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Bei 114 epileptischen Patienten, die unter Dauertherapie mit
Antikonvulsiva standen, wurde untersucht, inwieweit Hand-
skelettaufnahmen in Weichstrahltechnik zur Diagnostik einer
Osteopathie beitragen konnen. Der Rontgenbefund an der Hand
wurde mit dem Rontgenbefund am tibrigen Skelett und mit
biochemischen Parametern korreliert. Bei 8 Patienten wurde eine
bioptische Kontrolle des Befundes durchgefiihrt. Nach allen
Untersuchungsergebnissen eindeutige osteomalazische Veriande-
rungen liefSen sich in 7% der Fille beobachten, allerdings traten
nur bei 2 Patienten pathologische Frakturen auf. Weitere
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Handskeleton studies with
mammography technique in
patients under antiepileptic
medication

An investigation with 114 epi-
leptic patients under continuous
treatment with anticonvulsiva
was conducted in order to
determine to what extent studies
of the handskeleton with low-
KV-technique will contribute to
diagnosing osteopathy. The
roentgenological findings of the
hand were correlated with the
x-ray findings of the remainder
of the skeleton and with the
results of biochemical studies.

A control biopsy was performed
in 8 cases. Definite and with all
methods recognizable signs of
osteomalacia were present in
7% of the cases, although only
2 patients developed a patho-
logic fracture. Another 32 patients
(28%) showed suspicious changes

32 Patienten (28%) zeigten am Handskelett verdichtige Ver-
anderungen, ohne dafs durch die anderen Vergleichsparameter
eine Osteopathie gesichert werden konnte. Bei keinem Patienten
mit normalem Handskelettbefund fand sich ein verdichtiger
Befund am iibrigen Skelett oder ergaben sich klinisch und
laborchemisch Verdachtsmomente fiir eine Osteomalazie.

Die Pathogenese der Mineralstoffwechselstorung bei chroni-
scher Einnahme von Hydantoinpriparaten ist nicht genau
bekannt. Untersuchungen an grofleren Patientenkollektiven,
die unter antiepileptischer Medikation standen, haben eine
Erniedrigung des Kalziumspiegels und eine Erhohung der
alkalischen Phosphatase im Serum bis in 30% der Fille er-
geben (2, 3, 16). Offensichtlich kommt es durch diese Be-
handlung, trotz normaler diitetischer und aktinischer
Vitamin-D-Zufuhr, zur Depletion von 25-(OH)-Vitamin-D-3
und zu einem erhchten Bedarf an Cholecalciferol (Vitamin-
D-3). Vermutlich erzeugen Hydantoin und Barbiturate
durch Stimulation des endoplasmischen, glatten Retikulums
der Leber eine Induktion der hepatischen Hydroxylase
(7, 9). Durch die damit verbundene vermehrte Konversion
von Vitamin D in inaktive Metabolite wird ein 25-(OH)-
Vitamin-D-3-Mangel hervorgerufen. Die Verarmung des
Organismus an Vitamin D ist klinisch insofern bedeutsam,
als es zu Symptomen kommen kann, welche denen des
alimentiren Vitamin-D-Mangels gleichen: 1. Hemmung der
Kalziumabsorption im Darm und 2. Osteomalazie im Ske-
lett des Erwachsenen bzw. Rachitis beim Kind.

Symptomatische Fille geben diffuse oder lokalisierte Skelett-
schmerzen, in manchen Fillen auch eine zunehmende mus-
kuldre Schwiche an. Serumchemische Untersuchungen kon-
nen bei solchen Patienten subnormale bis stark erniedrigte
Kalzium- und Phosphorspiegel und eine Erhdhung der
alkalischen Phosphatase im Serum aufdecken. Aufgrund
des nicht selten entstehenden sekundiren Hyperparathyreo-
idismus kann in einem Teil der Fille ein erhohter Serum-
parathormonspiegel nachgewiesen werden (10). Eine Er-
niedrigung des Serum-Vitamin-D-Spiegels kann den ersten

in the handskeleton, which
could not be confirmed by the
comparative studies. No patient
with normal findings of the
handskeleton showed suspicious
changes in the remainder of the
skeleton or clinical and chemical
indications of osteomalacia.

Hinweis auf die entstehende Erkrankung des Skeletis
liefern (10).

Die manifesten Rontgenverinderungen am Skelett wurden
erstmalig 1967 von Kruse und Schmid beobachtet (11, 18).
Die von ihnen beschriebenen Symptome, die bei epilep-
tischen Kindern aufgetreten waren, gleichen in allen Aspek-
ten denen ciner Rachitis. Die radiologischen Befunde beim
Erwachsenen entsprechen den bekannten Zeichen der Osteo-
malazie (23). Knochenmineralgehaltbestimmungen mittels
einer Photonenabsorptionsmethode, durchgefiihrt bei epi-
leptischen Patienten ohne Beschwerden von seiten des
Skeletts zeigten allerdings, dafs selbst bei Fillen mit normalen
biochemischen Werten und unauffilligen Rontgenbefunden
eine Demineralisation des Skeletts nachgewiesen werden
kann (5, 6). Es mufs daher angenommen werden, daf$ ein
relativ hoher Prozentsatz von Patienten unter antiepilep-
tischer Medikation eine latente Osteomalazie entwickelt.

Wie hiufig radiologisch nachweisbare Knochenverinderun-
gen bei Patienten unter Dauertherapie mit Antikonvulsiva
auftreten, ist nicht bekannt. Die Angaben im Schrifttum, die
sich im allgemeinen auf Beobachtungen bei Kindern stiitzen,
schwanken zwischen 5% und 77% (12, 19, 21). Diese grofle
Schwankungsbreite diirfte nicht zuletzt darauf zuriick-
zufiihren sein, daf8 die durchgefiihrten Studien wegen der
unterschiedlichen Zusammensetzung des jeweiligen Kran-
kengutes und wegen der differierenden Untersuchungs-
methoden nicht direkt vergleichbar sind. Bisher konnte auch
noch nicht festgestellt werden, welche Beziehung zwischen
der Frequenz bzw. Intensitit dieser Komplikationen und
der verabreichten Einzeldosis bzw. der Therapiedauer
besteht. In jedem Falle miissen die Patienten aber regelmifig
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laborchemisch und rontgenologisch iiberwacht werden, um
durch eine rechtzeitige Therapie schwere Knochendefor-
mierungen und pathologische Frakturen verhindern zu
konnen. Eine ausfiihrliche Skelettuntersuchung in regel-
mifligen kurzfristigen Abstinden zur Verlaufskontrolle ist
jedoch aus Griinden des Strahlenschutzes, der Wirtschaft-
lichkeit und der organisatorischen Problematik nicht wiin-
schenswert, zumal die Mehrzahl dieser Patienten niemals
radiologisch faflbare Verinderungen am Skelett aufweisen
wird. Nach den im Schrifttum angegebenen Erfahrungen und
nach den Beobachtungen am eigenen Krankengut ist ferner
auch damit zu rechnen, daf$ Fille mit nur diskreten oder
beginnenden Verinderungen weder durch Routinelabor-
untersuchungen, noch mit konventionellen Réntgenauf-
nahmen friihzeitig erfafSt werden kénnen.

Es war das Ziel der vorliegenden Arbeit zu iiberpriifen,
welche Bedeutung die Weichstrahlrontgenaufnahme des
Handskeletts fiir die Verlaufskontrolle und fiir die Beob-
achtung von Knochenverinderungen bei Patienten unter
antiepileptischer Therapie besitzt. Um die Aussagekraft der
Methode zu erfassen, wurde untersucht, inwieweit die ront-
genologisch am Handskelett gefundenen Verinderungen mit
serumchemischen Parametern und der Skeletthistologie iiber-
cinstimmten.

Krankengut und Methoden

Bei 38 Frauen und 76 Minner, insgesamt 114 Patienten zwischen
10 und 72 Jahren (x = 37,1 Jahre), die wegen einer Epilepsie
unter antikonvulsiver Therapie in ambulanter Betreuung standen,
wurde nach einer Hydantoinosteopathie gefahndet. Die sonst
gesunden Patienten standen seit mindestens 12 Monaten und zum
Teil seit tiber 20 Jahren, durchschnittlich 9,71 Jahre in Dauer-
behandlung. Alle Patienten crhiclten Diphenylhydantoin, und
zwar allein oder in Kombination mit Barbituraten und/oder
anderen anticpileptischen Miteeln. Bei jedem Patienten wurden
zu Beginn der Studic Aufnahmen der FiifSe, des Beckens, der LWS,
des Schidels und der Hinde angefertigt. Bei Bedarf wurden
dartiber hinaus gezielt anderce Skelettabschnitte rontgenologisch
untersucht.

Dic Ubersichtsaufnahmen der Hinde wurden standardisiert auf
cinem feinkornigen Rontgenfilm (Kodak definix) mit einem
gewohnlichen Mammographiegerit (Mamma-Diagnost 11 Philips,
Molybden-Rohre, 0,6 mm Fokus, 50 cm FFA) angefertigt. Die
Entwicklung erfolgte maschinell mit 3%5 Minuten Entwicklungs-
zeit. Die Exposition der Aufnahme wurde bei 35 KV mit Be-
lichtungsautomatik (Belichtungszeiten zwischen 1,6 und 2 Sekun-
den) durchgefithrt. Die Aufnahmen wurden mit einer Leitzlupe
(8fache Vergroflerung) in Anlehnung an die von Meema empfoh-
lene Methode betrachtet (14). Bei der Auswertung der Feinkorn-
aufnahme der Hand wurde insbesondere auf die Dicke und Struk-
tur der Kortikalis an der 2. Mittelphalanx und am 2. Metakarpale
(wo der Barnett-Nordin-Index (1) gemessen wurde), sowie auf
die Zahl und Schiarfe der Spongiosabilkchen und auf die Korti-
kalisbegrenzung geachtet. Zum Vergleich wurden die in gleicher
Technik angefertigten Rontgenaufnahmen der Hinde von 29 ske-
lettgesunden Patienten zwischen 20 und 53 Jahren (12 Minner,
17 Frauen) herangezogen. Die Auswertung der Aufnahmen er-
folgte ohne Kenntnis der klinischen Befunde oder der labor-
chemischen Parametern. Bei allen Patienten wurde eine Bestim-
mung der alkalischen Phosphatase, des Kalzium und des Phos-
phors im Serum durchgefiihrt. Die Befunde wurden bei 8 Pa-
tienten histologisch durch Beckenkammbiopsien tiberpriift.

Ergebnisse

Bei 93 Patienten zeigten die konventionellen Réntgenauf-
nahmen der LWS, des Beckens und der Fiifle keine krank-
haften Verinderungen. Bei den iibrigen 11 Fillen fanden
sich unterschiedlich starke Demineralisationszeichen, vor
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allem an der LWS. Bei diesen und bei weiteren 31 Patienten
fanden sich verschieden stark ausgeprigte abnorme Befunde
an der Hand: Eine libermifig starke Kortikalisverschma-
lerung (Abb. 1) bei 35, eine abnorme Kortikalisstreifung
(Abb. 2) in 23 Fillen, eine Reduktion der Zahl und Dicke
der Spongiosabilkchen (Abb. 3), die allerdings schwierig
zu quantifizieren war, bei 18 und beginnende subperiostale
Resorptionen (Abb. 3 und 4) bei 5 Patienten. Wegen des
gleichzeitigen Vorkommens mehrerer dieser Verinderungen
in ausgeprigter Form wurden 8 dieser 42 Fille als eindeutig
pathologisch, die anderen, die nur Einzelsymptomen zeig-
ten, als suspekt befundet. Bei 2 dieser Patienten, bei denen
neben einer leichten Entkalkung des Skeletts an der LWS,
am Becken und an den Fiifen eindeutig pathologische Be-
funde am Handskelett bestanden (Abb. 3 und 4) entwickel-
ten sich in der nachfolgenden 18monatigen Beobachtungs-
periode pathologische Frakturen. Sie entstanden bei dem
einen Fall am Dornfortsatz des 7. HWK (Abb. 5), bei dem
2. anlidfllich eines Bagatelltraumas am linken Humerus.
Bei keinem Patienten mit normalen Handskelett war am
tibrigen Skelett ein krankhafter Befund zu erheben.

Bei den 42 Patienten, die am Handskelett abnorme radio-
logische Befunde zeigten, fand sich 30mal eine Erhhung der
alkalischen Phosphatase (71%). Unter den rontgenologisch
unauffilligen Patienten fand sich die alkalische Phospha-
tase in 9 Fillen (12%) erhoht. Das Serum-Kalzium war in
der Gruppe der als verdichtig eingestuften Patienten 8mal
(19%) erniedrigt, wihrend es bei den rontgenologisch un-
auffilligen Patienten 9mal (12%) unterhalb des Normwerts
lag. Eine Erniedrigung des Serumphosphorspiegels fand sich
bei insgesamt 10 Patienten, 4 davon in der Gruppe der rént-
genologisch als abnorm eingestuften Falle.

Die histologische Aufarbeitung der Beckenkammbiopsien
ergab osteomalazische Verinderungen bei 4 der gezielt un-
tersuchten 8 Patienten. Der rontgenologische Verdacht oder
Nachweis einer Osteomalazie war bei allen 4 Patienten vor
der Biopsie am Handskelett erhoben worden. Bei einem
der histologisch unauffilligen Patienten war der Rontgen-
befund verdichtig, die iibrigen zeigten radiologisch eine
normale knocherne Struktur.

Diskussion

Bedingt durch die wirkungsvoll ineinandergreifenden kom-
plexen Regulationsmechanismen des Mineralstoffwechsels
treten bei etner Storung desselben nur langsam rontgeno-
logisch fafsbare morphologische Verinderungen des Ske-
letts auf. Die im Gefolge einer chronischen Hydantoinein-
nahme auftretende Verarmung des Organismus an Vit-
amin D verursacht im manifesten Fall beim Kind die klassi-
schen Zeichen einer Rachitis, beim Erwachsenen die einer
Osteomalazie. Die Erkennung dieser Fille diirfte im typi-
schen Fall keine Schwierigkeiten bereiten (20). Bei Patienten
mit weniger fortgeschrittenen Verinderungen, wie die
klinisch von seiten des Skeletts beschwerdefreien Patienten
unserer Studie, wird die radiologische Erkennung aber
wesentlich problematischer. Die Auflésung und der Kon-
trast gewohnlicher Rontgenaufnahmen sind unzureichend
um beginnende bzw. diskrete Verinderungen reproduzierbar
zu demonstrieren. Eine Verbesserung der rontgenologischen
Ausbeute lif3t sich durch die Anwendung einer Vergrofe-
rungstechnik erzielen (22). Kleine strukturelle Merkmale
konnen dabei entweder mit direkter oder mit optischer
VergrofSerung dargestellt werden (4, 13). Die direkte Ver-
groflerungstechnik mittels Feinstfokusrohre (0,3 mm oder
kleiner) ergibt an diinnen Knochen nur eine unzureichende
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Ausschnitt aus der Ubersichtsaufnahme der rechten
Hand eines 36jihrigen, seit 10 Jahren antiepileptisch mit Hydan-
toin behandelten Patienten. Der Nordin-Index (1) am II. Meta-
karpale ist mit 65% Markraum zu 35% Kortikalis pathologisch,
eine Osteomalazie konnte wenige Tage spiter histologisch nach-
gewiesen werden.

Abb. 1.

Detailauflosung (8, 15). Wegen den erforderlichen rtech-
nischen Voraussetzungen ist sie auch nicht iiberall einsetz-
bar. Fir die Durchfiihrung einer optischen Vergroferung
ist Bedingung, daf§ feinkornige Filme, wie sie fiir die Mam-
mographie beniitzt werden, verwendet werden. Fiir diinne
Objekte, wie die Hand, ergibt diese Technik bessere Detail-
erkennbarkeit als die direkte RontgenvergrofSerung (8).

Da angenommen werden kann, dafd eine generalisierte
Skeletterkrankung wie die Hydantoinosteopathie, sich im
gleichen Mafle wie am Stamm auch an den Akren mani-
festiert (20), erschien es uns sinnvoll, die zur Skelettdurch-
untersuchung erforderlichen Aufnahmen der Hinde mit
einer moglichst optimalen Technik anzufertigen. Durch die
giinstigen anatomischen Gegebenheiten der Hiande, die kaum
durch Weichteile bedeckt sind, lifit sich bei Anwendung
einer weichen Strahlung und eines feinkérnigen Filmes eine
kontrastreiche optische Vergroflerung des dargestellten Ske-
lettes erzielen. Diese Methode erméglicht bei Betrachtung
mit einer Lupe eine wenig umstindliche 8fache Vergrofe-
rung, die, wie wir bereits bei Patienten unter Dauerdialyse
demonstrieren konnten, morphologische Zeichen eines Ske-
lettumbaus wesentlich besser als mit konventionellen Auf-
nahmen darzustellen ermoglicht (17). Da die nicht selten
sehr jungen Patienten, selbst im Falle einer prophylaktischen
Vitamin-D-Therapie, regelmifliig einer rontgenologischen
Verlaufskontrolle unterzogen werden miissen, konnte die
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Abb. 2.
3 Jahren antikonvulsiv behandelten 16jahrigen Patientin, bei
der eine stark erhohte Alk. Phosphatase im Serum (900 mU/ml)
festgestellt werden konnte. Auffillig schmale porotische Korti-
kalis. Optische Vergroflerung 5 <.

Mittelphalanx des rechten Zeigefingers einer seit

fiir diese Technik erforderliche hohere Strahlenbelastung
der Hinde (5—7,5 rad Oberflichendosis) vertreten werden,
wenn dadurch die Frequenz der sonst notwendigen Becken-
und LWS-Aufnahmen und damit die Gonadenbelastung
reduziert werden kann.

Wie unsere jetzige Untersuchung zeigt, lassen sich durch
Handskelettaufnahmen in Mammographietechnik auch
Osteomalaziefille diagnostizieren, die an anderen Skelett-
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Abb. 3.
(gleicher Fall wie in Abb. 1), der eine Rarefizierung des Maschen-
werks der Spongiosa aufweist. Die Alk. Phosphatase im Serum
betrug 560 mU/ml. Optische Vergrofierung 3

Mittelphalanx 11 rechts bei einem 36jihrigen Patienten

orten noch keine typischen Deformierungen, Umbauzonen
oder Frakturen entwickelt haben. In unserem untersuchten,
klinisch von seiten des Skeletts beschwerdefreien Kranken-
gut waren andererseits manifeste Osteopathiezeichen an
der LWS, am Becken oder an den Fiilen, wenn man von
einer rontgenologisch unspezifischen ,,Entkalkung* absieht,
kaum vorhanden. Nur bei 2 unserer Patienten zeigten sich,
bet entsprechender klinischer Symptomatik, pathologische
Frakturen, die bei dem einen am 7. HWK, bei dem anderen
am linken Humerus auftraten. In beiden Fillen waren auf
“den ‘Aufnahmen der Hiande vor dem "Auftreten der patho-
logischen Frakturen eindeutige Zeichen einer defekten Mine-
ralisation erkennbar, wihrend die Aufnahmen des Beckens
und der LWS keine osteomalaziespezifischen Verinderungen
aufwiesen.

Abb. 4. Beginnende subperiostale Resorptionen an der radialen
Seite der Mittelphalanx Il rechts bei einem 353jihrigen Epilep-
tiker, der seit 21 Jahren mit Antiepileptika behandelt wird.
Serumchemisch und histologisch fanden sich osteomalazische
Verinderungen. Optische Vergrofferung 5.

Insgesamt 8 Fille (7%) unseres vorwiegend aus langjihrig
behandelten Patienten bestehenden untersuchten Kranken-
gutes zeigten am Handskelett eindeutige Zeichen einer
defekten Mineralisation. Bei weiteren 32 Patienten konnte
durch die Rontgenaufnahme der Hinde eine Osteomalazie
nicht ausgeschlossen werden, 22 von ihnen wiesen eine
deutlich erhohte alkalische Phosphatase im Serum auf.
Durch eine weitere Studie wird gegenwirtig untersucht,
wie hiufig dhnliche Verinderungen innerhalb eines durch-
schnittlich jiingeren und weniger intensiv behandelten Kol
lektivs von epileptischen Patienten vorkommen.

Nach unseren bisherigen Beobachtungen kann eine Inter-
vallausdehnung zwischen den einzelnen Rontgenkontrollen
der gonadennahen Korperpartien durchaus vertreten wer-
den, wenn in den gewohnten bzw. notwendigen Kontroll-
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Abb. 5. Ausschnitt aus

der plotzlich  iber

HWK 7 ist erkennbar.

der seitlichen
HWS-Aufnahme des Patienten von Abb. 4,
Nackenschmerzen
klagte. Eine Fraktur des Dornfortsatzes

abstinden Handskelettaufnahmen in Mammographietechnik
durchgefiihrt werden. Mit ihrer Hilfe kénnen die Patienten

selektiert werden,

die einer

griindlichen Skelettdurch-

untersuchung unterzogen werden miissen. Bei verddchtigem
bzw. unklarem Handskelettbefund kann anschliefend im
Einzelfall eine ,,Landkarte* des Skeletts mit Rontgenauf-
nahmen der Fiifle, der Tibiae, des Beckens, der LWS, des
Thorax und des Schidels angefertigt werden. Dieser Aus-
gangsbefund kann dann bei spiteren Kontrollen bzw. bei
Beobachtungen in langerfristigen Abstinden zum Vergleich

herangezogen werden.

SchlufSfolgerung

Besonders wenn cine gute Labordiagnostik zur Verfligung
steht, die eine Bestimmung des Serum-Vitamin-D und des
-Parathormonspiegels ermoglicht, kénnte die regelmifiige
Kontrolle des Skeletts von Patienten unter antiepileptischer
Therapie auf Ubersichtsaufnahmen der Hinde und evtl. der
Fiile beschrinkt werden. Ohne Verschlechterung der dia-
gnostischen Ausbeute wiren dann Aufnahmen am Stamm
und an den gonadennahen Partien nur bei gezieltem Ver-
dacht oder zumindest in lingeren Zeitriumen erforderlich.
Die Strahlenbelastung der Keimdriisen konnte dadurch
nicht unerheblich herabgesetzt werden.
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