten zeigte sich eine normale Konzentration der fikalen
Elastase-1 bei einem pathologischen Laktose-H,-Atemtest. Bei diesen Personen
sollte an einen primédren oder sekundidren Laktasemangel als auch an eine bak-

terielle Fehlbesiedlung des Diinndarms gedacht werden.

Eine chronischen Pankreatitis kann zu Fettresorptions- und absorptionsstorungen
fithren (63). Eine Malabsorption von Fetten und gestorter enterohepatischer Kreis-
lauf konnen somit zu einem Mangel an fettloslichem Vitamin D im Korper
fiihren. Bei 25-Hydroxyvitamin D handelt es sich um die Speicherform des bio-
logisch inaktiven Vitamin D, das die Zufuhr und die endogene Produktion wider-
spiegelt (18). Anhand des 1,25-Dihydroxyvitamin D lassen sich Aussagen iiber
die Aktivitdt der nierenstindigen Hydroxylase und damit den korpereigenen Vita-
min D- Stoffwechsel machen (24). Die Bestimmung des 25-Hydroxyvitamin D ist
geeignet, einen moglichen Mangel zu quantifizieren, der bei 64% unserer Patien-
ten mit exokriner Pankreasinsuffizienz vorliegt (20).

Unsere Daten widersprechen damit einer Untersuchung von Patienten mit Zysti-
scher Fibrose, in der weder bei Patienten mit konsekutiver exokriner Pankreas-
insuffizienz, noch bei Patienten ohne exokrinen Funktionsverlust, ein Mangel an
fettloslichen Vitaminen festgestellt werden konnte. Das AusmalBl der Vitamin-
spiegel im Serum der Patienten korrelierte nicht mit dem Ausmaf} einer exokrin-
en Pankreasinsuffizienz (64).

In Teilen stimmen unsere Ergebnisse mit der 2000 publizierten Studie von A.B.
Haaber et al. iiber Knochenstoffwechsel und Knochenmineralgehalt bei Patienten
mit chronischer Pankreatitis und exokriner Insuffizienz iiberein. 32 Patienten mit
chronischer Pankreatitis ohne exokrine Pankreasinsuffizienz und 26 Patienten mit
exokriner Insuffizienz wurden untersucht. Die Ergebnisse zeigten stark ernie-
drigte Spiegel der D- Vitamine in beiden Gruppen, sowie deutlich verminderten
Knochenmineralgehalt. Den Autoren gelang, im Gegensatz zu unserer Studie,
jedoch nicht der statistische Nachweis des Zusammenhangs einer chronischen
Pankreatitis und dem Vitamin D Status der Patienten. (36). Wir konnten neben

einem Mangel an 25-Hydroxyvitamin D und 1,25-Dihydroxyvitamin D im Se-
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rum unserer Patienten mit chronischer Pankreatitis, einen Zusammenhang
zwischen exokriner Pankreasinsuffizienz und Vitamin D Status der Patienten her-
stellen.

Wir untersuchten des weiteren, ob es zwischen den Ergebnissen des Laktose- H,
Atemtest und dem Serumspiegel von 25-Hydroxyvitamin D des Patientenkollek-
tivs einen Zusammenhang gibt. In der Zusammenschau der Befunde zeigte sich
bei 30% der Patienten mit pathologisch erniedrigten Serumkonzentrationen von
25-Hydroxyvitamin D der Laktose-H,-Atemtest pathologisch. 66% der Patienten
wiesen bei Mangel an 25-Hydroxyvitamin D ein normales Testergebnis des Lak-
tose-Hy-Atemtest auf. Erginzend priiften wir, ob sich zwischen der Serum-
konzentration von 1,25-Dihydroxyvitamin D und dem Ergebnis des Laktose-H,
Atemtest ein relevanter Zusammenhang herstellen lédsst. Die Ergebnisse sind dhn-
lich denen fiir 25-Hydroxyvitamin D. Bei einem Dirittel aller Patienten mit patho-
logisch erniedrigten Serumspiegeln fiir 1,25-Dihydroxyvitamin D zeigte sich ein
pathologischer Wert im Laktose-H,-Atemtest. Somit kénnen wir davon ausgehen,
dass der bei 66% unserer Patienten mit chronischer Pankreatitis beobachtet Man-
gel an 25-Hydroxyvitamin D und 1,25-Dihydroxyvitamin D nicht durch eine
Laktosemalabsorption oder eine bakterielle Uberwucherung des Diinndarms mit
konsekutiver Malabsorption von Fetten und fettloslichen Vitaminen zu erklidren
ist.

In dieser Studie konnten wir feststellen, dass in unserem Kollektiv von 62 Pa-
tienten mit chronischer Pankreatitis 78% der Patienten einen Mangel an 25-Hy-
droxyvitamin D und 53% der Patienten einen Mangel an 1,25-Dihydroxyvitamin
D aufweisen. Ein Mangel an Vitamin D unabhingig von dessen Genese hat
langerfristig Auswirkungen auf den Calcium- und Phosphathaushalt des Korpers
und damit vor allem auf den Knochenstoffwechsel (65). Erniedrigte Konzen-
trationen von 1,25-Dihydroxyvitamin D fiihren zu einer verminderten intestinalen
Aufnahme von Calcium aus dem Duodenum, verminderter Phosphataufnahme aus
dem Jejunum und Ileum, sowie zu einer verminderten renalen Riickresorption von
Calcium (17). Kompensatorisch wird die Parathormonsekretion aus den Para-
thyreoidalzellen gesteigert (23). Das Ziel ist die Aufrechterhaltung eines norma-
len Calciumspiegels im Serum (18). In den Knochen sind etwa 98% des Gesamt-
calciums des Korpers gebunden (21). Das von den Nebenschilddriisen bei Hypo-

calcidmie oder erniedrigtem Vitamin D freigesetzte Peptid Parathormon reguliert
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den Calcium-und Phosphathaushalt. Parathormon stimuliert die Knochenresorp-
tion und setzt Calcium und Phosphat frei, durch Aktivierung der nierenstédndigen
Alpha-Hydroxylase fordert es die Bildung von 1,25-Dihydroxyvitamin D und be-
wirkt somit indirekt eine vermehrte intestinale Absorption von Calcium und Phos-
phat (66,67). Es vermindert die renale Ausscheidung von Calcium und fordert die
Elimination von Phosphat mit dem Urin (67). Mittels osteoblastidrer Rezeptoren
vermittelt Parathormon die Ausschiittung von Zytokinen, die eine Differenzierung
zu Osteoklasten bewirken und fordert gleichzeitig die Proliferation und Differ-
enzierung von Osteoblasten (68). Auch die Wirkungen des Parathormons haben
die Aufrechterhaltung eines konstanten Serumcalciumspiegels zum Ziel (35,69).
Die Konzentrationen von Vitamin D, Parathormon, Calcium und Phosphat im
Serum unterliegen einem feedback- Mechanismus (70).

Bei den von uns untersuchten Patienten mit chronischer Pankreatitis fanden wir
einen erhohten Mittelwert fiir Parathormon, allerdings nicht signifikant erhoht im
Vergleich zu der Normalbevolkerung. Bei der Korrelation von Parathormon mit
1,25-Dihydroxyvitamin D zeigte sich ein statistischer Zusammenhang, die Korre-
lation mit 25-Hydroxyvitamin D wies allerdings auf keinen Zusammenhang hin.
Ein Mangel an Vitamin D hat auf dem Boden des feedback Mechanismus nor-
malerweise die kompensatorische Ausschiittung von Parathormon zur Folge, so
dass wir starke Zusammenhénge zwischen den Vitaminen und Parathormon er-
warten wiirden.

Des weiteren zeigten unsere Patienten signifikant erhohte Serumkonzentrationen
fiir Calcium und Phosphat. Wir korrelierten die Untersuchungsergebnisse des Pa-
tientenkollektivs des Serumcalciums mit der Parathormonkonzentration und fan-
den einen engen Zusammenhang der beiden Parameter voneinander. In der Aus-
wertung des Serumphosphat und der Parathormonkonzentration ergab sich eine
negative Korrelation der Befunde voneinander. Ebenso zeigten sich der Serum-
calciumspiegel und die Serumkonzentrationen fiir 25-Hydroxyvitamin D und
1,25-Dihydroxyvitamin D erwartungsgemil in enger Beziehung zu dem Serum-
calciumspiegel.

In der Betrachtung des Serumphosphatspiegels und der Konzentrationen von 25-
Hydroxyvitamin D und 1,25-Dihydroxyvitamin lieBen sich jedoch in der Korre-
lation fiir 25-Hydoxyvitamin D nur ein schwacher, fiir 1,25-Dihydroxyvitamin D

kein Zusammenhang herleiten.
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Wir konnten feststellen, dass die mittlere Ausscheidung von Calcium und Phos-
phat im 24-Stunden- Sammelurin signifikant erhoht war. Hier erwarten wir un-
ter klassischen Gegebenheiten eines Vitamin D- Mangels eine Hypokalzurie.
Dementsprechend ergab die Korrelation der Calciumauscheidung im Urin mit 25-
Hydroxyvitamin D und 1,25-Dihydroxyvitamin D keinen wegweisenden Zusam-
menhang. Die Hyperphosphaturie kann Folge einer durch Parathormon indu-
zierten Steigerung der renalen Elimination sein.

Eine Hyperkalzurie und auch eine Hyperphosphaturie sind klassische Befunde bei
erhohter Knochenresorptionsrate, moglicherweise bedingt durch erniedrigte Vita-
min D-Konzentration und kompensatorische Erhéhung der Parathormonsekre-
tion. Die Korrelation der Phosphatausscheidung im Urin mit der Serumkonzen-
tration von 1,25-Dihydroxyvitmain D ergab einen Zusammenhang, hingegen
zeigte die Gegeniiberstellung mit der Serumkonzentration von Parathormon eine
negative Korrelation.

Neben der Untersuchung des Vitamin D Status unserer Patienten mit chronischer
Pankreatitis lag das Augenmerk auf den Knochenstoffwechselparametern. Zum
einen konnen laborchemische Befunde im Serum und im Urin auf Stérungen im
Knochenmetabolismus hinweisen, zum anderen kann der Knochen mittels radio-
logischer Diagnostik beurteilt werden. Im Urin konnen die Ausscheidung von
Calcium und Phosphat bestimmt werden, sowie spezifische Marker der Knochen-
resorption, Deoxypyridinolin, auch Crosslinks genannt, bestimmt werden (67,71).
Deoxypyridinolin ist der knochenspezifische Marker. Crosslinks sind Amino-
sduren, die Kollagenfibrillen der extrazelluliren Matrix stabilisieren (26,72). Bei
vermehrter Aktivitit von Osteoklasten, die mafgeblich fiir die Resorption von
Knochen verantwortlich sind, konnen im Harn Crosslinks gemessen werden (73).
Deoxypyridinolin wird nach der Freisetzung aus dem Knochen nicht ver-
stoffwechselt und iiber die Nieren eliminiert (73). Die Crosslinks konnen zur
Beurteilung einer Reihe von Erkrankungen, wie zum Beispiel Osteoporose,
Osteomalazie, Hyperparathyreoidismus und anderen Erkrankungen, die mit einer
erhohten Knochenresorption einhergehen, herangezogen werden (65,74,70).

Im Knochen finden stindig Umbauvorginge statt. Osteoklasten resorbieren
Knochengewebe und Osteoblasten mineralisieren es (70). Eine Reihe von Fak-
toren wie Lebensalter, Gewicht, Steroid- und Peptidhormone, Wachstumsfak-

toren, systemische und entziindliche Erkrankungen, Medikamente und Erndhrung
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haben Einfluss auf den Knochenmetabolismus (68). Stérungen im Knochen-
stoffwechsel fithren zu einem Ungleichgewicht im Knochenumbau, meist zu
Gunsten einer erhohten Knochenresorption (28,67). Eine langfristige Minerali-
sationsstorung fiihrt zu einem Knochenmasseverlust (21,65,70).

In unserem Patientengut von 62 Patienten mit chronischer Pankreatitis fand sich
ein signifikant erhohter Mittelwert der Crosslinks im Urin sowohl im minnlichen,
als auch im weiblichen Kollektiv. Zur Bewertung dieses Laborbefundes miissen
einige Faktoren beriicksichtigt werden. So steigt die Crosslinksausscheidung um
etwa 30% bei Immobilisierung (28). Bei Frauen wird eine altersabhingige Zu-
nahme der Crosslinksausscheidung beobachtet, bei Ménnern ist eine Alters-
abhingigkeit der Crosslinksausscheidung weniger deutlich feststellbar. Eine
medikamentdse Therapie mit Calcitonin, Bisphosphonaten und Ostrogenen, die
antiresorptiv wirkt, beeinflusst die Ausscheidung von Crosslinks, indem sie sie
vermindert (28). In unserem Patientenkollektiv befinden sich 16 Frauen, deren
Alter im Mittel 47,7 (+/-18,5) Jahre betrigt, das Alter der 46 Minner betrigt 49,5
(+/-11,2) Jahre. Eine altersbedingte Zunahme der Crosslinksausscheidung kann
demzufolge in Betracht gezogen werden. Eine Immobilisierung ist wihrend des
stationdren Aufenthalts unserer Patienten grundsitzlich moglich, eine Remobi-
lisierung der Patienten bewirkt jedoch eine Normalisierung der Crosslinkswerte
bereits am ersten Tag (28). Keiner unserer Patienten erhielt Calcitonin- oder Bis-
phosphonatsubstitution. In unserem Frauenkollektiv nehmen 5 Patientinnen hor-
monelle Kontrazeptiva ein, 3 Frauen stehen unter Ostrogensubstitution. In diesen
Fillen wiirden die Medikamente eine Verminderung der Crosslinksausscheidung
bewirken.

Bei Personen, die unter einem Vitamin D- Mangel leiden, werden bis zu dreifach
erhohte Werte fiir die Crosslinksausscheidung beobachtet (75). Die Mittelwerte
fiir die Vitamin D Spiegel unserer Patienten waren signifikant vermindert. 54%
unserer Patienten mit chronischer Pankreatitis wiesen einen Mangel an 25-
Hydroxyvitamin D und pathologisch erhdhte Crosslinks auf. 43% der Patienten
unseres Kollektivs zeigten eine gesteigerte Ausscheidung der Crosslinks im Urin
und einen Mangel an 1,25-Dihydroxyvitamin D. Die Korrelation der Crosslinks
im Urin mit 25-Hydroxyvitamin D ergibt einen Zusammenhang der beiden Para-
meter. Ebenso ergibt die Korrelation der Crosslinks mit 1,25-Dihydroxyvitamin D

eine Abhingigkeit der Werte voneinander. Diese Ergebnisse bestitigen den engen
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Zusammenhang zwischen erniedrigtem Vitamin D Spiegel bei Patienten mit
chronischer Pankreatitis und dem Knochenmetabolismus.

Parathormon fordert die Knochenresorption und die Crosslinks sind als Abbau-
produkte nachweisbar. In unserem Patientengut waren im Mittel die Konzentra-
tionen von Parathormon und die Crosslinksausscheidung erhoht. Die vermehrte
Crosslinksausscheidung kann als Ausdruck einer erhthten Knochenresorptions-
rate in Folge eines Vitamin D Mangels und elevierter Parathormonkonzentration,
interpretiert werden.

Ahnlich zu unseren Ergebnissen bei Patienten mit chronischer Pankreatitis konnte
S.C. Bischoff und andere 1997 im Rahmen einer Studie zum Thema Knochen-
stoffwechsel und entziindliche Darmerkrankungen, Malabsorption und Vitamin
D- Mangel, neben anderen Risikofaktoren als mogliche Ursache fiir einen ge-
steigerten Knochenstoffwechsel aufzeigen (73).

Um zu priifen, ob ein Zusammenhang zwischen exokriner Pankreasinsuffizienz
und Ausscheidung von Knochenabbauprodukten besteht, korrelierten wir die Er-
gebnisse der Crosslinksbestimmungen mit den Werten der fikalen Elastase-1. Bei
56% unserer Patienten mit chronischer Pankreatitis konnten wir eine pathologisch
erniedrigte Konzentration von Elastase-1 im Stuhl und eine pathologisch gestei-
gerte Ausscheidung der Crosslinks im Urin nachweisen. In der statistischen Ana-
lyse konnten wir jedoch leider keinen nennenswerten Zusammenhang zwischen

den beiden Parametern herstellen.

In der Literatur der Laktosemalabsorption liegen Studien vor, die die Aus-
wirkungen eines Laktasemangels auf den Knochenstoffwechsel untersuchen (76).

In unserem Patientenkollektiv zeigte sich bei zwei Drittel der Patienten mit
chronischer Pankreatitis, die eine pathologisch erhohte Ausscheidung von Cross-
links im Urin aufweisen, ein normales Testergebnis des Laktose-H,-Atemtests.
Dies deutet auf eine gesteigerte Knochenresorptionsrate, die nicht auf einen pri-
miren oder sekundiren Laktasemangel zuriickzufiihren ist. Bei 25% aller Patien-
ten war sowohl der Laktose-H,-Atemtest pathologisch, als auch die Ausscheidung
der Crosslinks im Urin pathologisch erhoht. Bei diesen Patienten liegt moglicher-
weise eine bakterielle Uberwucherung des Diinndarms auf dem Boden einer chro-
nischen Pankreatitis vor. Bakterielle Fehlbesiedlung des Diinndarms kann konse-

kutiv zu Stérungen im Knochenstoffwechsel fiihren.
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Di Stefano et al verdffentlichten 2001 eine Untersuchung beziiglich intestinaler
bakterieller Uberwucherung und Auswirkungen auf den Knochenstoffwechsel.
Im Vergleich zu einer Kontrollgruppe gesunder Personen zeigten Patienten mit
nachgewiesener bakterieller Uberwucherung des Diinndarms und konsekutiven
Malabsorptionsstorungen eine deutliche Erniedrigung des Knochenmineral-
gehalts. Die Schlussfolgerung der Autoren war, dass bakterielle Uberwucherung
ein wichtiger Faktor Verlust von Knochenmineralgehalt darstellt, jedoch maf3-
geblich von Erndhrung und Dauer der Malabsorption abhingig ist (76).

Wir untersuchten, ob die Konzentration des Parathormons im Serum, das in be-
sonderem Mafle an einer erhohten Knochenresorptionsrate beteiligt ist, nach-
weisbare Auswirkungen auf die Konzentration der Crosslinks im Urin hat. Wir
korrelierten die Untersuchungsergebnisse der Patienten und fanden einen Zusam-
menhang der Parameter. Das Ergebnis bestiitigt den engen physiologischen Zu-
sammenhang des Parathormons mit dem Knochenstoffwechsel. Eine der
Funktionen des Parathormons ist die Freisetzung von Calcium und Phosphat aus
dem Knochen zugunsten eines konstanten Serumcalciumspiegels. Dabei wird
Knochensubstanz resorbiert und Abbauprodukte wie die Crosslinks sind vermehrt
im Urin nachweisbar. In der weiteren Auswertung der erhobenen Daten aus
unserem Patientenkollektiv konnten wir keine Riickschliisse aus den Serumkon-
zentrationen von Calcium und Phosphat auf die Ausscheidung der Crosslinks im
Urin nachweisen.

Zur weiteren Beurteilung des Knochenstatus wurde unseren Patienten mit
chronischer Pankreatitis eine Analyse der Knochendichte mittels DXA- Osteo-
densometrie an der Lendenwirbelsidule angeboten. Hierzu liegen von 32 Patienten
Daten vor. Die Osteodensometrie ist ein nicht- invasives radiologisches Verfahren
zur Messung der Knochendichte (24,68). Die Knochendichte korreliert signifi-
kant mit dem Frakturrisiko, und ist somit ein spezifischer Parameter bei der Diag-
nostik und Verlaufskontrolle von Osteopathien. Der Z-Score der Osteodenso-
metrie driickt die Abweichung des Messwertes in Standardabweichungen vom
Mittelwert des alters- und geschlechtsentsprechenden gesunden Vergleichs-
kollektiv aus (24).

In unserem Kollektiv von 62 Patienten mit chronischer Pankreatitis wurde ein
signifikant verminderter Mittelwert fiir den Z-Score im Vergleich zur Normalbe-

volkerung gemessen. Es fiel auf, dass obwohl der Z-Score bereits alters- und ge-
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schlechtsspezifisch bereinigt ist, unsere Patienten eine signifikante reduzierte
Knochendichte hatten. Dies zeigt erneut den Zusammenhang zwischen der chro-
nischen Pankreatitis als Grunderkrankung, der exokrinen Insuffizienz und dem
Knochenstoffwechsel auf.

Von allen Patienten mit einer osteodensometrischen Untersuchung liegen Werte
fiir 25-Hydroxyvitamin D vor. 25 (78%) der Personen wiesen einen 25-Hydroxy-
vitamin D Spiegel unter 20 ug/l auf, was nach unserer Definition bereits einem
Vitamin D Mangel entspricht. Aufféllig war, dass 40% dieser Patienten mit chro-
nischer Pankreatitis einen pathologischen Z-Score hatten. Bei keinem Patienten
mit suffizientem Spiegel von 25-Hydroxyvitamin D konnte ein pathologischer Z-
Score ermittelt werden. Allerdings wurde bei 12 (37%) Patienten mit 25-Hy-
droxyvitamin D Mangel ein normaler Z- Score in der Osteodensometrie gemes-
sen. In der statistischen Auswertung der Ergebnisse ergab sich fiir die Korre-
lation der beiden Parameter ein Zusammenhang. Der Chi-Quadrat-Test zeigte
eine signifikante Abhédngigkeit zwischen 25-Hydroxyvitamin D und dem Z-Score
der Osteodensometrie bei p < 0,05. Somit kénnen wir den engen Zusammen-
hang zwischen einem Vitamin D Mangel und seinen Auswirkungen auf den
Knochenstoffwechsel, der in unseren Patienten mit chronischer Pankreatitis vor-
lag, aufzeigen.

Des weiteren untersuchten wir, ob sich ein Zusammenhang zwischen 1,25-Di-
hydroxyvitamin D und der Osteodensometrie herstellen lidsst. Bei fiinf (16%) Pa-
tienten lag der 1,25-Dihydroxyvitamin D Spiegel unter der Referenzgrenze von
22 ng/l. Drei (10%) dieser Patienten mit Mangel an 1,25-Dihydroxyvitamin D
wiesen einen pathologischen Z-Score auf. Die Hilfte der Patienten hatten sowohl
suffiziente Werte fiir 1,25-Dihydroxyvitamin D als auch einen normales Ergebnis
der Z-Score Messung in der Osteodensometrie. Zehn (33%) Patienten zeigten
einen pathologisch erniedrigten Z-Score trotz normaler Konzentration an 1,25-
Dihydroxyvitamin D im Blut.

Im Folgenden stellte sich die Frage, ob sich eine exokrine Insuffizienz auf dem
Boden einer chronischen Pankreatitis nachteilig auf den Knochenmetabolismus
auswirkt. Wir korrelierten deshalb die Ergebnisse der Osteodensometrie mit der
Bestimmung der Elastase-1 im Stuhl. Bei 33% der Patienten konnten wir eine
exokrine Pankreasinsuffizienz und einen verminderten Z-Score der Osteodenso-

metrie nachweisen. 46% unserer Patienten mit chronischer Pankreatitis wiesen
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eine exokrine Insuffizienz auf, lagen mit dem Z-Score jedoch nicht im patho-
logisch erniedrigten Bereich. Bei lediglich einem Patienten ergab sich die Kon-
stellation eines pathologischen Z-Scores bei normaler Elastase-1 Konzentration
im Stuhl. Bei der Korrelation der Parameter stellte sich ein Zusammenhang dar,
der darauf hinweist, dass exokrine Pankreasinsuffizienz negative Auswirkungen
auf den Knochenmineralgehalt haben kann.

Im Gegensatz zu unseren Erkenntnissen wurde in der 1995 verdffentlichten Studie
von D. Gonzalez zum Thema Knochenmineralgehalt bei behandelter und unbe-
handelter Zoliakie, die Ursache fiir die Entwicklung einer Osteopenie nicht in
einem veridnderten Vitamin D — Stoffwechsel gesehen. Es gab keine signifikante
Korrelation mit den Vitamin D- Werten und anderen Parametern (77).

S.H. Scharla et al. verdffentlichten 1994 eine Studie iiber den Knochenmin-
eralgehalt und die Calcium-regulierenden Hormone bei entziindlichen Darmer-
krankungen. Es wurden eine Abnahme des Knochenmineralgehaltes, sowie er-
niedrigte Spiegel fiir Vitamin D und Parathormon, bei erhohter alkalischer Phos-
phatase beobachtet. Es wurde die These bevorzugt, dass Glucocorticoidtherapie
und Entziindungsaktivitit fiir den Knochenmasseverlust verantwortlich sind (78).
Ahnlich zu unserem Studienaufbau verdffentlichten C.E. Moran et al. 1997 ihre
Studie iiber Knochenmineralgehalt bei 14 Patienten mit chronischer Pankreatitis.
Alle Patienten zeigten exokrine Pankreasinsuffizienz mit Steatorrhoe. Bei 10 Pa-
tienten konnte eine Osteopenie, bei 3 Patienten eine Osteoporose festgestellt
werden. Bei etwa der Hilfte der Patienten war 25-Hydroxyvitamin D im Serum
erniedrigt, die iibrigen Parameter lagen innerhalb der Referenzbereiche. Es konn-
ten jedoch keine Zusammenhéinge zwischen dem Knochenmineralgehalt und der
Atiologie der chronischen Pankreatitis, einer Fettmalabsorptionsstérung oder bio-
chemischen Parametern des Knochenstoffwechsels hergestellt werden (31).

Bei der Betrachtung der Osteodensometrieergebnisse stellten wir fest, dass 22
(73%) unserer Patienten mit chronischer Pankreatitis erhohte, und 8 (27%) Patien-
ten eine normale Ausscheidung von Crosslinks mit dem Urin aufweisen. Unter
den 22 Personen mit gesteigerter Ausscheidung von Crosslinks konnte bei 12
(55%) Personen ein pathologischer Z-Score des Knochendichte ermittelt werden.
Bei keinem der 8 Patienten mit normaler Crosslinksausscheidung konnte ein
pathologischer Z-Score gemessen werden. In der statistischen Auswertung ergab

sowohl die Korrelation als auch der Chi-Quadrat-Test einen Zusammenhang der
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Parameter voneinander und eine Abhingigkeit auf dem Signifikanzniveau p <
0,05. Diese Ergebnisse bestitigen die Erkenntnisse der Osteoporose- Forschung,
und den Zusammenhang zwischen den laborchemisch messbaren Knochen-
abbauprodukten und den radiologischen Verfahren zur Beurteilung der Knochen-

dichte.

Diese Studie anhand der Daten von 62 Patienten mit langjéhriger chronischer
Pankreatitis zeigt eindrucksvoll, dass eine chronische Pankreatitis mit einem Vita-
min D Mangel vergesellschaftet sein kann, und somit bei Patienten mit chron-
ischer Pankreatitis ein besonderes Augenmerk auch auf den Knochenstoffwechsel
gelegt werden sollte.

Wir haben starke Hinweise dafiir aufzeigen konnen, dass Vitamin D Mangel und
Verlust an Knochenmineralgehalt ein hédufig zu beobachtendes Phinomen bei

Patienten mit chronischer Pankreatitis ist.
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5. Zusammenfassung

Patienten mit chronischer Pankreatitis entwickeln im Verlauf ihrer Erkrankung
bei progredienter Schidigung des Pankreas eine exokrine Insuffizienz. Klinisch
demaskiert sich der exokrine Funktionsverlust mit Symptomen wie Gewichts-
verlust und Steatorrhoe. In dieser Arbeit sollte die Frage gekldrt werden, ob
Patienten mit chronischer Pankreatitis ein erhGhtes Risiko aufweisen, eine meta-
bolische Knochenstoffwechselstorung zu entwickeln.

Wir werteten die archivierten Krankenakten von 62 Patienten der Medizinischen
Klinik des Universitdtsklinikkum Hamburg Eppendorf anonymisiert aus. Alle
Patienten wurden auf Grund einer bekannten chronischen Pankreatitis stationédr im
Universitétsklinikum Eppendorf behandelt.

Als Ausdruck eines gestorten Vitamin D Stoffwechsels mit konsekutivem
Knochenmasseverlust zeigten die von uns erhobenen Daten, dass Patienten mit
chronischer Pankreatitis sowohl an einem Mangel an 25-Hydroxyvitamin D als
auch einem Mangel an 1,25-Dihydroxyvitamin D leiden. Des weiteren konnten
wir Nachweise einer erhohten Knochenresorptionsrate mit gesteigerter Aus-
scheidung von Crosslinks im Urin und vermindertem Z-Score in der Osteodenso-
metrie finden. Griinde hierfiir konnen Malabsorption von Vitamin D auf dem
Boden einer exokrinen Pankreasinsuffizienz mit Funktionsverlust der pankrea-
tischen Lipase und verminderte enterohepatische Stoffwechselleistung der Gallen-
sduren sein. Wir konnten mit Hilfe der Korrelationsanalyse eine Abhingigkeit der
25-Hydroxyvitamin D Serumkonzentrationen der Patienten mit dem Ausmaf} der
exokrinen Pankreasinsuffizienz, gemessen mit der fikalen Elastase-1, herstellen.
In unserem Patientenkollektiv fielen, wie bereits erwéhnt, signifikant erniedrigte
Serumspiegel fiir Vitamin D auf. Ein Vitamin D Mangel fiihrt nachgewiesen zu
Verianderungen im Calciumstoffwechsel des Korpers und kann ldngerfristig zu
Storungen der Knochenmineralisation, und damit zu Osteomalazie oder Osteo-
porose fithren. In Zusammenschau der Befunde und mittels statistischer Analyse
konnten wir aufzeigen, dass in unserem Patientenkollektiv ein signifikanter Zu-
sammenhang zwischen dem Mangel des 25-Hydroxyvitamin D und der Abnahme
des Knochenmineralgehaltes, gemessen in der Osteodensometrie, besteht. Gleich-
falls ergab sich in der Korrelation der fikalen Elastase-1, als Parameter der
exokrinen Pankreasinsuffizienz und dem Z-Score der Osteodensometrie ein Zu-

sammenhang.
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Als MaB fiir die Knochenresorptionsrate bestimmten wir die Ausscheidung der
Crosslinks im Urin. In der Auswertung der Patientendaten konnte zwischen der
Konzentration der Crosslinks im Urin und dem Z-Score der Osteodensometrie ein
Zusammenhang hergestellt werden.

Im Ergebnis konnten wir in einem Patientenkollektiv von 62 Personen mit be-
kannter chronischer Pankreatitis signifikant erniedrigte Serumspiegel fiir 25-
Hydroxyvitamin D und 1,25-Dihydroxyvitamin D nachweisen. Der Z-Score der
Osteodensometrie ist im Vergleich zu einer geschlechts- und altersentsprechenden
Vergleichsbevolkerung deutlich vermindert. Die Crosslinksausscheidung tiber den
Harn zeigte sich in diesem Patientenkollektiv signifikant erhoht. Einige dieser

Parameter korrelieren statistisch signifikant miteinander.

Diese Befunde legen den Schluf3 nahe, dass eine chronische Pankreatitis zu
einem Vitamin D Mangel fiihrt, und somit auch fiir Stérungen im Knochenmeta-

bolismus verantwortlich sein kann.
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