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Welche Untersuchungen sind fiir die
Frithdiagnose einer Osteopathia
antiepileptica beim Erwachsenen sinnvoll?

K.-H. Krause', P. Berlir*

'Friedrich-Baur-Institut bei der Medizinischen Klinik Innenstadt der
Universitidt Miinchen

2Neurologische Abteilung im Klinikum Mannheim der Universitéit Heidelberg

Seit der Erstbeschreibung der Osteopathia antiepileptica durch Kruse (12) und
Schmid (18) war diese Komplikation bei chronischer Antiepileptica-Gabe
hiufig Gegenstand von Untersuchungen. Wurde auch das Vorkommen einer
Osteopathia antiepileptica von manchen Autoren generell bestritten (13), so
ergaben eingehende knochenbioptische Befunde, da Antiepileptica den Kno-
chenstoffwechsel beeinflussen (14, 15, 17). Von Anfang an wurde ein Zusam-
menhang mit dem Vitamin D-Stoffwechsel vermutet, nachdem in mehreren
Untersuchungen Erniedrigungen des 25-OH-D-Spiegels bei behandelten Epi-
lepsiekranken gefunden wurde, die man auf eine Enzyminduktion mit gesteiger-
ter Metabolisierungsrate des Vitamin D in der Leber zuriickfiihrte (1, 4-7, 11,
20). Ein alleiniger Zusammenhang mit dem Vitamin D-Status wurde aber in den
letzten Jahren zunehmend bestritten (2, 16). Schon frithzeitig waren als weitere
mogliche Mechanismen eine verminderte Kalziumabsorption (10, 19) sowie
eine Inhibition der Parathormonwirkung (8) in Erwigung gezogen worden.
Generell neigt man hinsichtlich der Entstehung der Osteopathia antiepileptica
heute einer multifaktoriellen Betrachtungsweise zu, wonach neben den erwihn-
ten biochemischen Stérungen weitere disponierende Faktoren wie Kindes- und
Jugendalter sowie altersbedingte Osteoporose, Kombinationstherapie, Thera-
piedauer iiber 10 Jahre sowie Immobilisation mit der haufig damit verbundenen
verminderten Sonnenlichtexposition zu bedenken sind (21). Generell ist es ja so,
daB nur wenige Patienten an einer manifesten Osteopathia antiepileptica erkran-
ken; aus diesem Grund wird bislang auch von einer generellen Vitamin D-
Substitution, die ja durchaus nicht nebenwirkungsfrei ist, abgeraten. Umso
wichtiger ist die Friiherkennung gefihrdeter Patienten. Als empfindlichster
Parameter bei der friihzeitigen Diagnose einer Osteopathie gilt die Photonenab-
sorptionsmessung (3). Dieses Verfahren ist aber an den meisten Zentren nicht
verfiigbar und zudem mit einer Strahlenbelastung fiir den Patienten verbunden.
Da in der Praxis im Rahmen der Langzeitiiberwachung ohnehin Kontrollen
serologischer Parameter erfolgen, iiberpriiften wir an einem groBen Patienten-
kollektiv, welche Serumwerte, die bei Storungen des Knochenstoffwechsels
verindert sein konnen, am besten mit dem mittels Photonenabsorptionsmessung
bestimmten Knochenmineralgehalt korrelieren.
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Methodik

Bei 596 langzeitbehandelten Patienten im Alter von 20 bis 40 Jahren wurden mit
Hilfe des Norland-Cameron-Knochenmineralanalysators Knochenmineralge-
halt und Knochenmasse des rechten Radius am Ubergang vom distalen zum
medialen Drittel bestimmt. Im Serum wurden Kalzium (kolorimetrisch mit
Cresophthalein/Complexon), anorganisches Phosphat (kolorimetrisch unter
Benutzung von Molybdénblau), alkalische Phosphatase (mit dem Rotochem-
Zentrifugalanalyzer), 25 Hydroxycholecalciferol und Parathormon (beide mit-
tels Radioimmunassay) gemessen.

Tab. 1: Werte fiir Knoch. sse, Knoch ineralgehalt und Knochenweite bei
Anfallskranken und Normalpersonen (Normalwerte fiir die von uns untersuchte
Altersgruppe von Norland-Cameronn, s. Instruction Manual 1976)

Geschlecht  Patienten Kontrollpersonen zweiseitiger
X sd N X sd. t-Test
Knochenmasse m 353 0.830 0.082 177 0.889 0.075 p < 0.001
(g/cm2) f 243 0.713 0.064 155 0.773 0.057 p<0.001
Knochenweite m 353 1.466 0.142 177 1477 0.136 n.s.
f 243 1.248 0.111 155 1251  0.119 n.s.
Knochenmineral- m 353 1.215 0.175 177 1313 0.159 p<0.001
gehalt (g/cm) f 243 0.890 0.121 155 0.961 0.110 p<0.001
Ergebnisse

Knochenmineralgehalt und Knochenmasse lagen unter den Wensn fiir ein
gleichaltriges Kontrollkollektiv (p<0,001 im zweiseitigen T-Test), wihrend die
Knochenweite nicht differierte (Tab. 1). Kalzium und anorganisches Phosphat
waren weder bei Ménnern noch bei Frauen niedriger als bei einem gleichaltrigen
Kontrollkollektiv, dagegen lagen bei beiden Geschlechterndie 25-0H-D—Wene
deutlich niedriger als bei Kontrollpersonen (95,4 + 96,1 nmol/l im Yerglelch Zu
139,6 + 109,8 bei den Mznnern und 81,0 + 68,6 zu 164,3 £ 70,6 bei den Frauen,
p im Wilcoxon-Test jeweils <0,0001). Die Werte der alkalischen Phqsphatase
lagen bei beiden Geschlechtern eindeutig hoher als im Kontrollkollektiv (143,8
449 U/lim Vergleich zu 96,2 + 41,0 bei den Mannern und 120,7 + 35.:9 zu 89,0
+42,2 bei den Frauen, p im Wilcoxon-Test jeweils <0,0001), die Erhdhung des
Mittelwertes beim Parathormon bei den Patienten lieB sich dagegen stat|§lnsch
nichtsichern (27,6 + 31,0 pmol/l bei den Patienten, 17,6 £9,8 be{ einem glelchalé
trigen Kontrollkollektiv). Bei der Korrelation von Knochenr'mneralgehalt un
Knochenmasse mit den serologischen Parametern (Spgarman sghe( Rangkprre-
lationskoeffizient) fand sich eine signifikante Korrelation nur fiir die alkalische
Phosphatase, die bei den minnlichen Patienten emdpung negativ mit dezm5
Knochenmineralgehalt und der Knochenmasse korrelierte (Tab. 2). Beim
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Tab. 2: Korrelationen zwischen Knochenmineralgehalt sowie Knochenmasse
und Kalzium, Parathormon, anorganischem Phosphat sowie alkalischer Phos-
phatase im Serum bei anfallskranken Mdannern und Frauen (Spearman'scher
Korrelationskoeffizient, p-Wert und Zahl der Beobachtungen)

Kalzium Parathormon anorganisches alkalische
Phosphat Phosphatase
M F M F M F M F

Knochen-1-0,03570 -0,01309 -0,08350 0,04964 0,00880 0,10426 -0,13929 0,00664
mineral- | 05105 08422 0,1343 04628 0,8717 0,1140 00091 09185
gehalt 342 234 323 221 339 231 350 240

Knochen-(-0,04771 0,03292 -0,0874 -0,03286 0,00902 0,08427 -0,19770 -0,05123
masse 03791 06163 0,1181 06271 0,8686 02019  0,0002 0,4295

Hydroxycalciferol, das starken jahreszeitlichen Schwankungen unterlag, wurde
eine Halbjahresgruppe der Patienten mit niedrigerem (Dezember bis Mai) und
hoherem (Juni bis November) Spiegel gebildet. Es erfolgte eine getrennte
Korrelationsberechnung mit Knochenmasse und Knochenmineralgehalt, wobei
keine verwertbaren Beziehungen zu finden waren.

Diskussion

Zunichst bestatigen d1e von uns gefundenen Werte fiir Knochenmasse und
Knochenmineralgehalt, daB bei langzeitbehandelten Patienten mit Epilepsie in
einem relativ hohen Prozentsatz mit einer Beeintrichtigung des Knochenstoff-
wechsels zu rechnen ist; niedrige Werte der Knochenmasse unter 0,76 g/cm? fiir
die Ménner und unter 0,68 fiir die Frauen beobachteten wir immerhin bei 19%
der ménnlichen bzw. 31% der weiblichen Anfallskranken.

Das Fehlen einer Korrelation zwischen Knochenmmeralgehalt bzw. Knochen-
masse und Vitamin D bei unserer Untersuchung ist in Ubereinstimmung mit den
‘Befunden von Mosekilde et al. (14) und Pylypchuk et al. (17), die zwischen
quantitativen morphometrischen Daten von Beckenkammbiopsien und Vitamin
D-Konzentrationen keine Beziehung fanden. Die Bestimmung dieses Vitamins
erscheint somit fiir die Friiherkennung von Osteopathien nur von zweifelhaftem
Wert, ebenso wie die Parathormon-, Phophat- und Kalziumwerte. Anders schei-
nen die Verhiiltnisse bei der alkalischen Phosphatase zu liegen, wo sich zumin-
dest bei den Ménnern eine deutliche negative Korrelation zu Knochenmineral-
gehalt und Knochenmasse fand. Demnach wire also die alkalische Phosphata-
se derjenige Laborparameter, der noch am ehesten den Kalzifierungsgrad des
Skelettsystems bei langzeitbehandelten Epilepsiepatienten anzeigt und dessen
regelmiBige Uberpriifung somit von hohem Wert sein diirfte.
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