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1. Einleitung

1.1 Padiatrische Onkologie

Onkologische Erkrankungen in der Padiatrie zdhlen zu den seltenen Erkrankungen. Im Jahre 2017
wurden dem deutschen Kinderkrebsregister 2216 Kinder und Jugendliche mit einer onkologischen
Erkrankung gemeldet. Bei insgesamt 13,4 Millionen Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren in
Deutschland entspricht dies einer Privalenz von ca. 0,02%. Seit dem Griindungsjahr des Deutschen
Kinderkrebsregisters 1980 wurden bis zum Jahr 2017 insgesamt 64.246 Kinder und Jugendliche mit
einer onkologischen Erkrankung registriert, wobei bis zum Jahr 2009 nur Kinder unter 15 Jahren in
das Register aufgenommen wurden. Ende 2017 befinden sich fast 36.900 Kinder und Jugendliche in
der Langzeitnachbeobachtung (Kaatsch et al., 2019). Leukémien sind mit 30,2% die am hiufigsten
auftretende maligne Erkrankungsgruppe im Kindes- und Jugendalter (s. Abbildung 1). Bei den
Leukdmien wird unterschieden, ob die entarteten Zellen von der lymphatischen oder der myeloischen

Zelllinie ausgehen.

Relative Haufigkeiten der an das Deutsche Kinderkrebsregister
gemeldeten Erkrankungsfalle nach Diagnose-Hauptgruppen

' Karzinome
Keimzelltumoren 3.1% o
3.9% Andere und unspezifizierte

Weichteilsarkome 0,2%

5,8%

Leukédmien

Knochentumoren 5,2% 30,2%
Lebertumoren 1,3% \
Nierentumoren 4,7%
Retinoblastome 2,0% r
Periphere
Nervenzelltumoren 5,5% Lymphome
14,4%

ZNS-Tumoren
23,8%

Abbildung 1: Relative Haufigkeit der an das Deutsche Kinderkrebsregister gemeldeten Erkrankungsfille nach
Hauptdiagnose. Bis zum Jahr 2009 wurden ausschlielich Kinder unter 15 Jahren registriert. Abkiirzungen: ZNS =
Zentrales Nervensystem (Kaatsch et al., 2019).

Beide Leukidmieformen konnen akut oder chronisch verlaufen und daher werden insgesamt vier
Leuk&mieformen unterschieden. Die chronische lymphatische Leukédmie tritt fast ausschlieBlich im

hohen Erwachsenenalter auf, bei Kindern und Jugendlichen ist die akute lymphatische Leukdmie
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(ALL) die haufigste Leukdmieform. Jahrlich erkranken durchschnittlich 440 Kinder und Jugendliche

unter 15 Jahren in ganz Deutschland an einer lymphatischen Leukémie (Kaatsch et al., 2019).

1.2 Akute lymphatische Leukdamie

Bei einer lymphatischen Leukidmie wird ein maligner Zellklon der lymphatischen Zell-Reihe durch
ungehemmte Proliferation im UbermaB gebildet und verdringt dabei die physiologische
Hamatopoese im Knochenmark (Dow et al., 1985).

Die Diagnose der akuten lymphatischen Leukdmie kann zytomorphologisch ab einem
Lymphoblastenanteil von > 25% aller zellkernhaltigen Zellen im Knochenmark gestellt werden. Fiir
die exakte Klassifizierung einer akuten lymphatischen Leukémie ist die mit Durchflusszytometrie
durchgefithrte Immunphinotypisierung anhand von CD-Oberflichenmarkern notwendig (ALL-
BFM-Studienzentrale, 2015). Die EGIL, European Group for the Immunological Characterization of
Leukemias, unterscheidet dabei zunédchst anhand der Zelllinie in die iibergeordneten Klassen B-ALL,
T-ALL und biphénotypische ALL (Ratei et al., 2013). Beispielsweise zdhlen zu einer B-Linie Zellen
mit Nachweis von mindestens zwei der drei Marker-Antigene CD19, CD79a und CD22 des CD-
Codes (cluster of differentiation). Anhand der Expression zusétzlicher Markergene werden die
Subklassen Pro-B-ALL, Common-ALL, Pre-B-ALL (zusammengefasst als B-Vorlduferzellen) und
Mature-B-ALL abgegrenzt. Charakteristisch flir die T-Linien-ALL ist ein positiver Nachweis von
CD3. Diese lésst sich weiter unterteilen in pro-T-ALL, pra-T-ALL, kortikale T-ALL und reife T-
ALL (Bene et al., 1995). Ebenso kdnnen zytogenetische Varianten Einfluss auf die Therapie und die
Prognose der ALL-Erkrankung haben. Hyper- und Hypodiplodien oder Translokationen wie das
Philadelphia-Chromosom t(9;22), das TEL-AML-1-Fusionsgen (ETV6—RUNXI1) t(12;21) und das
AF4-MLL-Fusionsgen t(4;11) spielen eine bedeutende Rolle (Inaba et al., 2013). Bei allen drei
Klassen der ALL gelangen die Zellklone iiber Ausschwemmung ins Blut, woriiber eine Infiltration
extramedulldrer Organe moglich ist. Erste Symptome entstehen durch die Verdrangung der
physiologischen Hamatopoese und der daraus resultierenden Panzytopenie (ca. 50% der Patienten).
Die Erkrankten leiden unter vermehrten Infekten, Schwiche und einer erhohten Blutungsneigung,
welche meist tiber Himatome, Schleimhautblutungen sowie Petechien klinisch sichtbar wird. Als
erstes Anzeichen fiihrt aber bei ca. 75% der Erkrankten eine Hepatomegalie, Splenomegalie oder
Lymphknotenschwellungen zur Stellung der Erstdiagnose. Kinder und Jugendliche konnen zudem in
19-25% tliber Knochenschmerzen klinisch auffillig werden (Bernbeck et al., 2009).

Die akute lymphatische Leukdmie kann sowohl im Kindes- und Jugendalter als auch im

Erwachsenenalter auftreten, wobei der Altersgipfel bei einem Alter von zwei bis fiinf Jahren liegt



(Inaba et al., 2013). Unabhéngig vom Alter bei Manifestation der Erkrankung hat eine ALL ohne
Therapie einen letalen Ausgang. Dagegen bestehen relevante Unterschiede in der Therapie und der

Prognose bei Erwachsenen mit ALL im Vergleich zu Kindern und Jugendlichen mit ALL (Kansagra

& Litzow, 2017).

1.3 Akute lymphatische Leukdmie im Kindes- und Jugendalter

Europaweit lie} sich bis Mitte der 2000er Jahre eine jéhrliche Steigung der ALL-Inzidenz in der
Pédiatrie von 0,7% nachweisen, seither bleibt die Inzidenz jedoch konstant. Das Inzidenzverhiltnis
zwischen Jungen und Maidchen betrdgt 1,3 (m/w) (Kaatsch et al., 2019). Bei Kindern und
Jugendlichen mit ALL werden durch individualisierte Therapien und verbesserte supportive
MaBnahmen mittlerweile Uberlebensraten von ca. 90% erzielt (Inaba et al., 2013). Die Entwicklung

seit 1980 in Deutschland ist in der Abbildung 2 dargestellt.

Survival probabilities by year of diagnosis Germany 1981-2013

100
\

80
60
40
1981-1990 (n=3273)
20 1991-2000 (n=4934)
2001-2013 (n=6051)
0
0 5 10 15 20 25 30

Years

Abbildung 2: Prozentuale Uberlebensrate von Kindern und Jugendlichen mit ALL in Deutschland zwischen 1980
und 2013. Die in 10-Jahres-Intervallen angegebenen Uberlebensraten lagen Anfang der 80er Jahre noch unter 80%,
stiegen seither stetig an und lagen zwischen 2001 und 2013 durchschnittlich iiber 90% (Kaatsch et al., 2019).

Die individuelle Prognose hingt von klinischen und (molekular-) biologischen Faktoren, sowie dem

Therapieansprechen ab.



Immunphénotyp Relative Haufigkeit in %

B-Vorlauferzell-ALL 86,5
T-ALL 13,3
Andere 0,1

Tabelle 1: Verteilung der ALL-Subtypen in 2169 pédiatrischen ALL-Patienten. Im dem Patientenkollektiv aus 2169
Kindern und Jugendlichen besteht die Kategorie ,,Andere ausschlieBlich aus der biphidnotypischen ALL und der reifen
B-ALL. Es kam keine ALL mit Philadelphia-Chromosom vor (Méricke et al., 2008).

Unter den Subtypen der ALL im Kindesalter ist die B-Vorlduferzell-ALL mit 86,5% mit groBem
Abstand zu den anderen Immunphénotypen, dargestellt in Tabelle 1, die am hdufigsten vorkommende
ALL-Form (Mdricke et al., 2008). An B-Vorlduferzell-ALL erkranken die Kinder im Durchschnitt
mit ca. 4,8 Jahren deutlich friiher als an der reifen B-ALL, die durchschnittlich mit ca. 7,4 Jahren
diagnostiziert wird und eine Inzidenzverteilung von 3,0 zu Gunsten der Jungen hat (Kaatsch et al.,
2019). Im Rahmen des initialen Stagings wird das Vorliegen einer mdglichen ZNS-Beteiligung
ausgeschlossen. Vor allem bei Patienten mit ausgepriagter Hyperleukozytose besteht eine erhohte
Wahrscheinlichkeit fiir einen ZNS-Befall. Im Laufe der Behandlung finden mehrere therapeutische
Lumbalpunktionen statt. Fiir die Risikoeinstufung und die Auswahl der Therapie ist eine mdglichst
genaue Definition der vorliegenden ALL-Form von enormer Bedeutung.

Dazu wird initial eine zyto- und molekulargenetische Chromosomenanalyse durchgefiihrt. Bei der
Analyse des gesamten Genoms durch Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) fallen prognostisch
relevante strukturelle Chromosomenaberrationen auf. Ergidnzend ldsst sich der DNA-Gehalt der
Blutzellen mittels Durchflusszytometrie und Berechnung des DNA-Indizes auf numerische
Chromosomenaberrationen untersuchen. Mit dem initial entnommenen Knochenmark werden fiir die
spiateren  Kontrollen = des  Therapieansprechens  Zielsequenzen  fir  die  mittels
Polymerasekettenreaktion ermittelte minimale Resterkrankung (PCR-MRD, Minimal Residual

Disease) bestimmt (ALL-BFM-Studienzentrale, 2015).

1.4 Therapie der akuten lymphatischen Leukdmie bei Kindern und Jugendlichen

Die Behandlungsfortschritte der letzten zwei Dekaden beruhen weniger auf neuen
Chemotherapeutika, sondern sind vielmehr auf Anderungen der Risikostratifizierung sowie auf neue
Kombinationen von Chemotherapeutika und gezielter Therapie durch Identifizierung somatischer

Genvarianten zuriickzufiihren (Pui et al., 2015).
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Um die optimale Therapie der ALL bei Kindern und Jugendlichen zu ermitteln, findet die Therapie
im Rahmen von grof3en multizentrischen kooperativen Therapiestudien statt. Die erste Therapiestudie
der deutschen Studiengruppe, ALL-BFM (Akute Lymphatische Leukidmie - Berlin-Frankfurt-
Miinster), stammt von 1981. Der Zusammenschluss der deutschen BFM-Studiengruppe und der
italienischen AIEOP-Studiengruppe (Associazione Italiana Ematologia Oncologia Pediatrica) zu der
AIEOP-BFM fiihrte zur groBten bestehenden internationalen klinischen Studie (ALL-BFM-
Studienzentrale, 2015).

Das Therapiekonzept fiir Kindern und Jugendlichen unterscheidet sich von dem fiir Erwachsene
durch hoher dosierte nicht-myelosuppressive Chemotherapeutika, frithere und vermehrt eingesetzte
intrathekale Therapien, eine Phase der Reinduktion, eine lingere Dauertherapie sowie eine strengere
Kontrolle des Therapieansprechens (Inaba et al., 2013). Weltweit gibt es mehrere multizentrische
klinische Studien mit #hnlichen Therapieregimen. Im Weiteren wird ausschlieBlich das in

Deutschland angewendete pédiatrische Therapiekonzept betrachtet (McNeer & Bleyer, 2018).

Die vierphasige Therapie der ALL wird in der Regel iiber einen Zeitraum von zwei Jahren
durchgefiihrt (Inaba et al., 2013). Jede ALL-Therapie besteht aus einer dreiphasigen intensiven
Chemotherapie und einer abschlieBenden Erhaltungstherapie. Je nach Protokollarm und Verlauf wird
bei den Patienten eine Vielzahl verschiedener Therapeutika eingesetzt (s. Anhang 8.7). Die intensive
Chemotherapie beginnt in der Regel mit einer Remissions-Induktionsphase (Protokoll IA) und einer
Konsolidierungsphase (Protokoll IB), die neben Steroidgaben und intrathekalen Methotrexat-Gaben
(MTX) auch Vincristin, Daunorubicin, Cyclophosphamid, Cytarabin, 6-Mercaptopurin (6-MP) und
Asparaginase-Gaben beinhaltet. Es folgt ein zusétzliches Element zur ZNS-Prophylaxe und
Konsolidierung (Protokoll M) mit Hochdosis-Methotrexat, weiteren intrathekalen Methotrexat-
Gaben und 6-MP. Die anschlieende Reinduktionsphase (Protokoll IT) ist &hnlich dem Protokoll 1.
Mit der Gabe dieser Chemotherapeutika iiber vier bis sechs Wochen wird bei 96-99% aller Kinder
und Jugendlicher die normale Hamatopoese wiederhergestellt. Falls eine Beteiligung des ZNS
vorliegt, muss die Therapie zusitzlich um intrathekale Medikation oder Schédelbestrahlungen
ergdnzt werden. Bei Patienten mit Anzeichen fiir ein stark erhohtes Risiko besteht die Indikation der
allogenen Stammzelltransplantation.-Die bis zur Woche 104 anschlieende Dauertherapie beinhaltet
eine tigliche Einnahme von 6-MP und eine wdochentliche Einnahme von MTX zur langfristigen
Aufrechterhaltung der vollstindigen Remission (ALL-BFM-Studienzentrale, 2015).

In gewissen Abstinden wird das Therapieansprechen auf verschiedenen Wegen kontrolliert und die

Behandlung stratifiziert.
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Zytomorphologische Verfahren kénnen > 5% Leukédmiezellen detektieren, die PCR-basierte MRD-
Bestimmung ermdglicht eine Detektion von Leukédmiezellen in submikroskopischen Leveln von 10*-
10° (Basso et al., 2009; Flohr et al., 2008). Diese MRD wird zur Messung des Ansprechens und der
Therapiesteuerung im Verlauf genutzt.

Es werden genetische, (molekular) biologische Markern und das therapeutische Ansprechen im
mikroskopischen bzw. MRD-Bereich zur Stratifizierung in die Risikogruppen SR, MR und HR
verwendet. In einer Studie zum prognostischen Wert der MRD (van Dongen et al., 1998) betrug die
5-Jahres Rezidivrate bei Patienten aus der Risikogruppe SR 2%, aus MR 22% und aus HR 80%.
Aufgrund der zunehmend mdglichen Subkategorisierung der Patienten wird zukiinftig eine
individuelle Therapiesteuerung angestrebt anstatt die bisherigen Therapieregime weiter zu
intensivieren. Gegenteilig wird sogar versucht die bisherigen Dosierungen zu senken, um

Nebenwirkungen moglichst gering zu halten (Inaba et al., 2013).

1.5 Auswirkungen der akuten lymphatischen Leukdmie und ihrer Therapie auf den kindlichen

Knochenstoffwechsel

Bei den Nebenwirkungen von Chemotherapeutika und Bestrahlung wird zwischen Frith- und
Spétfolgen unterschieden. Spétfolgen definieren sich als gesundheitliche Beeintrachtigungen, die im
Zusammenhang mit der Erkrankung an akuter lymphatischer Leukdmie oder deren Therapie stehen
und nach Abschluss der Behandlung persistieren oder auftreten (Calaminus & Kaatsch, 2007). Ein
maximaler zeitlicher Abstand zwischen dem Behandlungsende und dem Auftreten von Spitfolgen ist
bisher nicht festlegbar, weswegen es einer lebenslangen Nachsorge ehemaliger Krebspatienten bedarf
(Kaatsch & Grabow, 2012). Genetische Pridispositionen konnen zu einer erhdhten Anfélligkeit fiir
spezifische Friih- oder Spitfolgen fithren (Wasilewski-Masker et al., 2008). Wahrend der Therapie
anhand von Studienprotokollen ist eine regelmdfige Dokumentation iiber das Auftreten von
unerwiinschten Ereignissen vorgeschrieben, um iiber die Epidemiologie und die Pathogenese speziell
der Friihfolgen weitere Erkenntnisse zu gewinnen. In einem Toxizitdtsbogen werden insbesondere
schwerwiegende unerwiinschte FEreignisse (SAE, Serious adverse events) festgehalten.
Auswertungen der Toxizitdtsbogen aus dem ALL-BFM Protokoll 2000 zeigten, dass vor allem im
Protokoll IA mit Dexamethason, den HR-Blocken und bei der Reinduktion vermehrt mit
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen gerechnet werden muss. Hiufig vorkommende
Friihfolgen sind schwere Infektionen.

Schwerwiegende Friihfolgen koénnen zudem aufgrund einer hohen initialen Leukdmiezellmasse

entstehen, aus der ein Zellzerfall-Syndrom resultieren kann, das bei zusétzlicher Aufnahme von
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Chemotherapeutika deutlich gravierender verlduft. Neben den Purinabbauprodukten Hypoxanthin,
Xanthin und Harnsdure werden bei der Apoptose auch Phosphat und Kalium freigesetzt. Aus der
Hyperphosphatidmie kann eine temporire Hypokalzidmie entstehen, die aber aufgrund ihrer kurzen
Dauer in der Regel keine langfristigen Knochenschidden verursacht (ALL-BFM-Studienzentrale,
2015). Dagegen sind Glukokortikoide, die kurzfristig das Auftreten von Infektionen, insbesondere
fiir Mykosen, begiinstigen, langfristig mit Osteonekrosen, erhohter Frakturenrate und Osteoporose
sowie dariiber hinaus Gewichtszunahme, Psychosen und Myopathien assoziiert (Inaba & Pui, 2010).
Um die Spétfolgen umfassend zu dokumentieren, spezialisierten sich vier deutsche Organisationen
und Arbeitsgruppen auf die Langzeitnachbeobachtung von ehemaligen Krebspatienten in
Deutschland. Das deutsche Kinderkrebsregister erfasst vor allem die Zweitmalignome, die LESS-
Gruppe (Late-Effects-Surveillance-System), die chemotherapieinduzierten Spétfolgen, die RiSK-
Gruppe (Register zur Erfassung von Spétfolgen nach Strahlentherapie im Kindes- und Jugendalter)
die strahlentherapieinduzierten Spitfolgen und die Arbeitsgruppe Lebensqualitit erhebt
Beeintrachtigungen der Lebensqualitdt im Rahmen der Nachsorge (Kaatsch & Grabow, 2012). Unter
allen Uberlebenden einer Krebserkrankung im Kindesalter entwickeln 62,3% mindestens eine
chronische Spitfolge, 37,6% entwickeln sogar mehr als zwei und damit haben die Uberlebenden ein
8,2-faches Risiko fiir chronische Erkrankungen im Vergleich zu gesunden Geschwistern wie
Oeffinger et al. in ihrer retrospektiven Kohortenstudie zeigen konnten. Die Uberlebenden einer
Leukémie sind mit 2,2-fachem Risiko fiir Spétfolgen weniger gefdhrdet als die am stirksten
betroffenen Gruppen der Knochentumore (10,3-faches Risiko) und der ZNS-Tumore (7,1-faches
Risiko). Eine Kombinationstherapie aus Anthrazyklinen und Alkylantien erhoht das Risiko der
Leukémiepatienten filir Spatfolgen deutlich.

Unabhéngig von der Krebsart haben weibliche Patienten und Patienten mit hoherem Alter bei
Diagnosestellung ein erhohtes Risiko filir Spitfolgen, welche mit steigendem Alter zunehmen ohne
ein Plateau zu erreichen (Oeffinger et al., 2006). Neben Zweitmalignomen zdhlen die sekundiren
Herz-Kreislauferkrankungen zu den relevantesten lebensbedrohlichen Spitfolgen. Die Odds Ratio fiir
einen Leukdmiepatienten an einem Zweitmalignom zu erkranken, war im Anschluss an eine
Antimetabolittherapie (Purinanaloga) mit 17,2 (KI: 1,7-177) und an eine Asparaginasetherapie mit
4,3 (KI: 1,7-11,0) im Vergleich zum allgemeinen Risiko fiir alle Malignompatienten von nur 2,1 (KI:
1,5-2,9) sehr hoch (Kaatsch & Grabow, 2012). Insgesamt liegt fiir Patienten mit ALL die kumulative
Inzidenz fiir ein Zweitmalignom bei 6,7%.

Zum Teil sind eindeutige Zusammenhidnge zwischen einzelnen Chemotherapeutika und dem

Auftreten von Spitfolgen bekannt. So konnte zwischen der Behandlung mit Anthrazyklinen und dem
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Auftreten einer Herzinsuffizienz eine exponentielle Abhingigkeit nachgewiesen werden (van der Pal
et al., 2012).

Im Anhang 8.8 sind die wichtigsten mit den Chemotherapeutika und den Bestrahlungsformen des
AIEOP-BFM  ALL 2009 Protokolls assoziierten Nebenwirkungen aufgelistet. Als
knochenspezifische Nebenwirkungen wurden fiir Alkylantien ein niedriger Maximalwert der
Knochenmasse und eine reduzierte Periostanlagerung beschrieben. Fiir Methotrexat ist die
Osteopenie, fiir Glukokortikoide Osteopenie und Osteonekrosen und fiir Schédel- bzw.
Ganzkorperbestrahlung ist eine Schiddigung der Hypothalamus-Hypophysen-Achse seit langerer Zeit
als Assoziation bekannt (ALL-BFM-Studienzentrale, 2015; Wasilewski-Masker et al., 2008).
Schiadigungen der Hypothalamus-Hypophysen-Hormonachse kénnen zu  verschiedenen
Endokrinopathien fiihren, welche wunter anderem auch negativen Einfluss auf den
Knochenstoffwechsel haben konnen (Inaba et al., 2013). Entsprechend wurde bei vielen Kindern und
Erwachsenen nach Uberleben einer kindlichen Krebserkrankung eine beeintrichtigte

Knochengesundheit nachgewiesen (Marcucci et al., 2019).

Beeintrachtigungen des Knochenstoffwechsels im Rahmen einer ALL und deren Therapie kdnnen
mit einem langfristig erhohten Risiko fiir Frakturen, Osteopenie und Osteoporose einhergehen. Ohne
Behandlung konnen Osteopathologien auftreten, die zu einer Beeintrachtigung der Lebensqualitit,
vor allem bedingt durch Knochen- und Gelenkschmerzen und Einschrinkungen der Beweglichkeit,
filhren (Chen et al., 2017). Das Spektrum der assoziierten Osteopathologien ist groB3, ihre Diagnose
wird aufgrund fehlender oder nur subtiler Frithzeichen oft erst mit Verzogerung gestellt. Die Kenntnis
moglicher Risikofaktoren und Friithzeichen ist daher um so wichtiger (Donmez et al., 2019).
Insgesamt weisen bis zu 23% der Betroffenen einer ALL osteoartikuldre Verdnderungen in Form von
parietalen Verbreiterungen und periostalen Reaktionen, Osteolysen oder eine diffuse Osteoporose auf.
Es kann zu leukdmischen Infiltraten aus dem Knochenmark in Knochen- und Knorpelgewebe
kommen, welche vermittelt durch inflammatorische Mediatoren und Steigerung der aktivierten
Osteoklasten fokale Knochenschdden verursachen konnen. In seltenen Féllen fiihren die
Knocheninfiltrate einer ALL auch zu osteolytischen Lidsionen mit akut lebensbedrohlicher
Hyperkalzidmie (Brumariu et al., 2000; Chen et al., 2017; Mahmood et al., 2017).

Fir das Ausmall bzw. das Risiko einer Knochenschidigung durch die Glukokortikoid- und
Chemotherapie sind der Zeitpunkt der Therapie, die Verabreichungsform, das Geschlecht des
Patienten sowie die kumulative Dosis relevant (Marcucci et al., 2019). Steroide wirken sich vielfaltig
auf den muskuloskeletalen Apparat aus. Zum Beispiel hemmen sie die Aktivitét der Osteoblasten und

der Osteozyten, so dass es anstelle eines Aufbaus von Knochengewebe und einer Reparatur von
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ossdren Mikroschidden iiber die Stimulation der Zellproliferation und -differenzierung zu einer
vermehrten Apoptose kommt (Marcucci et al., 2019). Ossére Mikroschidden in Form von linearen
Mikrorissen oder diffusen Schiden in einer Gréenordnung von ca. 50-100 pm sind physiologische
Ermiidungserscheinungen, die aufgrund eingeschrinkter Reparaturmechanismen akkumulieren und
mit einem erhohten Frakturrisiko einhergehen konnen (Seref-Ferlengez et al., 2015). Zusétzlich
aktivieren Steroide die Osteoklasten, wodurch die Knochenresorption gesteigert wird. Eine indirekte
Steroidwirkung auf den Knochen entsteht durch eine Beeintrichtigung des Kalziumhaushalts:
aufgrund einer verminderten intestinalen Vitamin D-Aufnahme bei gleichzeitig vermehrter
Inaktivierung der aktiven Vitamin D-Form Calcitriol durch die renale 24-Hydroxylase kommt es zu

einer Reduktion der Kalziumreabsorption.

Auch die Verminderung der Gonadotropin-Sekretion und weitere Interaktionen mit
Wachstumshormon und Insulin-like Growth Factor 1 (IGF-1) zéhlen zu den indirekten Wirkungen
von Steroiden auf den Knochenstoffwechsel. Eine Destabilisierung durch reduzierte Muskelkraft und
damit Erhohung des Frakturrisikos ist zudem auf die katabole Wirkung der Steroide auf die
Muskulatur zuriickzufiihren. Methotrexat kann zytotoxisch auf Osteoblasten wirken, so dass ein
reduziertes Knochenvolumen mit gestorter Knochenformation resultiert. Eine Assoziation zwischen
der Behandlung mit hohen kumulativen Methotrexat-Dosen mit einer hoheren Inzidenz von
Osteopenie ist beschrieben. Alkylantien wie Ifosfamid konnen {iiber eine Schidigung der
Gonadenfunktion indirekt ebenfalls eine reduzierte Knochendichte bedingen (Marcucci et al., 2019).
Ein negativer Einfluss auf den Knochenstoffwechsel entsteht bei Schidigung verschiedener
endokrinologischer Regelkreisldaufe, wie der thyreotropen, der gonadotropen und der somatotropen
Achse. Neben dem Risiko eines zentralen Hypogonadismus durch Schidelbestrahlung oder
Ganzkorperbestrahlung bei Stammzelltransplantationen, sind die Hodenbestrahlung bei einem
isolierten Rezidiv und die Ganzkorperbestrahlung (ab Bestrahlungsdosen > 5-20 Gy je nach
Geschlecht und Pubertétsstatus) zusétzlich zu einer Therapie mit Alkylantien mit einer
Einschrinkung bzw. dem Verlust der Gonadenfunktion (hypergonadotroper Hypogonadismus)
assoziiert. Der resultierende Androgenmangel fiihrt zu Instabilitét der Knochen durch eine gestorte
Periostanlagerung, fehlender Entwicklung trabekuldrer Knochenformationen und durch das
verringerte Muskelwachstum bleibt der indirekte mechanische Stimulus aus. Sowohl bei Médchen
als auch bei Jungen hat Ostrogen eine osteoanabole Wirkung durch die Stimulation der
Differenzierung von Osteoblasten und die frithzeitige Apoptose der Osteoklasten (Fintini et al., 2020;
Wasilewski-Masker et al., 2008). Daher geht der resultierende Ostrogenmangel mit einer

verminderten Knochenmineraldichte im Vergleich zu Gesunden sowie einem unzureichenden
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Knochenwachstum, bedingt durch ausbleibende Wachstumshormonstimulation, einher. Ein Mangel
an Wachstumshormon fiihrt ebenfalls zu unzureichender Knochenmineralisierung und -wachstum
(Wasilewski-Masker et al., 2008).

Das Schilddriisenhormon hat eine anabole Wirkung auf den Knochenstoffwechsel und einen
stimulierenden Effekt auf die Wachstumsfuge. Ein Mangel an Schilddriisenhormon durch eine
zentrale Hypothyreose (bei Schédelbestrahlung) oder primére Hypothyreose fithren deshalb zu
vermindertem Langenwachstum und verminderter Mineralisation.

Uberlebende einer ALL mit Zustand nach Stammzelltransplantation konnen mehrere der oben
genannten Risikofaktoren tragen, wozu z. B. die hochdosierte Therapie mit Alkylantien, hohe
Kumulativdosen an Prednison-Aquivalenten, eine Ganzkorperbestrahlung, und die Therapie mit
Methotrexat zdhlen.

Eine unzureichende Knochenmineralisierung bildet sich bei einigen Patienten im Verlauf der Zeit
zuriick (Wasilewski-Masker et al., 2008). Allerdings hilt die niedrige Knochenmineraldichte und der
geringe Knochenminderalgehalt bei vielen Langzeitiiberlebenden bis zum Erwachsenenalter an
(Mékitie et al., 2013). Die Behandlung mit Dexamethason ist mit einer schlechteren Regeneration der
Mineralisierung assoziiert und hat entsprechend hohere Frakturraten zur Folge (Strauss et al., 2001).
Fir die verminderte Knochendichte, welche durch mehrere der genannten therapeutischen
MaBnahmen verursacht werden kann, wurde eine Assoziation zu erh6htem Frakturrisiko beschrieben
(Wasilewski-Masker et al., 2008). Die Angabe der Hiufigkeit von Frakturen bei Uberlebenden einer
ALL variiert in der Literatur, unter anderem aufgrund der Datenerhebung zu unterschiedlichen
Zeitpunkten in Bezug auf das Ende der Therapie. In einer groflen Studie von te Winkel von 2014 mit
672 Uberlebenden einer ALL konnte eine kumulative Inzidenz von Frakturen drei Jahre nach
Therapieende in Hohe von 17,8% festgestellt werden (te Winkel et al., 2014). Dies entspricht einer
jéhrlichen Inzidenz von 59,3/1000 Uberlebenden einer ALL, die deutlich héher ist als die jihrliche
Inzidenz von 17,5/1000 gesunden Kindern im Alter von 0-15 Jahren der groB3en kanadischen Studie
von Escott et al. (Escott et al., 2019).

Kompressionsfrakturen der Wirbelkorper stellen eine schwere Komplikation der ALL im Kindes-
und Jugendalter dar. Nach einer Untersuchung von der Arbeitsgruppe von Leanne Ward haben 16%
der pédiatrischen Patienten bei der Diagnosestellung bereits mindestens eine Wirbelkorperfraktur
(definiert als Reduktion der Hohen-Ratio des Wirbelkorpers um > 20%) (Ward et al., 2018).
Betroffene einer oder mehrerer Wirbelkorperfrakturen wiesen in der Studie von Halton et al. eine
erniedrigte Knochendichte im Bereich der lumbalen Wirbelsdule auf. In der Studie von Halton et al.
lieB sich pro Reduktion der lumbal gemessenen Knochendichte um eine Standardabweichung eine

Risikosteigerung um 80% fiir vertebrale Frakturen zeigen. Klinisch duBlerten sich die Frakturen
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teilweise iiber Riickenschmerzen, jedoch war der Anteil an asymptomatischen Betroffenen mit 45%
hoch, weshalb die Autoren vermuten, dass die Haufigkeit vertebraler Frakturen oftmals unterschéatzt
wird (Halton et al., 2009).

Im Zeitraum von der Diagnosestellung bis zum Abschluss der Therapie haben 72% der Kinder mit
ALL eine meist asymptomatische Osteonekrose durchgemacht (Kawedia et al., 2011). Osteonekrosen
treten gehduft bei Patienten auf, die élter als 9 Jahre sind, sowie nach der Reinduktionsphase (Inaba
etal., 2013).

Dariiberhinaus fiihrt die Tumorerkrankung und die notwendige Therapie hiufig zu Appetitlosigkeit
und Ubelkeit, wodurch eine Mangelernihrung und durch die therapie- und krankheitsbedingte
Abgeschlagenheit eine Bewegungsarmut entstehen kann (Ahn & Suh, 2020). Mit Bezug auf die
Erndhrungssituation ist die Versorgung mit Kalzium und Vitamin D fiir die Knochengesundheit von
Bedeutung: Ein Vitamin-D-Mangel kann zu einem Kalziummangel und damit zu einem sekundéren
Hyperparathyreoidismus fiihren, der tiber Osteoklastenaktivierung zu einem Umbau der osséren
Mikroarchitektur fiihrt und mit einer reduzierten Knochendichte assoziiert ist (Rejnmark & Ejlsmark-
Svensson, 2020). Bewegungsarmut wirkt sich ungiinstig auf den Aufbau von Knochenmasse aus
(Mostoufi-Moab & Halton, 2014). Gesunde Erndhrung und korperliche Aktivitdt konnen die
Entwicklung von Muskeln und Knochen positiv beeinflussen, unter anderem iiber den Einfluss auf
die hormonellen Regulatoren (Kindler et al., 2015).

Zudem ist eine ausreichende orale Aufnahme von Kalzium und Vitamin D ein relevanter Faktor fiir
die Bildung einer physiologischen maximalen Knochenmasse (Peak Bone Mass, PBM). Von der
Hohe der individuellen maximalen Knochenmasse hingt die Knochendichte ab, weshalb dem
Erreichen eines physiologischen Maximalwertes eine groe Bedeutung fiir die langfristige
Knochengesundheit zugeschrieben wird. Somit stellt das Kindes- und Jugendalter eine vulnerable

und fiir die langfristige Knochengesundheit essentielle Phase dar (Mikitie et al., 2013).

1.6 Knochenstoffwechsel und Knochengesundheit bei Kindern und Jugendlichen

Im Laufe des Kindesalters wird im Rahmen der sogenannten Ossifikation Knochengewebe gebildet,
wobei zwischen einer chondralen Ossifikation der Lamellenknochen mit einer fortschreitenden
Verknocherung von Knorpel und einer desmalen Ossifikation der Geflechtknochen durch
Einlagerung von Osteoid in Bindegewebe unterschieden wird (Bartl, 2014). Die Ossifikationsreife
kann anhand der Knochenkerne und -fugen beurteilt werden und als Knochenalter angegeben werden.
Eine Besonderheit bei der Betrachtung der Knochengesundheit und des Knochenstoffwechsels bei

Kindern und Jugendlichen liegt im Liéngenwachstum. Wéhrend der Wachstumsphase kommt es zu
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einer Zunahme von Muskelmasse, Knochendicke, -dichte und -mineralisierung sowie der
Knochenlénge (Kindler et al., 2015).

Der menschliche Lamellenknochen besteht aus der duBBeren Knochenhaut (Periost), der kompakten
Substantia corticalis (Kortikalis), der netzartigen Substantia spongiosa (Spongiosa), die von der
inneren Knochenhaut Endost umhiillt ist, und der Markhohle. Die Spongiosa besteht aus von
Knochenmark umgebenen Knochentrabekeln (Bartl, 2014). Die Knochenfestigkeit basiert auf dem
Knochenmineralgehalt und der Knochengeometrie (Stathopoulos et al., 2011). Osteoblasten,
Osteoklasten und Osteozyten sind drei knochenspezifische Zellen, welche den Knochenaufbau und -
abbau koordinieren. Als dynamisches Organ unterliegt der Knochen auch nach abgeschlossenem
Langenwachstum steten Umbauprozessen. Das Breitenwachstum erfolgt auch noch im
Erwachsenenalter. Osteozyten agieren als Mechanosensoren, die entsprechend duBerer einwirkender
Krifte einen Knochenaufbau iiber Osteoblasten oder eine Knochenresorption iiber Osteoklasten
vermitteln. Osteoblasten bilden Osteoid, die Grundsubstanz des Knochens aus Mukopolysacchariden
und Kollagenfasern, die im Verlauf mit Hydroxylapatit mineralisiert wird (Bartl, 2014).

Die Verdnderungen des Knochens wihrend der Wachstumsphase betreffen alle Knochenabschnitte
und werden iiber verschiedene Mechanismen von zahlreichen Faktoren beeinflusst. Die maximale
Wachstumsgeschwindigkeit im Rahmen des Pubertdtswachstumsspurts wird im Mittel bei Maddchen
im Alter von 12 Jahren und bei Jungen im Alter von 13,5 Jahren erreicht. Darauf folgt das
Geschwindigkeitsmaximum der Zunahme der fettfreien K6rpermasse und erst Monate spiter ist die
maximale Geschwindigkeit der Knochenmineralisierung erreicht. Mddchen und Jungen haben mit 12
bzw. 13,5 Jahren ca. 90% der Korperendliange erreicht. Im Zeitraum von zwei Jahren um diesen
Zeitpunkt des maximalen Lédngenwachstums werden weitere 25% des durchschnittlichen
Knochenmineralgehalts eines Erwachsenen aufgebaut. Der zeitliche Versatz des Mineralzugewinns
wird als mitursichlich fiir ein erhdhtes Frakturenrisiko in diesem Zeitraum angenommen. Wihrend
in der Wachstumsphase die kortikale Knochendichte, -grole und -stirke zunimmt, wird der
trabekuldre Knochenanteil breiter und mit Abnahme der Trabekelzahl nimmt der Trabekelabstand zu
bis ein konstantes Knochenvolumen erreicht ist. Die Knochen méinnlicher Erwachsener unterscheiden
sich von denen weiblicher Erwachsener durch eine ldngere, dickere und weniger dichte Kortikalis,
wodurch in Summe ein stirkerer Knochen resultiert (Kindler et al., 2015). Die hormonelle Regulation
des Langenwachstums durch das Wachstumshormon (Somatotropin) findet {iber Insulin-like Growth
Factor 1 (IGF-1) statt. IGF-1 stimuliert sowohl das Knochen- als auch Muskelwachstum und stellt
ein Bindeglied der Beziehung beider Gewebe dar. Dabei stimuliert IGF-1 eine Differenzierung der
Osteoblasten, wirkt sich positiv auf den Mineralgehalt pro Fldche und iiber periostalen

Knochenautbau auf die Biegungsstirke des Knochens aus (Kindler et al., 2015). Wihrend das
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Liangenwachstum unabhéngig von der flichigen Muskelmasse mit IGF-1 assoziiert ist, wird fiir den
Mineralgehalt eine indirekte Assoziation iiber Stimulation des Muskelwachstums angenommen (Xu
et al., 2011). Der Knochen produziert die zwei eigenen Hormone Fibroblast Growth Factor 23
(FGF23) und Osteocalcin, die eine parakrine und endokrine Wirkung haben. Die Osteoblasten bilden
Osteocalcin, das den Knochenaufbau fordert und endokrin an Pankreas, Muskel, Fettgewebe, Gehirn
und Hoden wirkt (Cavalli et al., 2012; Erben, 2019; Quarles, 2012; Rolvien et al., 2017; Zofkova,
2018).

Die Muskelmasse, -grof3e und -funktion korreliert positiv mit dem Aufbau des kortikalen Knochens
und weist wie auch beim Verhiltnis von Fett zur fettfreier K6rpermasse geschlechterspezifische
Unterschiede auf. Bei beiden Geschlechtern fiihrt die Krafteinwirkung der Skelettmuskulatur zu einer
Verschiebung der Knochenmineralien Richtung Periost (Kindler et al., 2015). Die Knochendichte
nimmt daher durch den Muskeleinfluss in manchen Regionen zu, dafiir in anderen Regionen ab.
Wihrend der Pubertit sind erst ca. 40% des Maximalwertes der Knochenmasse erreicht. Es folgt ein
Zeitabschnitt des schnellen Wandels mit Gro6fenzunahme, vermehrtem Knochenumbau und
Mineralisierung (Wasilewski-Masker et al., 2008). Weibliche Jugendliche bzw. junge Erwachsene
erreichen den individuellen Maximalwert der Knochenmasse zwischen dem 18 bis 20 Lebensjahr,
zeitlich leicht versetzt die Mannlichen zwischen dem 18 bis 23 Lebensjahr (Boot et al., 2010). Die
Hohe des individuellen Maximalwertes ist genetisch veranlagt und variiert je nach Geschlecht und
ethnischer Zugehorigkeit (Wasilewski-Masker et al., 2008).

Die Beurteilung der Knochengesundheit wird in ihrer Komplexitéit bei Kindern und Jugendlichen
somit zusdtzlich durch den Wandel im Wachstum und dem Aufbau der Knochenmineralisierung

erschwert.

1.7 Besonderheiten in der Untersuchung der Knochengesundheit

Um die Knochengesundheit in ihrer Gesamtheit zu erfassen, ist eine Beriicksichtigung aller genannter
Einflussfaktoren auf den Knochenstoffwechsel und das Knochengewebe notwendig. Insbesondere
bei Kindern und Jugendlichen wird die Verwendung der Knochenparameter durch alters- und
geschlechtsspezifische Normwerte und teilweise durch Abhéngigkeiten vom Pubertitsstatus
erschwert. Bei der Verwendung von Markern des Knochenumsatzes, wie beispielsweise der
knochenspezifischen alkalischen Phosphatase, zur Einschitzung der Knochengesundheit ist die
Abhiangigkeit von anderen relevanten Knochenparametern zu berticksichtigen.

Bei Erwachsenen wird die Knochendichte anhand von T-Scores eingestuft und damit ins Verhéltnis

zu Werten gesunder, erwachsener Frauen gestellt. Der T-Score ist aufgrund der sich wandelnden
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Knochengréfle des wachsenden Organismus nicht zur Beurteilung von kindlicher Knochendichte
geeignet. Die verminderte Knochenmasse bei einer Osteopenie (T-Score -1 bis -2,5 SD) und
Osteoporose (T-Score < 2,5 SD) wird {iber den T-Score definiert, so dass die Begriffe Osteopenie
und Osteoporose damit bisher ebenfalls fiir die Einstufung kindlicher Knochen ungeeignet waren.
Stattdessen ist die Verwendung von Z-Scores empfohlen, womit die Knochendichte mit der von
gesunden, gleichaltrigen, gleichgeschlechtlichen Kindern und Jugendlichen verglichen wird.
Erschwert wird die Messung der Knochendichte bei Kindern und Jugendlichen, weil ihre
Knochendichte abhdngig vom Pubertitsstatus und der Korpergrofle variiert. Insbesondere bei
flichenbezogenen Knochendichtemessungen mit der Dual-Rontgen-Absorptiometrie hat die
KorpergroBe und damit einhergehende Knochendicke Auswirkungen auf die gemessene
Knochendichte. Mit dieser Messtechnik haben diinne Knochen bei gleicher Intensitdt der
Mineralisierung ein niedrigeres Knochendichteergebnis als dicke Knochen (Wasilewski-Masker et
al., 2008). Die Knochendichte allein gilt nicht als ausreichendes Diagnosekriterium fiir eine
Osteopathologie. So kann es z.B. auch bei normaler Knochendichte zu pathologischen Frakturen
kommen. Ward et al. empfehlen in Threr Arbeit zur neuen Definition von Osteoporose im Kindes-
und Jugendalter die Verwendung des Z-Wertes der Knochendichte ohne fixierte Grenzwerte, sondern
als Kontinuum mit steigender Knochenfragilitit bei sinkendem Z-Wert (Ward et al., 2020). Die
Osteoporose wird als systemische Knochenerkrankung mit verminderter Knochenmasse, verdnderter
Knochenmikroarchitektur und erhohter Frakturanfilligkeit definiert (Bobbert & Mai, 2020). Die
Knochenarchitektur und eine volumetrische Beurteilung der Knochendichte mit zusétzlicher
Differenzierung der Kortikalis und Spongiosa kann nur iiber ein peripheres quantitatives CT erfolgen,
aber bislang fehlt es an pédiatrischen Referenzdaten, standardisierten Scanprotokollen und
definierten kindlichen Messpunkten (Ward et al., 2020). Neben der Knochendichte und -architektur
ist die Beriicksichtigung der Muskelmasse, des Hormon- und Vitamin-D-Status, des
Knochenstoffwechsels, des Auftretens von Knochenfrakturen und chronischen Knochenschmerzen
sowie Wachstumsstorungen relevant. Knochenfrakturen im Laufe des Kindes- und Jugendalters
treten bei bis zu 50% auf und sind keine Seltenheit. Der Grofteil der Frakturen entsteht durch Unfille,
darunter fallen aber auch pathologische Frakturen bedingt durch eine erhohte Knochenfragilitét.
Geméil Ward et al. kann bereits eine Fraktur der langen Rohrenknochen, ausgeldst durch ein geringes
Trauma, in Abhédngigkeit von weiteren Faktoren wie der Frakturlokalisation und radiologischen
Charakteristika Hinweis auf eine pathologische Knochenfragilitit sein. Wirbelkorperfrakturen im
Kindes- und Jugendalter werden aufgrund ihrer Seltenheit bereits bei einmaligem Auftreten als

Hinweis fiir eine erhdhte Knochenfragilitit gewertet (Ward et al., 2020).
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2. Fragestellung

e Mit der vorliegenden Arbeit soll untersucht werden, ob sich Osteopathologien bereits bei

kindlichen und jugendlichen Uberlebenden einer ALL nachweisen lassen.

¢ In dem untersuchten Patientenkollektiv sollen Risikofaktoren fiir eine frithe Schidigung der

Knochengesundheit identifiziert werden.

e Kann der komplexe Zustand der Knochengesundheit mittels eines Scores gemessen werden?
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3. Patienten und Methoden
3.1 Studiendesign

Zur Untersuchung von hormonellen Spitfolgen und der Knochengesundheit bei Uberlebenden einer
Tumorerkrankung im Kindesalter wurde in der pédiatrischen hdmatologisch/onkologischen
Ambulanz des Universititsklinikum Essen eine prospektive klinische Beobachtungsstudie
durchgefiihrt (Studie ,Bone OK‘, DRKS # 00003636, Ethikvotum: 12-4966-BO). Unter allen
teilnehmenden Patienten zeigte sich eine dhnliche Verteilung der Tumordiagnosen bezogen auf die
Verteilung in Deutschland (s. Abb. 1 und 3). Der hohe Prozentsatz an Patienten mit Retinoblastomen
ist auf das am Universititsklinikum Essen 1968 gebildete nationale Referenzzentrum fiir

Retinoblastome zuriickzufiihren.

8% Retinoblastom

Langhanszellhistiozytose 2% m
Karzinom 2%
Knochentumore 2%
MDS 2% m

Neuroblastom 4% m

m 25% ALL

Rhabdomyosarkome 4% m

Nephroblastom 4% B 5% AML
o

. . B 1% CML
sonstige onkologische Erkrankung

10%

Lymphome m 20% Hirntumore

1%

Abbildung 3: Relative Hiufigkeit der onkologischen Hauptdiagnosen bei 507 Kindern und Jugendlichen, die in der
onkologischen Ambulanz der Kinderklinik III am Universitdtsklinikum Essen an der Studie zu endokrinologischen
Spatfolgen teilnahmen. Abkiirzungen: MDS = Myelodysplastisches Syndrom, ALL = Akute lympathische Leukédmie,
AML = Akute myeloische Leukdmie, CML = Chronische myeloische Leukémie.

Die grofite Gruppe (25%), bestehend aus den teilnehmenden Patienten mit einer akuten
lymphatischen Leukémie, bildet das im nachfolgenden betrachtete Patientenkollektiv dieser
Querschnittsanalyse.

Im Rahmen der klinisch notwendigen Blutentnahme wurden laborchemische Parameter des
Knochenstoffwechsels  bestimmt. Desweiteren erhielten die Patientlnnen bzw. deren
Eltern/Sorgeberechtigte einen Fragebogen zum Lebensstil (s. Anhang 8.4). Eine korperliche

Untersuchung einschlieBlich Bestimmung der Pubertétsstadien wurde durch einen Facharzt fiir
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Kinder- und Jugendmedizin durchgefiihrt. Sofern klinisch indiziert wurde eine Rontgenaufnahme der
linken Hand zur Bestimmung des Skelettalters und des Bone Health Index (BHI) und/oder eine DXA-
Messung zur Bestimmung der Knochendichte durchgefiihrt. Ergédnzend wurden Informationen zu den
Nebendiagnosen, den Therapien und zu den initialen Untersuchungsbefunden aus den Patientenakten
erhoben. Unter Verwendung von acht laborchemischen, radiologischen und klinischen Parametern
wurde der Bone-Pathology-Harbinger-Score gebildet, der in seiner Zusammensetzung und Funktion
im Kapitel 3.10 genauer erldutert wird. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden die Daten der

Uberlebenden einer ALL erhoben und ausgewertet.

Good clinical practice (GCP) und Deklaration von Helsinki

Die Empfehlungen der Guten Klinischen Praxis (s. ICH-GCP: International Conference on
Harmonisation - Good Clinical Practice; ICH Topic E6, Note for Guidance on Good Clinical Practice
(GCP) (CPMP/ICH/135/95) wurden bei der Erstellung des Studienprotokolles und bei der
Durchfiihrung der Studie beriicksichtigt.

Die Durchfiihrung der Studie geschieht in Ubereinstimmung mit der letzten Revision der Deklaration
von Helsinki von 2008 (Seoul, Stidkorea). Zudem wurde die Studie von der Ethikkommission der

Medizinischen Fakultit der Universitidt Duisburg Essen genehmigt (#12-4966 BO)

3.2 Patientenkollektiv

Eignungsprifung fir
die Studienaufnahme

n=162
Keine I?ql:tesnltnahme Geeignete Patienten
n=131
Ablehnung der Teilnahme Teilnehmer
n=3 n= 128

Abbildung 4: Eignung zur Aufnahme in die Studie. Wichtige Kriterien waren eine bereits bei den Patienten geplante

Blutabnahme im Zeitfenster der Studie sowie die Zustimmung des Patienten und der Eltern.
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Wihrend der zweijdhrigen Rekrutierungsphase von 2012 — 2014 befanden sich 162 Kinder bzw.
Adoleszente nach ALL in Nachsorge oder Dauertherapie mit geplanten Nachsorgeterminen in der
onkologischen Sprechstunde und wurden hinsichtlich ihrer Eignung fiir die Studie tiberpriift. 31 der
Patienten konnten nicht rekrutiert werden, weil keine Blutentnahme am Termin vorgesehen war, drei
lehnten eine Teilnahme an der Studie ab. Insgesamt konnten 128 Kinder und Heranwachsende mit

abgeschlossener Intensivtherapie nach ALL in diese Studie aufgenommen werden (s. Abb. 4).

Die Geschlechterverteilung im gewonnenen Patientenkollektiv zeigte sich mit 59 Madchen (46,1%)
und 69 Jungen (53,9%) ausgewogen. Das durchschnittliche Alter bei Stellung der Erstdiagnose war
6,1 Jahre (mit einer Spanne von 0,1 — 16,9 Jahren) und bei Aufnahme in die Studie 11,9 Jahre (mit
einer Spanne von 2,4 — 20,9 Jahren). Dabei lag die mittlere Nachbeobachtungszeit der Patienten bei

5,88 (+ 3,75) Jahren.

Bis auf einen signifikanten geschlechtlichen Unterschied im SDS fiir Hohe und Gewicht, wobei die
Maidchen zu einer groferen (p = 0,0051) und schwereren (p = 0,0093) Statur tendierten, zeigten sich

keine relevanten Unterschiede beziiglich der Patientencharakteristika, wie in Tabelle 2 dargestellt.

Alle Minnlich Weiblich
Anzahl (n) 128 69 59
Alter bei Studienaufnahme | 11,9 + 4,8 Jahre 12,3 £4,5 Jahre 11,6 £ 5,0 Jahre
(2,4 -20,9) (3,8-194) (2,6 —20,9)
Alter bei Erstdiagnose 6,1 +£4,3 Jahre 6,3 £ 4,4 Jahre 5,8 £4,3 Jahre
(0,1 —16,9) (0,2-15,7) (0,1 -16,9)
Korperh6hen-SDS -0,4+ 1,3 SDS -0,7+ 1,3 SDS -0,02+ 1,2 SDS
(-5,8-2,7;n= | (-5,8-1,7;n=69) | (-3,4—2,7; n=58)
127)
Gewichts-SDS 0,1 +1,2SDS -0,2+ 1,2 SDS 0,4+1,2SDS
(-3,5-2,8;n= |(-3,5-2,6;n=69) | (-3,3-2,8;n=159)
128)
BMI-SDS 0,4+1,1 SDS 0,2+ 1,0 SDS 0,5+1,2SDS
(-5,0-2,7;n= | (-3,5-2,7;n=69) | (-5,0-2,7; n=58)
127)
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Genitalstadium-SDS - 0,01 £0,7 SDS -
(-1,6 - 1,3; n=32)

Pubesbehaarung-SDS -0,2 £0,9 SDS -0,1 £0,8 SDS -0,2 £ 1,0 SDS
(-2,9-2,0;n=83) | (-2,2-2,0;n=47) | (-2,9-1,2; n=36)

Hodenvolumen/Brustent- - -0,1 £0,9 SDS -0,5+1,1 SDS
wicklungs-SDS (-1,9-1,8,n=32) | (-3,4-1,3; n=37)

Tabelle 2: Charakteristika des Patientenkollektivs aus 128 Patienten. Gegeniiberstellung der Charakteristika vom
Gesamtkollektiv und nach Geschlechtern getrennt. Angegeben sind Mittelwert, Standardabweichung, in Klammern die
Spanne sowie die Anzahl an Patienten (n), zu der uns Informationen zum betrachteten Charakteristikum vorlagen.

Der Nachweis tiber die Erkrankung an akuter lymphatischer Leukdmie wurde zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose histologisch in peripheren Blutausstrichen und Knochenmarksausstrichen anhand der
Blastenzahl gesichert. Die relative Haufigkeit der ALL-Subtypen entsprach der in der Literatur
vorbeschriebenen Verteilung.

Bei 107 der Patienten war die Diagnose einer B-Linien-ALL gestellt worden, eine T-Linien-ALL
wurde bei 13 der Patienten diagnostiziert und neben drei Patienten mit Philadelphia-Chromosom-
positiver ALL und zwei Patienten mit biphdnotypischer ALL gab es auch drei Patienten mit einer
reifen B-Linien ALL. Die mittlere initiale Blastenzahl bei Diagnose lag bei 4000/ul, die geringste
Blastenzahl lag bei 0 und die hdchste bei 600 000/pl.

Einbezogen wurden auch alle Patienten mit Z. n. Rezidivtherapie der akuten lymphatischen Leukdmie
und Patienten, die eine Knochenmarkstransplantation (KMT) erhalten hatten. In der folgenden

Tabelle 3 sind die Erkrankungsmerkmale der einzelnen Patienten aufgefiihrt.

Alle Mainnlich Weiblich
ALL-Typ 0=107 (83,6%) 0=53 (76,8%) 0=54 (91,5%)
1=13 (10,2%) 1=10 (14,5%) 1=3 (5,1%)
2=2 (1,6%) 2=1 (1,4%) 2=1 (1,7%)
3=3 (2,3%) 3=3 (4,3%) 3=0 (0%)
4=3 (2,3%) 4=2 (2,9%) 4=1 (1,7%)
[n=128] [n=69] [n=59]
Blastenzahl im 88,2% + 17,6 87,8% + 18,3 88,7% + 17,1
Knochenmark [9,0—-100,0;n=117] [[9,0—-100,0;n=61]{[10,0—100,0; n=56]
Blastenzahl im 41110/ul + 106810 42795/ul + 105157 39219/ul £ 109542
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periphdren Blut Blasten Blasten Blasten
(0—-597870; n=121) |(0—535080; n=64) (34,8 —597870; n=57)

ZNS-Status 1=97 (77,6%) 1=53 (79,1%) 1=44 (75,9%)
2=21 (16,8%) 2=8 (11,9%) 2=13 (22,4%)
3=7 (5,6%) 3=6 (9,0%) 3=1 (1,7%)
[n=125] [n=67] [n= 58]

Risikogruppe 0=92 (71,9%) 0=46 (66,7%) 0=46 (78,0%)
1=36 (28,1%) 1=23 (33,3%) 1=13 (20,0%)
[n=128] [n=69] [n=59]

Rezidiv 19 (14,8%) 11(15,9%) 8 (13,6%)
[n=128] [n=69] [n=59]

Tabelle 3: Erkrankungsmerkmale der Patienten. Unterschieden wurde zwischen fiinf ALL-Typen (B-Linien-ALL
ohne reife B-ALL (0), T-ALL (1), biphénotypische ALL (2), Philadelphia-Chromosom-ALL (3), reife B-ALL (4)). Die
Blasenzahl wurde initial sowohl im Knochenmark als auch im peripheren Blut bestimmt. Per Liquordiagnostik erfolgte
die Einstufung in einen ZNS-Status von eins (kein ZNS-Befall) bis drei (eindeutiger ZNS-Befall). Anhand von
genetischen, (molekular) biologischen Markern und dem therapeutischen Ansprechen im mikroskopischen bzw. MRD-
Bereich erfolgte eine Einstufung in Risikogruppen, hier zusammengefasst als 0 = nonHR (SR +MR) und 1 = HR.Patienten
mit Rezidiv wurden in die Studie aufgenommen.

Die Aufnahme in die Studie fand nach Aufklirung und der Einwilligung des Patienten
beziehungsweise der Erziehungsberechtigten im Zeitraum vom Februar 2012 bis einschlieBlich Juni
2014 statt. Dieser Zeitraum von etwas mehr als zwei Jahren wurde gewahlt, um auch Patienten in
Nachsorge mit zweijdhrigem Rhythmus in die Studie aufnehmen zu konnen. Beriicksichtigt wurden
alle Patienten, die sich bei Diagnosestellung in einer Altersgruppe vom Sduglingsalter bis zum 18.
Lebensjahr befanden.

Therapieprotokolle: Bei drei Sduglingen wurde die Behandlung nach dem gesonderten
Therapieprotokoll INTERFANT 99 durchgefiihrt, zwei Patienten wurden gemidfl dem CO-ALL
06/07-Protokoll behandelt, zwei Patienten wurden im Ausland nach dem St. Jude Total XIII-Protokoll
bzw. nach einem dem ALL-BFM-90-Protokoll dhnelnden Therapieschema behandelt, zwei der drei
Patienten mit Philadelphia-Chromosom-positiver ALL wurden gemi3 dem EsPhALL-Protokoll
behandelt, ein Patient mit reifer B-ALL erhielt Therapie gemi3 dem NHL-BFM 2012-Protokoll und
ein weiterer Patient aufgrund seiner initialen Erkrankung an einem B-Zell-Lymphom anhand des
PAD-PTLD Pilot-Protokolls. Alle weiteren 116 Patienten wurden gemiB den jeweiligen ALL-BFM-
Protokollen behandelt. 26 der Patienten (20,3%) erhielten im Rahmen ihrer Therapie eine allogene

Knochenmarktransplantation (KMT). Bei insgesamt 11 Patienten (8,6%) wurde nur eine
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Schédelbestrahlung, bei 17 Patienten (13,3%) nur eine Ganzkorperbestrahlung angewandt und bei 5

Patienten (3,9%) wurden beide Bestrahlungsformen durchgefiihrt.

3.3 Korperliche Untersuchung

Die korperliche Untersuchung wurde im Rahmen der Vorstellung in der onkologischen Nachsorge
durch einen Facharzt/Fachirztin fiir Kinder- und Jugendmedizin in den Rdumen der hdmatologisch-
onkologischen Ambulanz durchgefiihrt. Regelhaft wurde die Korperldnge an einem wandmontierten
Ulmer Stadiometer (Ablesegenauigkeit 1 mm) und das Korpergewicht mit einer geeichten Seca-
Personenwaage (Ablesegenauigkeit 100 g) bestimmt. Fiir die Bestimmung des Korpergewichtes
wurden die Patienten bis auf die Unterwische entkleidet. Die Beurteilung der Pubertitsstadien nach
Tanner einschlieBlich der Bestimmung des Hodenvolumens bei Jungen mittels Vergleich zum
Prader’schen Orchidometer erfolgte im Rahmen der klinischen Untersuchung ebenso wie die
Ermittlung eines Klopfschmerzes an der Wirbelsédule. Zusétzlich wurden die weiblichen Patienten
zum Vorhandensein und zur RegelméBigkeit des Menstruationszyklus befragt. Die Messergebnisse

wurden in der Patientenakte dokumentiert.

3.4 Fragebogen

Um Informationen iiber die Lebensgewohnheiten der Patienten zu erhalten, die Einfluss auf die
Knochengesundheit haben konnen, wurde ein Fragebogen erstellt. Der Fragebogen lag in vier
Versionen vor (s. Anhang 8.4), damit Alters- und Geschlechterunterschiede beriicksichtigt werden
konnten. Die Fragebogen fiir die Altersgruppen 0 bis <7 und 7 bis < 12 waren fiir beide Geschlechter
gleich. Ab zwolf Jahren wurde zwischen Méadchen und Jungen unterschieden. Die Fragen bezogen
sich auf die letzten drei Monate bis zum Tag der Studienaufnahme zur Erhebung des aktuellen
Verhaltens. Das Ausfiillen geschah durch den Patienten, seine Eltern oder gemeinschaftlich. Die
sechs  Themenbereiche  Erndhrung, Nahrungsergdnzungsmittel,  korperliche  Aktivitit,
Knochenschmerzen, Frakturen und Selbsteinschitzung der Knochengesundheit wurden bei den
Patienten ab zwolf Jahren um Fragen zu dem Rauchverhalten, dem Alkoholkonsum und zu dem
Pubertétsverlauf ergdnzt. Mit Hilfe von Nahrwerttabellen lieB sich die tigliche Kalzium- und
Vitamin-D-Aufnahme aus den Antworten auf Erndhrungsfragen errechnen (Elmadfa et al., 2009;

Heseker & Heseker, 2007), wie im Anhang 8.5 hinterlegt.
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Um einen besseren Gesamteindruck des Bewegungsumfangs im Laufe des Tages zu erhalten, wurde
auch die tdgliche Bildschirmzeit in Stunden mit einer Angabemdoglichkeit in ganzen Stunden von 0
bis > 5 Stunden erfasst. Bei der Befragung hinsichtlich Knochenschmerzen wurde zwischen
spontanen Riickenschmerzen und belastungsbedingten Knieschmerzen unterschieden. Die Frage
nach Schmerzen konnte nur mit ,,Ja* bzw. ,,Nein“ beantwortet werden und wurde als zutreffend
gewertet, wenn an mehr als der Hélfte der Tage im vorangegangenen Monat Schmerzen dieser Art
aufgetreten waren.

Wirbelkorperfrakturen oder mindestens zwei Frakturen der langen Réhrenknochen wurden in der

Auswertung als ,,pathologische Frakturen* eingestuft.

3.5 Laborchemische Diagnostik

Die Blut- und Urinuntersuchungen erfolgten am Tag der Aufnahme in die Studie und wurden im
Zentrallabor des Universitétsklinikum Essen bzw. im Labor Limbach (1,25- (OH),-Vitamin D (pg /
ml), DPD (mg/g Kreatinin), und Inhibin B (ng/l)) und im Medizinischen Labor Bremen (N-Telopeptid
(nmol BCE/mmol Kreatinin)) analysiert.

Die biochemischen Parameter mit Bezug zu Wachstum, Pubertitsstatus, Knochenumsatz und
Vitamin-D-Stoffwechsel wurden im Rahmen der routineméfigen diagnostischen Laboruntersuchung
in Serum-, Plasma- und Spontanurinproben untersucht. In Tabelle 4 sind alle Laborwerte im

Uberblick aufgelistet.

Ubersicht der laborchemischen Parameter

Parameter im Serum/Plasma Parameter im Spontanurin
Laborparameter Einheit Laborparameter Einheit
Kalzium mmol/I Kalzium mmol/I
Phosphat mmol/I Phosphat mmol/I
Natrium mmol/I Kreatinin mmol/I
Albumin g/dl Kalzium-Kreatinin-Quotient |mg/mg
Kreatinin umol/I Desoxypyrdinolin ug/g Kreatinin
Alkalische Phosphatase U/l N-terminales Telopeptid nmol BCE/mmol Kreatinin
Knochenspezifische
alkalische Phosphatase U/l
25-Hydroxy-Vitamin D ng/ml
1,25-Dihydroxy-Vitamin D pg/ml
Parathormon pg/ml
Osteocalcin ng/ml
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Insulin-like Growth Factor 1 ng/ml

Freies Thyroxin pmol/I
Thyreotropin muU/I
Testosteron nmol/I
Estradiol pg/ml
Follikel stimulierendes Hormon

(FSH) /I
Luteinisierendes Hormon (LH) |IU/I
Inhibin B ng/|

Tabelle 4: Ubersicht der laborchemischen Parameter. Aufgelistet werden die untersuchten laborchemischen
Parameter unterteilt in Serum/Plasma- und Spontanurin-Werte mit den verwendeten Einheiten. Nmol BCE entspricht
nmol Knochenkollagen-Aquivalent pro Liter.

Zur Beurteilung des Knochenumsatzes wurden die Marker Desoxypyridinolin und N-Telopeptid im
Urin und alkalische Phosphatase sowie knochenspezifische alkalische Phosphatase im Blut
untersucht.

Im Anhang sind alters- und geschlechtsspezifische Referenzwerte tabellarisch aufgefiihrt. Die
Verwendung und Berechnung von Standardabweichungen und Z-Werten sind in Kapitel 3.8.1

beschrieben.

3.6 Radiologische Diagnostik
3.6.1 Rontgenautnahme der linken Hand

Die Bestimmung des Knochenalters erfolgte anhand dorso-volarer Rontgenaufnahmen der linken
Hand. Dieses wurde von einem erfahrenen pédiatrischen Radiologen manuell durch Abgleiche mit
exemplarischen Rontgenbilder fiir verschiedene Altersklassen aus dem ,,Radiographic Atlas of
Skeletal Development of the Hand and Wrist* von W.W. Greulich und S.I. Pyle ermittelt (Greulich
& Pyle, 1959). Die Differenz des Knochenalters zum chronologischen Alter kann eine
Reifungsverzogerung oder Reifungsbeschleunigung anzeigen. Bei einer Abweichung des
Knochenalters vom chronologischen Alter um > 1 Jahr nach oben (unten) zeigt eine

Skelettreifungsakzeleration (-retardierung) an.

3.6.1.1 Bone-Health-Index

Erginzend wurden die Rontgenaufnahmen tiber das RIS-PACS-System fiir die Berechnung eines

Indices zur Einschédtzung der Knochengesundheit mit dem Programm BoneXpert (Version 2, Firma
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Visiana, Didnemark) ausgewertet. Uber eine Bestimmung der Kortikalisdicke und der Knochendichte
von drei Metacarpalknochen berechnet der BoneXpert einen Bone-Health-Index (BHI; BHI == T (1
—T/W) / (LW)%33 | T: kortikale Dichte; L: Linge des Knochens; W: Breite des Knochens) und BHI-
SDS. In einer Studie von Schiindeln et al. konnte eine Korrelation zwischen der mittels BHI
bestimmten Knochendichte und den Ergebnissen einer Dual-Rontgen-Absorptiometrie (DXA) und
einer peripheren quantitativen Computertomographie (pQCT) gezeigt werden (Schiindeln et al.,

2016; Thodberg et al., 2010).

3.6.2 Dual-Rontgen-Absorptiometrie

Bei 55 der Patienten des Kollektivs war die Messung der Knochendichte indiziert und wurde mit
einer Dual-Rontgen-Absorptiometrie durchgefiihrt. Bei allen wurden wurde hierfiir dasselbe DXA-
Gerét und dieselbe DXA-Software verwendet (Lunar Prodigy, GE-Healthcare, Madison, WI, USA),
auch die Auswertung erfolgte ausschlieBlich durch einen Radiologen des Universititsklinikum Essen.
Die Knochendichte wurde bei den Kindern und Jugendlichen an der Lendenwirbelsdule (LWK1-4)
und dem linken proximalen Femurhals im antero-posterioren Strahlengang gemessen.

In der Dual-Rontgen-Absorptiometrie wird dafiir mit zwei unterschiedlich starken Energiestrahlen
(40 und 70 keV) alternierend die entsprechende Korperregion von 360° bestrahlt. Je nach Gewebeart
wird die Strahlung schwicher (Weichteilgewebe) oder stirker (Knochengewebe) absorbiert. Dariiber
kann der Mineralgehalt Hydroxylapatit pro Fliche in g/cm? berechnet werden, welcher bei
Erwachsenen mittels T-Score im Verhéltnis zu Normwerten junger Erwachsener betrachtet wird
(Bartl, 2014). Fiir Kinder und Jugendliche gibt es eigene alters- und geschlechtsspezifische
Referenzwerte, die bei der Auswertung verwendet werden sollten (Ellis et al., 2001). Eine zusitzliche
Besonderheit bei der pédiatrischen zweidimensionalen Knochendichtemessung ist zudem der
Einfluss durch die Kérperhohe und der damit verbundenen Zunahme von Liange bzw. Kortikalisdicke
der Knochen, die mit der DXA-Messung nicht eindeutig von einer Knochendichtezunahme
abzugrenzen ist. Um diesen Einflussfaktor auszugleichen wurden Korperhdhen-adjustierte Z-Scores

(Height-adjusted-Z-Score, HAZ-Score) gebildet (Zemel et al., 2010).

3.7 Datenerhebung aus den Krankenakten

Die retrospektive Datenerhebung aus den Krankenakten der Patienten umfasste Angaben zu
Erstdiagnosealter und Erkrankungscharakteristika wie den Subtyp der diagnostizierten ALL, die
Blastenzahl in der Peripherie und im Knochenmark und den ZNS-Status (1-3). In der Erfassung von
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Vorerkrankungen wurden vor allem Osteopathologien wie Osteonekrosen und Endokrinopathien
(insbesondere Wachstumshormonmangel, Hypogonadismus und Schilddriisenfunktionsstorungen)
und diesbeziigliche Dauertherapien beriicksichtigt. Dariliberhinaus wurden relevante Informationen
zur Therapie und zum Therapieverlauf erhoben, wozu die Risikostratifizierung geméf dem Protokoll
des jeweiligen Patienten (Standard-Risiko (SR), mittleres Risiko (MR) und hohes Risiko (HR)), das
Auftreten eines Rezidivs, die Durchfiihrung einer KMT, Therapiekomplikationen wie die Graft-
versus-Host-Erkrankung (GvHD) und die damit einhergehenden Therapien, die Durchfiihrung einer
Radiotherapie inklusive der Bestrahlungsregion und -dosis sowie die kumulativen Dosen der Steroide
und Chemotherapeutika in mg/m? Korperoberfliche zéihlten. Auch dokumentierte Frakturen wurden
erfasst, die Einstufung in ,,pathologische Frakturen* erfolgte dquivalent zur Auswertung der

Fragebogen (s. Kapitel 3.4).

3.7.1 Hilfsmittel der Datenerhebung und -dokumentation

Zur gezielten Erfassung der fiir die Fragestellung relevanten Daten fand ein Dokumentationsbogen
(Case-Report-Form, CRF) Anwendung. Eine Weiterverarbeitung der Daten erfolgte pseudonymisiert
in Exceltabellen, worin zur Vereinfachung der Handhabung auch eine Umwandlung der textuell
codierten diskreten Werte in Zahlencodes erfolgte. Fiir die Dechiffrierung der Zahlencodes wurden
Legenden und akkurate Regelwerke angelegt. Aus organisatorischen Griinden war es nicht immer
moglich alle Untersuchungen der teilnehmenden Patienten am Tag der Studienaufnahme
durchzufiihren. Daher wurden zur Gewéhrleistung der Datenvaliditit Zeitraume vor bzw. nach dem
Aufnahmetag definiert, in denen alle erhobenen Daten in Zusammenschau weiterhin sinnvoll
bewertet werden konnen. Fiir jegliche Laborwerte galt ein Zeitraum von + zwei Monaten, fiir die
anthropometrischen Daten und pubertiren Stadien + drei Monate und die radiologischen Parameter

(Skelettalter, Knochendichte) wurden auch innerhalb von Abstdnden = sechs Monaten beriicksichtigt.

3.7.2 Therapiedaten

Die wesentlichen Daten zum Behandlungszweig und der Therapieumsetzung sind (in
Ubereinstimmung  mit den in  Kapitel 3.2  aufgefiihrten  Protokollen)  auf
Therapiedokumentationsbdgen der Therapieoptimierungsstudien in den Patientenakten festgehalten.
Die kumulativen Therapiedosen im Rahmen von Rezidiv-Therapien oder begleitenden Therapien bei
Knochentransplantationen wurden ebenfalls erhoben und einbezogen. Zum Teil lieen sich bei

Patienten keine Angaben zu Kumulativdosen der Chemotherapeutika machen. Ursédchlich waren
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fehlende Angaben {iber Behandlungszeitraume unter abweichenden Therapieprotokollen im Ausland.
Aufgrund von hdufigem Aussetzen und Abbrechen der Asparaginasetherapie bedingt durch
allergische Reaktionen, lieB3 sich keine zuverldssige Gesamtdosis der Asparaginase ermitteln. Fiir

Radiotherapien wurde die kumulative Strahlendosis in Grey (Gy) berechnet.

3.8 Auswertung der Daten
3.8.1 Datenaufbereitung

Die bei Aufnahme in die Studie erhobenen anthropometrischen Daten der Patienten (Korpergewicht,
Korpergrofle) wurden mittels des LMS-Verfahrens iiber eine Box-Cox-Transformation in eine
Standardnormalverteilung iiberfiihrt (Cole, 1990; Cole & Green, 1992).

Der Body-Mass-Index (BMI) wurde berechnet nach der Formel: BMI (kg/m?) = Kérpergewicht (kg)/
Korpergrofle (m?). Fiir alle drei KérpermalB3e wurden anhand der Daten von Kromeyer-Hauschild et
al. Z-Werte ermittelt, die einen Vergleich dieser Parameter unabhéngig von Geschlecht und Alter
ermOglichten (Kromeyer-Hauschild, 2001). Der Z-Wert entspricht dem englischen Standard-
Deviation-Score (SDS) und wird wie folgt berechnet: Z-Score = (MeBwert — Mittelwert der zugrunde
gelegten Population)/Standardabweichung. Die Spanne von -2 SDS und +2 SDS bildet den
Normalbereich (Bortz & Lienert, 2003). Generell wurde um den Vergleich mit gleichaltrigen,
gesunden Kindern und Jugendlichen herauszustellen fiir einige weitere der im Folgenden
beschriebenen Parameter ein Z-Wert berechnet.

Die Pubertitsstadien wurden mit Hilfe der Referenzwerte von van Buuren iiber die ,,Puberty Plot
Web Application (http://vps.stefvanbuuren.nl/puberty/) in Standardabweichungswerte (SDS)
umgerechnet (van Buuren & Ooms, 2009). In dieser Anwendung kann das Hodenvolumen nur in
Form von vorgegebenen diskreten Werten angegeben werden. Die mit einem Orchidometer nach
Prader gemessenen Hodenvolumen der Patienten, die zwischen den optionalen diskreten Werten (2,
3,4, 8,12, 16, 20 und 25ml) lagen, wurden deshalb auf das nichstliegende Volumen gerundet.
Volumenwerte die genau zwischen zwei optionalen Werten lagen sind zum néchsthdheren Volumen
gerundet worden. Fiir die Vergleichswerte gesunder Kinder und Jugendlicher greift das Programm
auf die niederldndische Bevolkerungsstudie von Mul et al. zuriick, die neben der SDS-Berechnung
fiir die Genitalentwicklung bei Jungen auch die Berechnung von SDS-Werten fiir die in Tannerstadien
ausgedriickte Brustentwicklung (B1-B5) und Pubesbehaarung (P1-P6) ermoglichen (Mul et al., 2001).
Fiir die Ergebnisse der Knochendichtemessung wurden anhand der péddiatrischen Referenzdaten von

GE Healthcare automatisch Z-Werte iiber die Software des Lunar Prodigy berechnet (GE Healthcare,
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2010). Zum Ausgleich des Einflusses der Korpergrofe und der damit verbundenen Knochengrof3e
bzw. Kortikalisdicke auf die mittels Dual-Rontgen-Absorptiometrie gemessene Knochendichte
wurde erginzend ein Korperhdhen-adjustierter-Z-Wert (HAZ) ermittelt, siche auch Kapitel 3.6.2.
Zur besseren Bewertbarkeit des Laborparameters IGF-1 wurde die Standardabweichung berechnet.
Die Beurteilung und Vergleichbarkeit von IGF-1 ist durch die ausgepridgte Abhiangigkeit von Alter,
Geschlecht und Pubertitsstatus erschwert. Mit dem Programm SDS-Easy von der Firma Mediagnost
lief} sich der IGF-1-SDS auf Basis der Referenzdaten von Blum und Breier berechnen (Blum & Breier,
1994). Aus dem Kalziumwert im Urin und dem Kreatinin-Wert im Urin erfolgte die Berechnung der
Kalzium-Kreatinin-Ratio (Matos et al., 1997). Die Kalziumausscheidung wird angegeben in mg/mg
und soll zusétzliche Riickschliisse auf den Kalziumhaushalt ermdglichen. Bei intakter Nierenfunktion
kann der Quotient beispielsweise Hinweise auf die Osteoklastenaktivitit geben. Durch die
Verwendung des Quotienten konnte auch auf die sehr fehleranfillige Gewinnung von 24-Stunden-
Sammelurin verzichtet werden.

Fiir Laborwerte, die die Nachweisgrenze der Methode des jeweiligen Labors unterschritten und deren
Ergebnis deshalb als ,,< Nachweisgrenze* ausgedriickt wurde, wurde zur Berechnung ein Wert in
Héhe der Hilfte der Nachweisgrenze verwendet. Diese Regelung betraf Ostradiol, Testosteron, LH,

25-OH-Vitamin D, FSH.

3.8.2 Berechnung der Aquivalenzdosen

Um eine Vergleichbarkeit der verschiedenen in den jeweiligen Protokollen verwendeten Steroide
herzustellen, wurde eine Prednison-Aquivalenzdosis fiir jeden Patienten berechnet (Henzen, 2003).
Diese auf Basis der relativen glukokortikoiden Potenz berechnete Prednison-Aquivalenzdosis
ermoglicht den generellen Einfluss der Glukokortikoide auf den Knochenstoffwechsel zu beurteilen.
Die intrathekal verabreichten Prednison-Gaben wurden nicht in die Prednison-Aquivalenzdosis
einbezogen.

Fiir Anthrazykline wurde anhand von Multiplikatoren, welche die Children’s Oncology Group
verdffentlichte, eine Doxorubicin-Aquivalenzdosis gebildet. Wird fiir Doxorubicin (DOX) der
Multiplikator 1 gesetzt, gelten fiir die weiteren Anthrazykline folgende Multiplikatoren:
Daunorubicin (DNR) x 0,8333 und Idarubicin (IDA) x 5 (Children’s Oncology Group, 2008).
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3.8.3 Bewertung der korperlichen Aktivitdt

Die Gesamtaktivitit der Patienten wurde iiber die Fragen des Fragebogens von mehreren
Blickwinkeln betrachtet. Es wurde eine Einschétzung der tdglichen Bewegung im Vergleich zu eher
sitzender bzw. liegender Tatigkeit erfragt und ergénzt durch eine Erhebung der Bildschirmzeit. Zur
Sportlichkeit wurde die RegelmiBigkeit, die Gesamtdauer pro Woche und die Sportart erhoben. Fiir
Korrelationsberechnung fanden die Bildschirmzeit mit Staffelung in < 1 Stunde (h), 1h, 2h, 3h, 4h
und > 5h, die Alltagsbewegung mit Unterscheidung in < 3h und > 3h Bewegung pro Tag und die
Sporttage pro Woche Verwendung.

3.8.4 Bewertung der Frakturen (Frakturen-Score)

Der Frakturen-Score (Clinical fracture score, CFSC) dient der Bewertung von Frakturen anhand des
betroffenen Knochens und der Anzahl der Frakturen. Frakturen bis zu einem Jahr vor der
Erstdiagnose wurden miterfasst. Mindestens zwei Frakturen eines langen R6hrenknochen und bereits

eine Wirbelkorperfraktur ergeben jeweils einen Punkt im CFSC, wie in der Tabelle 5 dargestellt.

Frakturen-Score

Lokalisation der Fraktur Anzahl |Score-Punkte
Wirbelkorper >1

Lange Rohrenknochen >2

Alle anderen Knochen beliebig

Tabelle 5: Berechnungsgrundlage der vergebenen Punktzahl im Frakturen-Score in Abhingigkeit von der
Frakturenlokalisation und -anzahl.

3.8.5 Statistische Methoden

Fiir die deskriptive Statistik wurde die Anzahl der Merkmalsausprigung (n), der Median, die
Spannweite, der Mittelwert und die Standardabweichung berechnet. Diese Daten wurden als Boxplot-
Diagramme dargestellt (Unterer Whisker = Minimum, oberer Whisker = Maximum, Raute:
Mittelwert, obere/untere Boxbegrenzung: 25%- bzw. 75%-Quartil, Linie innerhalb der Box: Median).
Weil die meisten im Rahmen dieser Beobachtungsstudie erhobenen Parameter keiner
Normalverteilung entsprachen, wurden fiir die weitere Analyse durchgehend nicht-parametrische
Verfahren benutzt. Zur Untersuchung der Assoziation zweier Variablen wurde die

Korrelationsanalyse nach Spearman verwendet. Dabei entspricht ein Korrelationskoeffizient von r =
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0 dem Fehlen einer Korrelation. Werte von r = 1 (r = -1) entsprechen einer (sehr starken) positiven
(negativen) Korrelation. Je mehr der r-Korrelationskoeffizient somit gegen 1 bzw. -1 geht, desto
starker ist die Korrelation. Die Darstellung erfolgte in Form eines Punktwolkendiagramms.

Zum Vergleich zweier nicht normalverteilter, kontinuierlicher Variablen (bivariate Analyse) wurde
der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test verwendet (Wilcoxon, 1945).

Im Falle von mehr als zwei Vergleichsgruppen (multivariate Analyse) wurde der Kruskal-Wallis-
Test angewendet. Um zu identifizieren, zwischen welchen Gruppen ein Unterschied bestand, wurde
die Posthoc-Testung nach Wilcoxon durchgefiihrt.

Paarweise Gruppenvergleiche bestehend aus kategorialen Variablen wurden mit Hilfe des Chi-
Quadrat-Tests berechnet. Hierbei wird Stirke der Korrelation durch den Phi-Koeffizienten (¢), der
Werte zwischen 0 bis 1 annehmen kann, ausgedriickt, wobei &dhnlich des Spearman-
Korrelationskoeffizienten ebenfalls mit der Annidhrung von ¢ an 1 die Korrelationsstirke zunimmt
(Akoglu, 2018). Die Darstellung der Chi-Quadrat-Analysen erfolgte in Form von Sdulendiagrammen.
Assoziationen von mehreren Variablen wurden nach Bildung von Modellen mit Hilfe von
schrittweiser multipler Regressionsanalyse berechnet. Die Modelle mit dem hdchsten
Abhingigkeitsmal > wurden zur Generierung weiterfithrender Hypothesen herangezogen.

In allen genannten Tests wurde ein p < 0,05 als statistisch signifikant angesehen. Bei der Angabe der
Stiarke der Korrelation wurde ein r-Wert von 0,3 — 0,5 als schwach, ein r-Wert von 0,5 — 0,8 als
mittelstark und ein r-Wert von > 0,8 als stark angesehen (Fahrmeir et al., 2007).

Die im Rahmen der Knochengesundheit eingefiihrten Kategorien (knochengesund,
hochstwahrscheinlich knochengesund, Osteopathologie, hdchstwahrscheinlich Osteopathologie,
nicht bestimmbar; s. Kapitel 3.9) wurden fiir die statistische Auswertung in zwei unterschiedliche
Stringenzlevel eingeteilt. Eine ausschlieBliche Betrachtung der Kategorien ,,knochengesund* und
,,Osteopathologie® galt als hohe Stringenz. Waren unter dem Begriff ,,knochengesund* sowohl die
Kategorie ,,.knochengesund“ als auch die Kategorie ,,hdchstwahrscheinlich knochengesund* bzw.
unter ,knochenkrank® die Kategorien ,Osteopathologie und ,hochstwahrscheinlich
Osteopathologie* zusammengefasst, wurde dies als mittlere Stringenz bezeichnet.

Die statistischen Analysen und graphischen Darstellungen wurden unter Verwendung der
Statistikprogramme SAS 9.4 (SAS Institute, Cary, NC, USA) und PRISM fiir Macintosh 7.0
(GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA, USA) durchgefiihrt. Die Grenzwertoptimierungskurve
(Receiver-Operating-Characteristics Curve, ROC-Kurve) wurde unter Verwendung des von Harris

dargestellten SAS-Makros berechnet (Harris, 2010).
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3.9 Experteneinschidtzung zur Knochengesundheit

Anhand der laborchemischen, klinischen und radiologischen Daten der Patienten erfolgte fiir jeden
Patienten eine Einschitzung der Knochengesundheit durch eine unabhéngige pédiatrische
Endokrinologin. Die Knochengesundheit wurde von der Expertin und basierend auf zuvor definierten
Kriterien (s. Anhang 8.9) in sieben Kategorien eingeteilt. Kategorisiert wurden die Patienten in Bezug
auf ihre Knochengesundheit:

0. knochengesund

1. knochengesund, sehr wahrscheinlich

2. Osteopathologie, sehr wahrscheinlich

3. Osteopathologie

4. Osteonekrosen (sofern nicht bereits 3. zugeordnet, s. Anhang)

5. keiner der Kategorien 0-4 zuordenbar (widerspriichliche Daten)

6. keine ausreichenden Informationen.

Fiir die Kategorisierung wurden folgende 20 Parameter beurteilt:

Laborchemisch: Parathormon, Osteocalcin, Kalzium, Phosphat, 25-OH-Vitamin D, alkalische
Phosphatase (AP) und knochenspezifische AP (BAP) im Blut, Kalzium-Kreatinin-Quotient,

Desoxypyridinolin und N-Telopeptid im Spontanurin;
Radiologisch: Skelettalter und Knochendichte bestimmt durch BHI-SDS der BoneXpert™-Software
oder lumbaler Z-Score der DXA-Messung

Klinisch/Anamnestisch: Vorliegen von Wirbelkdrperfrakturen oder Frakturen langer R6hrenknochen,

Knochenschmerzen, Pubertitsentwicklung, Entwicklung der Korperhohe, Vorliegen von
Osteonekrosen.

Zusitzlich zu den im Regelkatalog verwendeten 20 Parametern wurde der Einfluss von 36 weiteren
Parametern betrachtet, wozu unter anderen das Geschlecht, die Substitution mit Kalzium und Vitamin

D sowie Sexualhormonwerte zdhlten (s. Anhang 8.6).

3.10 Score zu Objektivierung der Knochengesundheit - Bone Pathology Harbinger

Fiir die Auswertung dieser Studie wurde der Bone Pathology Harbinger (BPH) Score entwickelt, der
anhand von acht Parametern ndherungsweise die Knochengesundheit objektiv abbilden soll. Fiir die
Auswahl der acht Parameter war neben der Verfiigbarkeit von altersspezifischen Referenzbereichen
insbesondere die Verfiigbarkeit im klinischen Alltag ausschlaggebend. In der Tabelle 6 sind alle acht

Parameter und ihre Bewertungskriterien dargestellt. Als Parameter der Knochendichte wird der Z-
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Wert der DXA-Messung unter Beriicksichtigung des Korperhohen-SDS (Height-SDS, HT-SDS)
verwendet. Fiir den Parameter Knochenschmerzen werden sowohl Riickenschmerzen als auch
belastungsabhéngige Knieschmerzen in den BPH einbezogen (vgl. Kapitel 3.4). Bei den
Knochenumsatzmarkern zdhlen pathologische Werte der alkalischen Phosphatase oder der

knochenspezifischen AP als ein Punkt, ebenso Desoxypyridinolin oder N-Telopeptid.

Bone Pathology Harbinger

BPH-Parameter Art des Parameters | Bewertungskriterien Punkte
Knochendichte Radiologisch DXA-Z-Wert <-2, wenn HT-SDS > -2 1
Frakturen-Score Klinisch > 1 1
Knochenschmerzen Ja 1
PTH > 65 pg/ml 1
Unterhalb des altersspezifischen
Kalzium-Kreatinin-Quotient Normwerts 1
Osteocalcin Laborchemisch 1
Desoxypyridinolin o. N- Unter- oder oberhalb der
Telopeptid altersspezifischen Normwerte I
AP o. BAP 1

Tabelle 6: Bone Pathology Harbinger Score. Auflistung der BPH-Parameter, der Parameterart und ihrer
Bewertungskriterien sowie der zugeordneten Punktevergabe. Parathormon (PTH, in pg/ml), Osteocalcin (OC, in ng/ml),
alkalische Phosphatase (AP, in U/l) und die knochenspezifische AP (BAP, in U/l) wurden im Serum bestimmt, der
Kalzium-Kreatinin-Quotient (in mg/mg), das Desoxypyridinolin (DPD, in mg/g Kreatinin) und N-Telopeptid (NTX, nmol
BCE/mmol Kreatinin) im Urin.

Jedes erfiillte Bewertungskriterium des BPH ergibt einen Punkt. Damit kann die Summe der Punkte
zwischen 0 und 8 liegen. Nicht immer liegen Informationen zur Bewertung aller acht Parameter vor.
Es wurde ein Minimum an bewertbaren Parametern zur Berechnung des BPH festlegt. Bei mindestens
5 bewertbaren Parametern wird eine ausreichende Aussagekraft des BPH angenommen. In dieser
Studie eigneten sich daher 125 der 128 Patienten zur Bestimmung des BPH-Werts. Der Quotient aus
den erreichten BPH-Punkten und der Anzahl der beriicksichtigten BPH-Parameter ergibt den BPH-
Wert. Der maximale BPH-Wert liegt bei 1 und ist Indikator fiir das Vorliegen einer Osteopathologie,
beim Minimum von 0 ergibt sich kein Hinweis auf das Vorliegen einer Beeintrdchtigung der
Knochengesundheit. Umso mehr sich der BPH-Wert dem Wert 1 ndhert, desto stirker ist der Hinweis
auf eine Osteopathologie. Ein Schwellenwert ab dem eine Osteopathologie angenommen werden

muss, wurde im Rahmen dieser Arbeit berechnet.

Zur Untersuchung des Einflusses von Vitamin D auf die Knochengesundheit wurden die Spiegel von

25-OH-Vitamin D mit dem BPH korreliert, Vergleiche fiir Patienten mit und ohne Vitamin-D-Mangel
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zum BPH, den Gruppen ,knochengesund“ und ,knochenkrank® aber auch zu anderen

Knochenparametern gezogen.
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4. Ergebnisse

Fiir die prospektive klinische Beobachtungsstudie zur Untersuchung der Knochengesundheit von
Kindern und Jugendlichen in Nachsorge oder Dauertherapie nach Erkrankung an ALL lagen die
Daten von 128 Patienten vor (s. 3.2 Patientenkollektiv). Die 128 Patienten teilten sich auf in 59

(46,1%) weibliche und 69 (53,9%) mannliche Patienten.

4.1. Deskriptive Statistik

Die Werte der deskriptiven Statistik werden im Text und den Tabellen als Mittelwert =+
Standardabweichung (SD) und nachfolgend in Klammern als Spanne ausgedriickt, in abweichenden
Féllen erfolgt eine Anmerkung.

Die Altersverteilung (Abb. 5A) bei Erstdiagnose lag im Mittel bei 6,07 + 4,34 Jahre (0,12 — 16,9).
Der Median des Diagnosealters lag mit 4,13 Jahren nahe dem Median aller im deutschen
Kinderkrebsregister registrierten Kinder und Jugendlichen mit ALL (4,9 Jahre) (Kaatsch et al., 2019).
Bei Aufnahme in die Studie lag das Alter des Patientenkollektivs bei 11,9 + 4,76 Jahren (2,6 — 20,9;
s. Abb. 5B). Im Mittel lag die Nachbeobachtungsdauer bei 5,88 & 3,75 Jahren (0,59 — 13,9 Jahre).

A 1 B . 1

=5
1

o
1

Alter bei Diagnosestellung (Jahre)
Alter bei Knochenuntersuchung (Jahre)
o

Abbildung 5: Altersverteilungen. Boxplot-Diagramm mit der Altersverteilung im Patientenkollektiv bei Erstdiagnose
(A) und bei der Aufnahme in die Ambulanzstudie (B).

Fiir die Korpermale ergab sich fiir die mittlere Kérperhohe ein Z-Wert von -0,37 + 1,28 (-5,78 —
2,73) und den BMI ein Z-Wert von 0,37 + 1,12 (-5,02 — 2,66). Der mittlere Z-Wert flir das Tanner-
Stadium betrug fiir die Schamhaarentwicklung -0,16 + 0,87 (-2,91 — 1,99) und fiir die Entwicklung
des Hodenvolumens bei Jungen bzw. der Brust bei Madchen -0,32 + 1,0 (3,39 — 1,79).
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Alle 128 Patienten durchliefen eine Risikostratifizierung in Standard-Risiko (SR), mittleres Risiko
(MR) und Hochrisiko (HR). 36 (28,1%) der Patienten wurden der Hochrisikogruppe zugeteilt, mehr
als zwei Drittel (n = 92, 71,9%) wurden als Nicht-HR stratifiziert. In Abhéngigkeit von der
Risikogruppe wurden die Therapiezweige fiir die Behandlung gewdhlt.

In der Tabelle 7 sind die therapiebezogenen Daten des Patientenkollektivs im Uberblick dargestellt.

Deskriptive Statistik der therapiebezogenen Daten
+ 1 Standard-
Therapie (Kumulative Dosis) Mittelwert |abweichung Spanne Anzahl
Bestrahlungsdosis kraniell und TBI (Gy) 14,2 3,9 12,0-24,0 33
Doxorubicin-Aquivalentdosis (mg/m?) 240,8 73,2 60,0-560,7 124
Prednison-Aquivalentdosis (mg/m?) 4386,6 1871,9 1015,0-10947,2 123
Prednison i.th. (mg/m?) 67,2 36,2 8,0-158,4 28
Methotrexat (mg/m?) 19180,5 4579,9 1924,8-30010,0 123
Methotrexat i.th. (mg/m?) 173,2 65,2 30,0-353,7 123
Imatinib (mg/m?) 26354,3 22190,2 8400,0-19500,0 3
Vincristin (mg/m?) 12,8 5,2 5,8-31,3 123
Vindesin (mg/m?) 6,6 2,5 3-12,0 25
Cyclophosphamid (mg/m?) 3041 1080 750,0-9988,4 124
Ifosfamid (mg/m?) 4791,3 1890,8 2000-8000 25
Cytarabin (mg/m?) 6621,5 8704,3 1415,4-38400,0 123
Cytarabin i.th. (mg/m?) 196,3 108,9 15,0-432,0 27
Thioguanin (mg/m?) 1128,8 570,1 760,0-2997,6 117
6-Mercaptopurin (mg/m?) 18892 11753,1 262,5-72366,5 120
Etoposid (mg/m?) 1829,3 600,2 490,2-2871,4 31
Antithymoglobulin (mg/m?) 1647,3 425 726,3-2798,8 19

Tabelle 7: Kumulative Dosen der Bestrahlung und Chemotherapie. ,,n ist die Anzahl ist die Summe aller Patienten
des Kollektivs, die die jeweilige Therapie erhalten haben. Intrathekale Therapien (i.th) von Prednison, Methotraxat und
Cytarabin wurden separat aufgefiihrt.

Der Fragebogen wurde von 120 der 128 teilnehmenden Patienten ausgefiillt. Dabei zeigte sich eine
durchschnittliche Bildschirmzeit von 2,08 + 1,41 Stunden. 104 der befragten Patienten gaben an mehr
als drei Stunden pro Tag korperlich aktiv zu sein. Neben dreizehn Befragten mit einer kdrperlichen
Aktivitdt von bis zu drei Stunden am Tag gab es jedoch auch drei Patienten, die ihren téglichen
Bewegungsumfang als gering und groBteils sitzend oder liegend beschrieben. Uber den Fragebogen
konnte auch fiir 118 der Patienten ndherungsweise die tdgliche orale Vitamin-D- und Kalzium-
Aufnahme ermittelt werden. Durchschnittlich betrug die orale Kalziumaufnahme 790 + 374 mg pro

Tag (170 — 2247 mg/d), und die orale Vitamin-D-Aufnahme 93,6 = 66 Units pro Tag (1,2 — 277 U/d).
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In der Selbsteinschitzung ihrer Knochengesundheit gaben von 67 Kindern und Jugendlichen 53
(79,1%) eine gute Knochengesundheit an, 8 (11,9%) gaben an ihre Knochengesundheit sei ,,geht
so*“ und 6 (9,0%) gaben eine schlechte Knochengesundheit an.

Die zur Beurteilung der Knochengesundheit erfassten relevanten Ergebnisse der laborchemischen

und radiologischen Messungen sind in Tabelle 8 aufgefiihrt.

Deskriptive Statistik der radiologischen und laborchemischen
Parameter
+ 1 Standard-

Parameter [Einheit] Mittelwert | abweichung Spanne Anzahl
Knochenalter-Differenz [Jahre] -0,52 1,3(-4,35-3,09 59
BHI-SDS -0,86 1,12|-3,1-2,1 47
DXA-Z-Wert -0,38 1,18 1-3,3-2,1 55
HAZ 0,13 1,06 |-3,0-2,8 51
Serum-Kalzium [mmol/I] 2,42 0,1]2,21-2,69 127
Serum-Phosphat [mmol/I] 1,4 0,24|0,68-2,42 127
Serum-Kreatinin [umol/I] 69 16|29-112 127
Kalzium-Kreatinin-Quotient [mg/mg] 0,11 0,1|0,00-0,5 118
Alkalische Phosphatase [U/I] 211 98,9 (37-468 127
Knochenspezifische alkalische

Phosphatase [U/I] 126 66,2 |18,3-308 123
25-Hydroxy-Vitamin D [ng/ml] 16,3 10,6 |1,85-62,6 124
1,25-Dihydroxy-Vitamin D [pg/ml] 60,9 24,3|13-158 116
Parathormon [pg/ml] 46 25,8|9,60-160 122
Osteocalcin [ng/ml] 103 63,7|11,9-426 79
Insulin-like Growth Factor 1 SDS -0,3 1,19|-3,55-2,93 128
Freies Thyroxin [pmol/I] 14,1 1,9/8,5-18,3 128
Thyreotropin [mU/I] 2,4 1,3/0,1-8,8 127
Desoxypyridinolin [ug/g Kreatinin] 147 86,4(27,3-363 69
N-terminales Telopeptid [nmol

BCE/mmol Kreatinin] 408 281|21-922 31

Tabelle 8: Radiologische und laborchemische Parameter. Fiir die Bildung der Knochenalter-Differenz wurde vom
Knochenalter das chronologische Alter subtrahiert. Abkiirzungen: Bone Health Index (BHI)-SDS, Z-Wert der
Knochendichte der lumbalen Wirbelkdrper (DXA-Z-Wert), korperhéhenadjustierter Z-Wert (HAZ).

Die Auswertung der laborchemischen Parameter ergab fiir 14,8% der Patienten (18, n = 122) einen
erhohten PTH-Wert, fiir 33,6 % (43, n = 128) einen auffilligen Wert der alkalischen Phosphatasen,
fir 10,2% (10, n = 98) einen auffilligen Wert der N-terminalen Telopeptide oder des
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Desoxypyridinolins und fiir 13,9% (11, n = 79) einen auffilligen Osteocalcin-Wert. Der Kalzium-
Kreatinin-Quotient wurde zur Beurteilung des Kalziumstoffwechsels herangezogen und zeigte bei
2,5% der Patienten (3, n = 118) eine erniedrigte Kalziumausscheidung im Urin (Kalzium-Kreatinin-

Quotient < 0,01 mg/mg) an.

In der Tabelle 9 sind alle relevanten Begleiterkrankungen und -symptome mit moglicher Assoziation
zur Erkrankung an ALL oder auch der erfolgten Therapie gelistet. Alle erhobenen Parameter des
Kollektivs wurden von einer padiatrischen Endokrinologin im Hinblick auf ihre Relevanz fiir die
Knochengesundheit untersucht und eingestuft (Experteneinschitzung). Im Rahmen der
Experteneinschitzung wurden 18% (n = 23) der Patienten des Kollektivs in die Kategorie (sehr
wahrscheinlich) knochenkrank eingestuft, 30% (n = 39) als (sehr wahrscheinlich) knochengesund.
Bei fast der Hilfte der Patienten konnte anhand der zur Verfligung stehenden Parameter eine
eindeutige Einstufung in die Kategorie ,,knochengesund* oder eine der Kategorien 1—4 nicht erfolgen
(Kategorie 5). Sieben Patienten konnten wegen fehlender Einzelinformationen oder syndromaler
Erkrankungen keiner der Kategorie 0-5 zugeordnet werden (Kategorie 6). 12 Patienten mit
Osteonekrose zeigten keine iiber die Osteonekrose hinausgehenden Hinweise auf eine beeintréchtigte
Knochengesundheit (Kategorie 4). In der Gesamtgruppe (alle Kategorien) zeigten 77% der Patienten

(unabhéngig von ihrer Einordnung in eine Kategorie) Hinweise auf eine Beeintrdchtigung der

Knochengesundheit.

Alle Jungen Maidchen
Vitamin-D-Mangel 89 (71,8%) 47 (71,2%) 42 (72,4%)
(25-OH-VD < 20 ng/ml) [1,85—-19,6;n=124] |[1,85—-19,6; n=66) |[4,1 —19,1; n=58]
Schwerer Vitamin-D-Mangel |43 (34.7%) 24 (36,4%) 19 (32,8%)
(25-OH-VD < 10 ng/ml) [1,85-9,5;n=124] |[1,85-9,3;n=66] [[4,1-9,5;n=58]
Hyperparathyreoidismus 18 (14,8%) 9 (13,8%) 9 (15,8%)

[67,9 —159,8 U/l [67,9—159,8 U/l [68,4—130,6 U/l

PTH; n=122] PTH; n = 65] PTH; n=57]
Minderung der Knochendichte |10 (18,2%) 5 (13,2%) 5(29,4%)

[-2,2 - -1,1 DXA-Z- |[-2,2- -1,1 DXA-Z-|[-2,2 - -1,4 DXA-

Wert; n = 55] Wert; n = 38] Z-Wert; n=17]
Skelettreifungsstorung 23 (39,0%) 13 (35,1%) 10 (45,5%)
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[n=59] [n=37] [n=22]
Osteonekrose 16 (12,5%) 12 (17,4%) 4 (6,8%)
[n=128] [n=69] [n=59]
Wachstumshormonmangel 4 (3,1%) 3 (4,3%) 1(1,7%)
[n=128] [n=69] [n=59]
Schilddriisen-Dysfunktion 14 (10,9%) 11 (15,9%) 3 (5,1%)
[n=128] [n=69] [n=59]
Hypogonadismus 8 (6,3%) 4 (5,8%) 4 (6,8%)
[n=128] [n=69] [n=59]
Graft-versus-Host-Disease 18 (69,2%) 14 (77,8%) 4 (50%)
(GvHD) [n=26] [n=18] [n=8]
Riickenschmerz 19 (16,1%) 11 (16,7%) 8 (15,4%)
[n=118] [n=66] [n=52]
Knieschmerz bei 22 (18,8%) 12 (18,2%) 10 (19,6%)
korperlicher Belastung [n=117] [n=60] [n=51]
Pathologische Frakturen 8 (6,6%) 6 (9,1%) 2 (3,6%)
[n=121] [n=66] [n=55]

Tabelle 9: Begleiterkrankungen und -symptome bei den 128 untersuchten Kindern und Jugendlichen mit ALL.
Ein Teil der gelisteten Begleiterkrankungen wurde ausschlieBlich den Krankenakten entnommen (Osteonekrosen,
GvHD), manche fielen entweder durch die Aktenauswertung oder durch die laborchemische Diagnostik im Rahmen der
Studie auf (Vitamin-D-Mangel, Hyperparathyreoidismus, Wachstumshormonmangel, Schidlddriisendysfunktion,
Hypogonadismus), die Minderung der Knochendichte konnte mit dem DXA-Scan und die Skelettreifungsstorungen
(Akzelerationen/Retardierungen) mit einem Rontgenbild der linken Hand ermittelt werden. Informationen zu
Knochenschmerzen und Frakturen ergaben die Fragebogen.

Im Geschlechtervergleich hatten weibliche Patienten einen signifikant niedigeren mittleren DXA-Z-
Wert (-1,06) als minnliche Patienten (-0,08; p = 0,0035; s. Abbildung 6). Auch der mittlere Hohen-
adjustierte Z-Wert war bei Maddchen (-0,44) niedriger als bei Jungen (0,39; p = 0,02). Bei den
ménnlichen Patienten traten hdufiger pathologische Frakturen (9,1% im Vergleich zu 3,6% bei
weiblichen), Osteonekrosen (17,4% im Vergleich zu 6,8% bei weiblichen) und Graft-versus-Host-
Disease nach KMT (77,8% im Vergleich zu 50% bei weiblichen) auf. Dariiberhinaus ergaben sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen den méinnlichen und weiblichen Patienten des Kollektivs.
Die Erstdiagnose wurde bei Patienten mit Osteonekrosen in hoherem Alter von durchschnittlich 10,8

+4,39 Jahren (3,25 — 16,9) gestellt als bei Patienten ohne Osteonekrose mit einem durchschnittlichem

43



Alter von 5,39 + 3,90 Jahren (0,12 — 16,6). Von den 18 Patienten mit Hyperparathyreoidismus hatten
15 Patienten (12,6%) zugleich einen Vitamin-D-Mangel (25-Hydroxy-Vitamin-D-Werte <20ng/ml),
so dass bei diesen Patienten am ehesten von einem sekundiren Hypereparathyreoidismus auszugehen

1st.

DXA Z-Score

N R Pr>F 0.0035
T T
mannl. weibl.

Geschlecht

Abbildung 6: Geschlechtsunterschied in der Knochendichte. Boxplot-Diagramm mit der Gegeniiberstellung der
Verteilung des DXA-Z-Wertes bei den weiblichen und ménnlichen Patienten des Kollektivs. Signifikanter Unterschied
mit p = 0,0035.

4.2 Einflisse verschiedener Parameter auf den BPH bzw. die Knochengesundheit
4.2.1 Vergleich des BPH mit der Expertenmeinung

Anhand eines Vergleichs mit der Experteneinschidtzung, die fiir diese Studie als Goldstandard
verwendet wurde, zeigte der im Rahmen dieser Studie entwickelte BPH eine hohe Sensitivitit von
82% und Spezifitit von 90% in der Identifizierung von Osteopathologien. In Abb. 7A ist die
Verteilung des BPH in den Kategorien ,,knochenkrank® und ,.knochengesund* (mittlere Stringenz)
dargestellt. In Teil B ist anhand einer Grenzwertoptimierungskurve die diagnostische Qualitit des
BPH dargestellt.

Der Einschluss der mittels Expertenmeinung festgelegten Kategorien in Kombination von
,knochengesund* mit ,,eher knochengesund* sowie ,,knochenkrank* mit ,,eher knochenkrank* wird
als mittlere Stringenz bezeichnet. Der auschlieBliche Einschluss der beiden Kategorien

,,knochengesund* und ,.knochenkrank* wird als hohe Stringenz bezeichnet.
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Abbildung 7: Vergleich des BPH mit der Expertenmeinung. A: Vergleich des BPH bei knochengesunden und
knochenkranken Patienten. Boxplot-Diagramme, links Kategorie ,knochengesund“, rechts Kategorie

knochenkrank® mit jeweils mittlerer Stringenz. B: Grenzwertoptimierungskurve (ROC=Receiver-Operating-
Characteristics) fiir den BPH mit einem Cut-Off bei 0,16.

Der Median des BPH in dem gesamten Patientenkollektiv betrug 0,14 (0 — 0,67; 25. Perzentil = 0,75.
Perzentil = 0,25; n = 125). Bei Patienten der Kategorie ,,knochenkrank* bei mittlerer Stringenz ist der
BPH im Vergleich zu Patienten der Kategorie ,,knochengesund* erhoht (0,32 + 0,17 gegeniiber 0,06
+0,07; p <0,001).

Die Fliche unter der Grenzwertoptimierungskurve zeigt die Diskriminierungsfdhigkeit des zu
bewertenden Parameters an und kann maximal 1 betragen. Fiir den BPH betrigt die Fliche 0,97,
womit der BPH eine hohe Diskriminierungsfahigkeit aufweist. Bei einem Cut-off von 0,16 fiir den

BPH wiirde der Test eine Sensitivitit von 82% und eine Spezifitit von 90% aufweisen.

4.2.2 Einfluss der unterschiedlichen Merkmale und Ausprigungsformen der ALL auf die
Knochengesundheit

4.2.2.1 Blastenzahl

Zwischen der peripheren Blastenzahl und dem Bone Pathology Harbinger konnte keine signifikante
Korrelation gezeigt werden (r = -0.11, p = 0,24). Die periphere Blastenzahl unterscheidet sich nicht
in der Gruppe der Knochengesunden und in der Gruppe der Knochenkranken, weder unter hoher
Stringenz (p = 0,08), noch unter mittlerer Stringenz (p = 0,11). Unter hoher Stringenz zeigt sich ein

Trend zu héheren peripheren Blastenzahlen bei den Knochengesunden. Der BPH unterscheidet sich
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nicht bei Patienten mit hoher Blastenzahl (80 — 100%) im Knochenmark zum Zeitpunkt der

Erstdiagnose von Patienten mit niedriger Blastenzahl (< 80%) im Knochenmark (p = 0,51).

4.2.2.2 Erstdiagnosealter

Es ergab sich keine signifikante Korrelation zwischen dem Alter der Patienten bei Erstdiagnose und
dem BPH (r = 0,16, p=0,08). Das Erstdiagnosealter ist bei Knochengesunden bei mittlerer Stringenz
(p=0,0021) und bei hoher Stringenz (p = 0,0250) signifikant geringer als bei Knochenkranken (Abb.
8). Knochenkranke sind zum Zeitpunkt der Erstdiagnose hdufiger iiber 5 Jahre alt.
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Abbildung 8: Vergleich der Verteilung des Erstdiagnosealters bei Knochenkranken und Knochengesunden.
Boxplot-Diagramme mit Gegeniiberstellung von Knochenkranken und Knochengesunden, in A bei hoher Stringenz und
in B bei mittlerer Stringenz.

Der BPH unterscheidet sich nicht zwischen bei Erstdiagnose prépubertiren (< 8 Jahren) und

pubertiren bzw. postpubertiren Patienten (p = 0,70 bzw. p = 0,20).

4.2.2.3 ZNS-Status und ALL-Subtyp

Der BPH unterscheidet sich nicht (p = 0,32) bei Patienten mit oder ohne ZNS-Befall und es konnte
auch kein Unterschied zwischen Patienten mit T-ALL und pra-B-ALL festgestellt werden (p = 0,31).
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4.2.3 Einfluss der ALL-Therapie auf die Knochengesundheit

4.2.3.1 Bestrahlung

Es konnte im Patientenkollektiv kein Unterschied im BPH (p = 0,12) zwischen Bestrahlten und Nicht-
Bestrahlten gezeigt werden. Der BPH unterscheidet sich nicht zwischen ausschlielich
Schédelbestrahlten (p = 0,83) bzw. Schiadelbestrahlten mit TBI (p = 0,29) und Nicht-Bestrahlten.
Allerdings ist der BPH bei Patienten mit TBI signifikant hoher (p = 0,049) und zeigt damit eine
schlechtere Knochengesundheit an als bei Nicht-Bestrahlten (Abb. 9).
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Abbildung 9: Vergleich des BPH bei Patienten ohne Bestrahlung mit Patienten nach Ganzkorperbestrahlung
(TBI). Boxplot-Diagramme. Abkiirzungen: TBI = Ganzkdrperbestrahlung (“total body irradiation®).

Fiir die Gruppe der Bestrahlten lieBen sich keine Unterschiede im DXA-Z-Wert im Vergleich zu
Nicht-Bestrahlten nachweisen (p = 0,78), ebenso wenig im Einzelvergleich einzelner
Bestrahlungsformen. Interessanterweise waren die Hohen-adjustierten DXA-Z-Werte (HAZ)
signifikant hoher bei Bestrahlten und bei Patienten nach TBI als bei Nicht-Bestrahlten (p = 0,0174
und p = 0,022, s. Abb. 10).

47



>
|
|
o

Height-for-age DXA Z-score
o
1
Height-for-age DXA Z-score
o
1

-3 o Pr>17/0.0174 2 Pr>27/0.0022

T T T
keine Bestrahlung Bestrahlung keine Bestrahlung nur TBI
Radiotherapie Ganzkérperbestrahlung

Abbildung 10: Vergleich des HAZ bei Patienten ohne Bestrahlung und mit Bestrahlung (A) bzw. nach TBI (B).
Boxplot-Diagramme.

Es ergaben sich keine Unterschiede fiir den Hodenvolumen-SDS und den Bruststadium-SDS bei
bestrahlten und nicht-bestrahlten Patienten (p = 0,68).

Bestrahlte hatten einen signifikant niedrigeren Korperh6hen-SDS, insbesondere nach TBI, als Nicht-
Bestrahlte (p = 0,0161 bzw. p =0,0021) (Abb. 11A und 11B).
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Abbildung 11: Vergleich des Korperhohen-SDS bei Patienten ohne Bestrahlung und mit Bestrahlung (A) bzw.
nach TBI (B). Boxplot-Diagramme.

Die durchschnittliche Differenz von Knochenalter und chronologischem Alter zum Zeitpunkt der
Knochenkontrolle unterscheidet sich nicht (p = 0.72) zwischen Bestrahlten und Nicht-Bestrahlten.
Im Gruppenvergleich zeigte sich bei Patienten in der Gruppe ,.knochenkrank* ein signifikant hoherer
Anteil an Bestrahlten als in der Gruppe ,.knochengesund“. Das gilt bei mittlerer Stringenz (p =
0,0058) wie bei hoher Stringenz (p = 0,0379) und ist in Abbildung 12A und 12B dargestellt.
Insbesondere Kinder und Jugendliche nach Schidelbestrahlung und TBI sind der Gruppe
,,knochenkrank* zuzuordnen (Mittlere Stringenz p = 0,0076 und hohe Stringenz p = 0,0071).
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Abbildung 12: Verteilung der Patienten ohne und mit Bestrahlung innerhalb der Gruppen ,,knochengesund“ und
»knochenkrank®. Gestapelte Sdulendiagramme mit farblicher Darstellung der bestrahlten Patienten in rot und der nicht-
Bestrahlten in blau. In A mit hoher Stringenz der Gruppen ,,knochenkrank* und ,,knochengesund®, in B mit mittlerer
Stringenz.

4.2.3.2 Knochenmarkstransplantation (KMT)

Bei Patienten nach KMT zeigt sich ein signifikant hherer Anteil an knochenkranken Patienten als in
der Patientengruppe ohne KMT. Das gilt bei mittlerer Stringenz (p = 0,0012, Abb. 13A) wie bei hoher
Stringenz (p = 0,0003).

Dies lief3 sich ebenfalls fiir den BPH zeigen, der bei Patienten nach KMT signifikant hoher (p =
0,0465; je hoher der Knochengesundheitsscore desto schlechter die Knochengesundheit) ist als bei
Patienten ohne KMT (s. Abb. 13B).
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Abbildung 13: Vergleich der Knochengesundheit bei Patienten mit und ohne KMT. Verteilung von Patienten mit
und ohne KMT innerhalb der Gruppen ,,.knochengesund* und ,,.knochenkrank (A) und Vergleich des BPH bei Patienten
mit und ohne KMT (B). A: Gestapeltes Sdulendiagramm mit farblicher Darstellung der Patienten mit KMT in rot und
ohne KMT in blau. B: Boxplot-Diagramme.
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Sowohl der DXA-Z-Wert als auch der Hohen-adjustierte DXA-Z-Wert zeigten keinen signifikanten
Unterschied zwischen Patienten mit und ohne KMT (p = 0,61 bzw. p = 0,06). Es gab keine Hinweise
auf einen Unterschied in der Brust- wund Hodenentwicklung nach erfolgter
Knochenmarkstransplantation (p = 0,56).

Wie auch bei der Gruppe der Bestrahlten zeigte sich fiir Patienten nach KMT ein signifikant
niedrigerer Kérperhohen-SDS-Wert (p < 0,0001) im Vergleich zu Patienten ohne KMT (s. Abb. 14).
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Abbildung 14: Vergleich des Kérperhéhen-SDS bei Patienten mit und ohne KMT. Boxplot-Diagramme.

4.2.3.3 Risikogruppen

In der Auswertung des FEinflusses von Risikogruppen auf Parameter mit Bezug zur
Knochengesundheit wurden zwei Risikogruppierungen betrachtet. Die erste Risikogruppierung
differenziert zwischen den vier Risikogruppen Standardrisiko, Hochrisiko ohne Rezidiv, Rezidiv
ohne KMT und KMT. Die zweite Risikogruppierung differenziert nur zwischen Standardrisiko, KMT

und einer gemeinsamen Risikogruppe aus Hochrisiko mit und ohne Rezidiv.

Innerhalb beider Risikogruppierungen ergab sich bei dem Vergleich aller vier bzw. drei
Risikogruppen kein signifikanter Unterschied fiir den BPH (Risikogruppierung 1: p = 0,13 und
Risikogruppierung 2: p = 0,08). Der direkte Vergleich der Risikogruppe Hochrisiko inklusive
Rezidiven aber ohne KMT mit der Risikogruppe KMT zeigte einen signifikant hoheren BPH fiir
Patienten nach KMT (p = 0,0408) wie in Abbildung 15 dargestellt.

Unterstiitzt wird dieses Ergebnis durch einen signifikant hoheren Anteil an Patienten der Gruppe
,knochenkrank* in der Risikogruppe KMT als in den anderen drei Risikogruppen. Das gilt bei hoher
Stringenz (p = 0,0036, s. Abb. 16A) wie bei mittlerer Stringenz (p = 0,0126, s. Abb. 16B).
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Eine Ganzkdrperbestrahlung (TBI) wurde nur bei Patienten mit einer Knochenmarkstransplantation
durchgefiihrt. Entsprechend dem hoheren BPH bei Patienten der Risikogruppe KMT zeigten sich
hohere BPH-Werte fiir Patienten nach Ganzkorperbestrahlung (s. Kapitel 4.2.3.2).
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Abbildung 15: Vergleich des BPH fiir Patienten der Hochrisikogruppe inklusive Rezidiverkrankungen ohne KMT
und Patienten mit KMT. Boxplot-Diagramme.
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Abbildung 16: Verteilung der knochengesunden und knochenkranken Patienten innerhalb der vier verschiedenen
Risikogruppen. Gestapelte Sdulendiagramme mit farblicher Darstellung der knochenkranken Patienten in rot und der
knochengesunden in blau. In A mit hoher Stringenz der Gruppen ,knochenkrank® und ,,knochengesund®, in B mit
mittlerer Stringenz.

Sowohl innerhalb der Risikogruppierungen als auch im Vergleich einzelner Risikogruppen
untereinander ergab sich kein signifikanter Unterschied im Hinblick auf den DXA-Z-Wert oder den
Hohen-adjustierten DXA-Z-Wert.
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4.2.3.4 Chemotherapie

Die Methotrexat-Dosis unterscheidet sich nicht in der Gruppe der Knochengesunden und in der
Gruppe der Knochenkranken, weder unter hoher (p = 0,61) noch unter mittlerer Stringenz (p = 0,81).
Zwischen dem BPH und der Methotrexat-Dosis ergab sich keine Korrelation (r = 0,01, p = 0,96).
Auch die Cyclophosphamid-Dosis unterscheidet sich nicht in der Gruppe der Knochengesunden und
in der Gruppe der Knochenkranken, weder unter hoher (p = 0,92) noch unter mittlerer Stringenz (p =
0,18).

4.2.3.5 Glukokortikoide

Es findet sich keine signifikante Korrelation zwischen der Prednisondquivalenzdosis und dem BPH
(r = 0,08 p = 0,40). Entsprechend werden auch keine Unterschiede der Prednisonéquivalenzdosis in
der Gruppe der Knochengesunden und in der Gruppe der Knochenkranken gesehen, weder unter
hoher (p = 0,16) noch unter mittlerer Stringenz (p = 0,37).

Der BPH unterscheidet sich nicht (p = 0,34) zwischen der Gruppe mit niedriger
Dexamethasonexposition (< 248,3mg) und der Gruppe mit hoher Dexamethasonexposition (>/=
248,3mg). Die Patienten mit niedriger und hoher Dexamethasonexposition unterscheiden sich nicht
in der Verteilung von Knochengesunden und Knochenkranken unter hoher Stringenz (p = 0,57). Unter
mittlerer Stringenz (p = 0,0715) zeigt sich ein Trend zu einem groBeren Anteil an Knochenkranken
in der Gruppe mit niedriger Dexamethasonexposition (< 248,3mg), wie in Abb. 17 dargestellt.

Die Gruppen mit niedriger und hoher Dexamethasonexposition wurden zusétzlich hinsichtlich
Unterschiede im DXA-Z-Wert (p = 0,19), im Hohen-adjustierten DXA-Z-Wert (p = 0,52) und im
Korperhohen-SDS (p = 0,87) untersucht, wobei sich kein signifikanter Unterschied zeigte.
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Dexamethasonexposition und Knochengesundheit (Expertenmeinung, mittlere
Stringenz)

25 -

20 -

Haufigkeit (n)

niedrig (<248,3 mg hoch (>/=248,3
mg

Dexamethasonexposition

[Knochengesundheit (mittlere Stringenz) M knochengesund B knochenkrank]

Abbildung 17: Verteilung der knochengesunden und knochenkranken Patienten innerhalb der Patientengruppen
mit niedriger und hoher Dexamethasonexposition. Gestapeltes Sdulendiagramm mit farblicher Darstellung der
knochenkranken Patienten in rot und der knochengesunden in blau.

Bei Auftreten einer Graft-versus-Host-Erkrankung (GvHD) erhalten die betroffenen Patienten eine
zusitzliche Glukokortikoid-Therapie. Der BPH unterscheidet sich nicht (p = 0,29) zwischen den

Patienten mit oder ohne GvHD.

Patienten mit und ohne Frakturen zeigten keine Unterschiede in der durchschnittlichen kumulativen

Prednison-Aquivalenzdosis (4317 + 1708 mg im Vergleich zu 4487 + 2103 mg, p = 0,52).

4.2.4 FEinfluss der Lebensumstinde und des Vitamin-D-Stoffwechsels auf die
Knochengesundheit

4.2.4.1 Vitamin D und Parathormon

Es konnte keine Korrelation zwischen der Menge an 25-OH-Vitamin D im Serum und dem BPH (r =
-0,10 p = 0,25) und kein Unterschied des 25-OH-Vitamin D-Wertes (p = 0,15) zwischen Patienten,
die durch den BPH als knochengesund (BPH = 0) oder als knochenkrank (BPH > 0,25) eingestuft
wurden, gezeigt werden.

Auch zeigte sich kein Unterschied im BPH (p = 0,30) zwischen Patienten ohne Vitamin-D-Mangel
(25-OH-Vitamin D > 20 ng/ml) oder mit schwerem Vitamin-D-Mangel (25-OH-Vitamin D < 10
ng/ml).
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Es wurde keine signifikante Korrelation zwischen der Hohe des 25-OH-Vitamin D im Serum und
dem Osteocalcin im Serum (r = 0,01, p = 0,94) gefunden. Zudem unterscheidet sich die Hohe des
Osteocalcins im Serum nicht (p = 0,62) zwischen Patienten ohne Vitamin-D-Mangel (25-OH-Vitamin
D > 20ng/ml) und Patienten mit relevantem Vitamin-D-Mangel (Relevanter Vitamin-D-Mangel ist
definiert als 25-OH-Vitamin D < 10 ng/ml oder < 20 ng/ml + PTH >/= 65 pg/ml).

Keine signifikante Korrelation zwischen der Hohe des 25-OH-Vitamin D im Serum und dem
zeitlichen Abstand von der Diagnose (r =-0,01, p=0,91). Die Hohe des 25-OH-Vitamin D im Serum
unterscheidet sich nicht (p = 0,10) zwischen Patienten mit Standardrisiko im Vergleich zu allen
anderen Risikoeinstufungen, auch zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit

und ohne KMT (p = 0,09).

Der Kalzium-Kreatinin-Quotient ist bei Patienten mit relevantem Vitamin-D-Mangel (Relevanter
Vitamin-D-Mangel ist definiert als 25-OH-Vitamin D < 10 ng/ml oder < 20 ng/ml + PTH >/= 65
pg/ml) signifikant niedriger (p = 0,018, s. Abb. 18) als bei Patienten ohne Vitamin-D-Mangel (25-
OH-Vitamin D > 20ng/ml). Ein zu niedriger Kalzium-Kreatinin-Quotient bei intakter Nierenfunktion

kann auf einen unzureichenden Kalziumspeicher hinweisen.
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Abbildung 18: Vergleich des Kalzium-Kreatinin-Quotienten bei Patienten ohne und mit relevantem Vitamin-D-
Mangel. Relevanter Vitamin-D-Mangel ist definiert als 25-OH-Vitamin D < 10 ng/ml oder < 20 ng/ml + PTH >/= 65
pg/ml. Boxplot-Diagramme.

Bei Patienten mit oder ohne relevantem Vitamin-D-Mangel unterscheidet sich die Haufigkeit des
Auftretens von typischen Knochenbeschwerden (Riickenschmerzen oder Beinschmerzen bei

korperlicher Aktivitit) nicht (p = 0,93).

54



4.2.4.2 Bildschirmzeit und korperliche Aktivitdt

Keine signifikante Korrelation zwischen der Bildschirmzeit und dem BPH (r = 0,05, p = 0,61), dem
DXA-Z-Wert (r =-0,19, p = 0,18) und dem Hohen-adjustierten DXA-Z-Wert (r = -0,12, p = 0,41).
Das 25-OH-Vitamin D im Serum zeigt einen Trend zu niedrigeren Werten bei hoher Bildschirmzeit

(r=-0,17, p = 0,0699), 5. Abb. 19.
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Abbildung 19: Korrelation der Bildschirmzeit in Stunden mit den Werten fiir 25-OH-Vitamin D im Serum.
Punktwolkendiagramm zur Darstellung des Trends eines niedrigeren 25-OH-Vitamin D bei langerer Bildschirmzeit.

Der BPH unterscheidet sich nicht von den Patienten mit < 3 Stunden Bewegung am Tag und den
Patienten mit > 3 Stunden Bewegung am Tag (p = 0,87). Es wurde keine Korrelation zwischen den

Sporttagen pro Woche und dem BPH gefunden (r = -0,05, p = 0,59).

4.2.4.3 Body-Mass-Index (BMI)

Es wurde keine signifikante Korrelation zwischen dem BMI-SDS und dem Knochengesundheitsscore
gefunden (r =-0,08, p = 0,35). Der HAZ-Score unterscheidet sich nicht zwischen Patienten mit BMI-
SDS-Werten in Hohe von -1 bis 0 und Patienten mit Werten in Héhe von 1 bis 2 (p = 0,83).

4.2.5 Einfluss der Schilddriisenfunktion auf die Knochengesundheit

Es wurde keine signifikante Korrelation zwischen dem TSH-Wert und dem BPH gefunden (r = 0,05,
p =0,56).
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4.2.6 Bedeutung von Osteonekrosen fiir die gesamte Knochengesundheit

Der BPH ist signifikant hoher (p = 0,0390, s. Abb. 20) bei Patienten mit Osteonekrosen in ihrer

Anamnese im Vergleich zu Patienten ohne Osteonekrosen.
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Abbildung 20: Vergleich des BPH bei Patienten ohne und mit Osteonekrosen in ihrer Anamnese. Boxplot-
Diagramme.

Die erhaltene Prednisonidquivalenzdosis (p = 0,60) sowie die erhaltene Dexamathasondosis (p =0,77)

unterscheiden sich nicht bei Patienten mit oder ohne Osteonekrosen in der Anamnese.

Der DXA-Z-Wert unterscheidet sich nicht (p = 0,99) bei Patienten mit oder ohne Osteonekrosen in

der Anamnese.

4.2.7 Frakturen (ausgenommen Wirbelkdrperfrakturen) und Knochengesundheit

Die Prednisondquivalenzdosis (p = 0,96) sowie die erhaltene Dexamethasondosis (p = 0,42)
unterscheidet sich nicht bei Patienten mit oder ohne Fraktur.

Auch der DXA-Z-Score unterscheidet sich nicht (p = 0,54) zwischen Patienten mit oder ohne Fraktur.

4.2.8 Selbsteinschiatzung der Knochengesundheit

Der BPH-Wert deckt sich gut mit der Selbsteinschitzung der Patienten zur Knochengesundheit. Der
BPH ist signifikant héher (p = 0,0143) bei Patienten, die ihre Knochengesundheit als schlecht
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eingestuft haben, als bei Patienten, die ,,geht so* oder ,,gut* als Einstufung angegeben haben (s. Abb.
21).
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Abbildung 21: Vergleich des BPH fiir die drei Patientengruppen mit Selbsteinschitzung der Knochengesundheit
als ,,nicht gut®, ,,geht so und ,,gut“. Boxplot-Diagramme. Umso schlechter die eigene Knochengesundheit eingeschétzt
wurde, desto hoher der mediane BPH.
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5. Diskussion

In dieser Querschnittsstudie mit 128 padiatrischen Uberlebenden einer ALL wurden Daten zur
Knochengesundheit anhand von klinischen, laborchemischen und radiologischen Parametern
gesammelt und die Knochengesundheit der Patienten anhand dieser Daten von einer Expertin auf
einer Ordinalskala (Zuordnung zu einer der 6 Kategorien, s. Kapitel 3.9) bewertet. Insgesamt liegen
die Befunde von 59 (46,1%) weiblichen und 69 (53,9%) méannlichen Patienten im Alter von 2,6 —
20,9 vor, die bei Erstdiagnose ein Alter von 0,1 — 16,9 Jahren hatten. Bei 77% der Patienten ergaben
sich Hinweise auf eine beeintrdchtigte Knochengesundheit in Form von mindestens einem
pathologischen Knochenparameter. 18,2% der Patienten wiesen eine kindliche Osteopenie, 39% eine
Skelettreifungsstorung, 3,1% einen Wachstumshormonmangel und 6,6% eine pathologische Fraktur
auf. Im Patientenkollektiv zeigte sich bei 71,8% ein Vitamin-D-Mangel. Bei 34,7% der Patienten
handelte es sich um einen schweren Vitamin-D-Mangel (25-OH-Vitamin D < 10 ng/ml) und bei
12,6% lag ein am ehesten auf den Vitamin-D-Mangel zuriickzufiihrender sekundérer

Hyperparathyreoidismus vor (PTH-Werte > 65 pg/ml und 25-Hydroxy-Vitamin D-Werte < 20ng/ml).

Die hohe Anzahl der Patienten mit beeintriachtigter Knochengesundheit zeigt die Bedeutung einer
frithzeitigen Knochenvorsorge auf, um langfristige Beeintrachtigungen und eine Progression der
Schiidigung zu verhindern. In der Ubersichtsarbeit von Marcucci et al. wurden die Folgen einer
beeintrachtigten Knochengesundheit in Zusammenhang mit einer erhdhten Morbiditdt und einer
niedrigeren Lebensqualitit im Erwachsenenalter gebracht (Marcucci et al., 2019).

Als Hilfsmittel zur objektiven und moglichst ganzheitlichen Beurteilung der Knochengesundheit
wurde das Bewertungssystem Bone Pathology Harbinger (BPH) fiir die Studie entwickelt und
validiert. In der Berechnung des BPH finden acht klinische, laborchemische und radiologische
Parameter Beriicksichtigung, die anhand definierter Referenzwerte in ein {bersichtliches
Punktesystem iibersetzt werden konnen. Im Vergleich mit der Expertenmeinung als ,,Gold-
Standard“ konnte eine hohe Sensitivitidt und Spezifitit dieses Scores gezeigt und ein geeigneter
Grenzwert zur Differenzierung zwischen knochenkranken und knochengesunden Patienten in Hohe
von 0,16 (Cut-off) ermittelt werden. Bei Patienten mit einem BPH iiber 0,16 ist mit hoher
Wahrscheinlichkeit von einer Beeintrachtigung der Knochengesundheit auszugehen. Hier sind unter
Umstidnden weitere Untersuchungen und eine engmaschigere Betreuung indiziert. Der BPH und die
Expertenmeinung wurden fiir die Untersuchung auf Risikofaktoren fiir eine frithe Schadigung der
Knochengesundheit verwendet, wobei sich bei Patienten mit hoherem Erstdiagnosealter und

Patienten nach Erhalt einer Bestrahlung, insbesondere einer Ganzkorperbestrahlung im Rahmen einer
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Knochenmarktransplantation, Hinweise fiir ein erhohtes Risiko ergaben. Interessanterweise stimmte
die Selbsteinschitzung der Knochengesundheit durch die Kinder und Jugendlichen tendenziell gut

mit dem BPH-Score tiberein.

5.1 Diskussion der Methoden

Eine Stérke dieser Studie ist die gro3e Fallzahl, welche aufgrund der langen Rekrutierungsphase von
2 Jahren erreicht werden konnte und auch die Einbeziehung von Kindern & Jugendlichen mit bis zu
2-jahrigen Nachsorgeabstinden ermoglichte. Bisher gibt es nur wenige umfassende Studien zur
Knochengesundheit bei pidiatrischen Uberlebenden nach einer ALL mit einer dhnlich groBen
Fallzahl (Barr et al., 2015). Die meisten Studien haben niedrigere Fallzahlen und/oder weniger
knochenbezogene Parameter untersucht. So untersuchten Reisi et al. 66 péadiatrische ALL-
Uberlebende im Vergleich mit 33 gesunden Geschwisterkindern unter Betrachtung klinischer und
laborchemischer Parameter (Reisi et al., 2015). Ward et al. betrachteten prospektiv 186 padiatrische
ALL-Patienten iiber einen Zeitraum von 6 Jahre mit Beginn bei dem Chemotherapiestart, aber es
wurden nur radiologische und klinische Parameter beriicksichtigt (Ward et al., 2018). Bei 176 ALL-
Uberlebenden untersuchten Strauss et al. unter Beriicksichtigung der kumulativen Therapiedosen von
Prednison und Dexamethason das Vorkommen von Frakturen und Osteonekrosen (Strauss et al.,
2001). Alos et al. betrachteten in 155 pédiatrischen ALL-Patienten wéhrend der Therapie zuséitzlich
zu Frakturen und Knochendichte auch das Auftreten von Knochenschmerzen (Alos et al., 2012). Eine
retrospektive Betrachtung der Knochendichte und dem Frakturvorkommen an 124 pédiatrischen
ALL-Patienten wihrend der Therapie erfolgte durch Rayar et al. (Rayar et al., 2012). In der gro3en
Studie von Inaba et al. mit 363 pédiatrischen ALL-Patienten wurde ausschlieBlich die Knochendichte
beziiglich pharmakokinetischer und genetischer Risikofaktoren untersucht (Inaba et al., 2018).
Andere Arbeiten betrachten die Knochengesundheit bei pidiatrischen Uberlebenden einer
Tumorerkrankung ohne speziell die ALL-Erkrankung und -Therapie zu untersuchen. Vorteilhaft bei
der hier vorgestellten Studie ist zudem die dhnliche Anzahl an weiblichen und méinnlichen Patienten
ohne relevante Unterschiede in ihren Charakteristika, welche die Darstellung geschlechtlicher
Unterschiede ermdglichte. Jugendliche und junge Erwachsene (14-21 Jahre) bilden etwas iiber 1/3
des Patientenkollektivs und pripubertire Uberlebende ca. 1/4, so dass alle Altersgruppen
gleichermalflen vertreten sind. Bei 2/3 der Patienten war zum Zeitpunkt der Studienaufnahme die
Erstdiagnosestellung tiber 3 Jahre zuriickliegend. Die Untersuchung der ALL-Subtypen hinsichtlich
Unterschieden in den Knochenparametern ist fiir die B-Linien ALL ohne reife B-ALL und die T-
ALL aussagekriftig, fiir die drei weiteren Subtypen (Philadelphia-Chromosom-positive ALL,
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biphidnotypische ALL und reife B-ALL) jedoch bedingt durch ein Vorkommen im Patientenkollektiv
von jeweils < 3% nur eingeschrinkt bewertbar.

Die Knochendichte der Patienten wurde mit einer Dual-Rontgen-Absorptiometrie gemessen und, wie
auch in der aktuellen Arbeit von Ward et al. empfohlen, bezogen auf die Kérperhdhe adjustiert (HAZ)
(Ward et al., 2020). Einschrinkend ist anzumerken, dass nicht ganz fiir die Hilfte der Patienten (n =
55, 43%) eine Knochendichtemessung vorliegt, da einige Patienten zu jung waren (< 8 Jahre) oder es
der organisatorische Ablauf der Klinik zum Zeitpunkt der Studienaufnahme nicht zulie8. Es wurde
kein peripheres quantitatives CT zur Differenzierung der Kortikalis und Spongiosa einbezogen,
wobei bislang auch keine ausreichenden péadiatrischen Referenzdaten, standardisierte Scanprotokolle
und definierten kindlichen Messpunkte vorliegen (Ward et al., 2020).

In der Studie von Mostoufi-Moab et al. wurde die von der International Society of Clinical
Densitometry (ISCD) definierte Grenze von mindestens zwei Frakturen an langen Rohrenknochen
als Hinweis auf eine pathologische Fraktur ebenfalls verwendet (Mostoufi-Moab & Ward, 2019). In
der vorliegenden Studie fanden die Frakturlokalisation innerhalb eines Knochens sowie die Frakturart,
welche bereits bei nur einer Fraktur ohne Trauma den Hinweis auf eine pathologische Fraktur geben
konnen, allerdings keine Beriicksichtigung. Halton et al. berichteten in ihrer Studie zu vertebralen
Frakturen bei Kindern mit ALL von einem hohen Anteil asymptomatischer vertebraler Frakturen
(45%), so dass die tatsdchliche Frakturenzahl unterschitzt sein konnte. Gleichzeitig wird diskutiert,
ob vertebrale Frakturen moglicherweise durch das Knochenwachstum wéhrend oder nach der
Chemotherapie selbstlimitierend verlaufen (Halton et al., 2009). Aufgrund der Strahlenbelastung
wurde eine RoOntgenaufnahme der Wirbelsdule in unserem Patientenkollektiv nicht bei
symptomfreien Patienten durchgefiihrt. Gegebenenfalls kann zukiinftig fiir definierte Risikogruppen
ein Screening flir vertebrale Frakturen in Erwégung gezogen werden.

Es wurde keine gesunde Vergleichskohorte wie bei der alters-, pubertdts- und geschlechts-
abgeglichenen Vergleichsgruppe aus gesunden Geschwistern wie in der Arbeit von Reisi et al.
verwendet, fiir den Vergleich mit Gesunden wurden die Parameter standardisiert betrachtet und grof3e
Populationsstudien wurden zum Vergleich herangezogen (s. Diskussion Ergebnisse zu Frakturen und
Vitamin-D-Aufnahme und -Mangel) (Reisi et al., 2015). Bei den Referenzwerten wurden

entsprechende Referenzwerttabellen fiir Kinder und Jugendliche verwendet.

Bei der N-Telopeptid-Ausscheidung im Urin ist eine tagesrhythmische Schwankung bekannt,
weswegen fiir eine optimale Vergleichbarkeit eine einheitliche Messung dieses Parameters im
Morgenurin empfohlen wurde (Sato et al., 2010). Fiir die Bestimmung des Desoxypyrdinolin-Wertes

ist laut Soylu et al. ebenfalls der Morgenurin geeignet, wihrend eine aufwendige Gewinnung eines
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24-Stunden-Sammelurins keine Vorteile ergab (Soylu et al., 2000). Aufgrund der Verwendung bereits
vereinbarter Ambulanztermine war eine einheitliche morgendliche Messung in unserem
Patientenkollektiv nicht mdglich. Die Verwendung von Fragebdgen zur Erndhrung und Berechnung
der durchschnittlichen tiglichen Vitamin- und Mineralienaufnahme findet regelméBig in
wissenschaftlichen Studien Anwendung (Cadogan et al., 1997; Rowlands et al., 2004). Eine héhere
Priazision kann iiber die Verwendung eines Erndhrungstagebuchs erreicht werden, auch die

Fragenbdgen variieren in ihrer Detailiertheit.

Die Knochengesundheit der Patienten wurde zu einem fixen Zeitpunkt betrachtet, somit kann keine
Aussage zum Verlauf der Knochengesundheit und zum moglichen Autholen des Wachstums oder
einem Aufholen der alterstypischen Knochendichte, wovon in den Arbeiten von Wasilewski-Masker
et al., Mostoufi-Moab et al. und Ahn et al. berichtet wird, getroffen werden (Ahn & Suh, 2020;
Mostoufi-Moab et al., 2012; Wasilewski-Masker et al., 2008). In der retrospektiven Studie von Rayar
et al. konnte durch die longitudinale Betrachtung von Patienten mit niedriger Knochendichte bei
Erstdiagnose gezeigt werden, dass diese auch Risikopatienten fiir eine bis in die Dauertherapie
fortbestehende niedrigere Knochendichte sind (Rayar et al., 2012). Um insbesondere Kenntnisse iiber
den Pubertitsverlauf und den Ubergang in die Erwachsenennachsorge zu gewinnen, wird das
beschriebene Patientenkollektiv dieser Studie daher auch langfristig in der Ambulanz der

Kinderklinik IIT am Universititsklinikum Essen beobachtet.

Um den komplexen Zustand ,,Knochengesundheit® zu beurteilen, ist die Messung der Knochendichte
alleine nicht ausreichend, wie auch in den Arbeiten von Ahn et al. und Maracucci et al. thematisiert
wird (Ahn & Suh, 2020; Marcucci et al., 2019). Die vorliegende Arbeit bietet mit dem BPH ein neues
Hilfsmittel um Knochengesundheit einfach ganzheitlich und objektiv abzuschétzen. Die Variablen
des Scores sind u.a. dadurch definiert, dass ihre Einteilung in pathologisch / nicht pathologisch durch
alters- und geschlechtsspezifische Normwerte klar definiert ist. AuBerdem ist der Score im
Nachsorgesetting einfach zu bestimmen. Da die Messung von Desoxypyridinolin und N-Telopeptid
sowie eine Messung der Knochendichte nicht in jeder Klinik alltdglich zur Verfiigung stehen, wird
das Ergebnis des BPH in Bezug zur Parameteranzahl gesetzt und kann bereits ab dem Vorliegen von
fiinf Parametern verwendet werden. In dieser Studie konnte somit der BPH fiir 125 der 128
teilnehmenden Patienten berechnet werden. Es sei betont, dass der Score vor Verwendung einer

Validierung an einer Testkohorte unterzogen werden muss, um eine Verallgemeinbarkeit zu belegen.
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5.2 Diskussion der Ergebnisse

Die Ergebnisse dieser Arbeit konnten ein hoheres Alter bei Erstdiagnose als Risikofaktor fiir eine
beeintridchtigte Knochengesundheit identifizieren. Rayar et al. beschrieb 2012 das hohere
Erstdiagnosealter bereits als Risikofaktor fiir eine niedrige lumbale Knochendichte in der
Dauertherapie, welche wiederum mit einem erhdhten Frakturenrisiko einherging. In der Arbeit von
Rayat et al. wurden die Knochendichtewerte jedoch nicht fiir die Koérperhohe adjustiert (Rayar et al.,
2012).

In vorangegangenen Studien, einschlieBlich der aktuellen Arbeit von Kindler et al., war die
Knochendichte bei Jungen und méinnlichen Jugendlichen niedriger als in der weiblichen Altersgruppe,
so dass geschlechtergetrennte Perzentilen fiir die Knochendichte der Wirbelsdule entwickelt wurden
(Kindler et al., 2019). Davon abweichend ergab die Knochendichtemessung bei weiblichen
Teilnehmern dieser Studie einen signifikant niedrigeren Wert als bei Ménnlichen, gleichermallen
nach Hohen-Adjustierung. Da sich sonst keine Unterschiede zwischen den weiblichen und
méinnlichen Patienten ergab, ldsst sich aus dieser Untersuchung keine Ursache fiir die Abweichung
ableiten. In Summe waren die DXA-Z-Werte des Patientenkollektivs dieser Studie allerdings im
Normbereich, dhnlich zu Werten aus der Studie von Inaba et al. zur Knochendichte bei Kindern mit
ALL, mit einem Median von -0,3 bzw. 0,06 (Inaba et al., 2018). Auch der aus Rontgenbildern der
linken Hand berechnete Bone Health Index (BHI) ergab keinen Hinweis auf eine insgesamt reduzierte

Knochenmineralisierung im Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit.

2017 konnte in einem Mausmodell von Chen et al. gezeigt werden, dass leukdmische
Knocheninfiltrate zu osteolytischen Knochenldsionen fiihren konnen (Chen et al., 2017). Aufgrund
dessen wire ein Zusammenhang der initialen Blastenzahl im Knochenmark oder peripheren Blut mit
einer beeintrachtigten Knochengesundheit denkbar. Ein solcher Zusammenhang lief3 sich jedoch in

der hier vorgelegten Studie nicht bestatigen.

Im Gegensatz zu den Ergebnissen der Arbeit von Rayar et al. konnte in dieser Studie keine hohere
Knochendichte bei Patienten der SR-Gruppe im Vergleich zur HR-Gruppe (mit und ohne Rezidiv-
Patienten bzw. Patienten nach KMT) festgestellt werden. Allerdings wurde die Knochendichte in der
Studie von Rayar et al. (Rayar et al., 2012) zum Zeitpunkt der Dauertherapie und in dieser Studie
vorwiegend nach abgeschlossener Dauertherapie betrachtet. Dies deutet darauthin, dass eine

krankhaft verdnderte Knochendichte sich im zeitlichen Abstand zur Dauertherapie noch erholen kann.
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Es konnten auch keine signifikanten Unterschiede der Knochengesundheit in Abhdngigkeit von der
Risikogruppe nachgewiesen werden. In der direkten Gegeniiberstellung aller Patienten mit und ohne

KMT bzw. Bestrahlung unterschied sich der BPH deutlich.

Der negative Einfluss von Glukokortikoiden auf die Knochendichte und die Assoziation zu einem
hoheren Frakturrisiko wurde in Ubersichtsarbeiten von Ahn et al. und Ward et al. dargestellt (Ahn &
Suh, 2020; Ward et al., 2018). Wider Erwarten ergaben sich in der vorliegenden Studie keine
Korrelationen zwischen der kumulativen Prednison-Aquivalenzdosis mit dem BPH und keine
Unterschiede im Vergleich der Zugehdrigkeit zu den Gruppen ,.knochengesund* und ,.knochenkrank®,
auch nicht bei der ausschlielichen Betrachtung der Dexamethason-Dosis. Stattdessen zeigte sich ein
leichter Trend zu einem hoheren HAZ bei hoherer kumulativer Dexamethason-Dosis.

In dieser Studie konnte zudem weder ein Unterschied der kumulativen Prednisondquivalenzdosis
noch der kumulativen Dexamethason-Dosis bei Patienten mit oder ohne Fraktur gezeigt werden. Die
Knochendichte unterschied sich nicht bei Patienten mit niedriger und hoher kumulativer
Dexamethason-Dosis. Rayar et al. verglich Patienten, die im Laufe ihrer Therapie Dexamethason
oder Prednison erhalten hatten im Bezug auf ihre Knochendichte und das Frakturrisiko. Ein
Unterschied der Knochendichte fand sich nicht, das Frakturrisiko war in der Dexamethasongruppe
erhoht. Eine Korrelation der Dosis mit dem Ausmall der Knochenverinderungen wurde nicht
untersucht (Rayar et al., 2012). Da in dem Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit fast alle
Patienten (97%) Dexamethason erhielten, erschien der Ansatz eines Vergleich von Patienten mit
niedriger und hoher Dexamethasondosis aussagekriftiger. Jackson et al. wiesen darauf hin, dass die
Dauer der Dexamethason-Therapie und die Hohe der Einzeldosen sich stirker auf den Knochen
auswirken als die Hohe der Kumulativdosis (Jackson et al., 2019). Insgesamt sind Aussagen zur
Steroiddosis und der Art der Steroidbehandlung in dieser retrospektiven Betrachtung allerdings
schwierig. Obwohl die Patienten grundsitzlich nach &hnlichen Protokollen behandelt wurden, sind
die Behandlungsarme je nach Stratifzierung doch sehr heterogen.

Die zytotoxische Wirkung von Methotrexat auf Osteoblasten resultierte laut vorangegangenen
Arbeiten durch eine gestorte Knochenformation in einer reduzierten Knochendichte. In der
vorliegenden Arbeit konnte keine Korrelation zwischen Methotrexat und der Knochendichte und
dem BPH gezeigt werden. Die Methotrexattherapie wird als Ursache fiir eine erniedrigte alkalische
Phosphatase diskutiert, die sich nach Therapieende wieder vollstdndig normalisiert (Ahn & Suh,
2020; Crofton et al., 2000; Marcucci et al., 2019). In diesem Nachsorgekollektiv wurde kein

Zusammenhang der Methotrexat-Therapie und der alkalischen Phosphatase gefunden.
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Fir den Knochenstoffwechsel und die Knochenmineralisierung wird die orale Aufnahme von
Kalzium und von Vitamin D, als Regulator, benétigt (Reisi et al., 2015). Im Konsensuspapier von
Reinehr et al. wird eine tigliche orale Vitamin-D-Aufnahme in Hohe von 600-800 U/d empfohlen,
eine Empfehlung zur prophylaktischen Supplementation von Vitamin D ergab sich nur fiir Kinder
mit hohem Risiko fiir einen Vitamin-D-Mangel aufgrund chronischer Erkrankungen (Reinehr et al.,
2019). Sowohl in einer groBen Kindererndhrungsstudie (DONALD-Studie) als auch in der Arbeit von
Lips et al. lag die mittlere orale Vitamin-D-Zufuhr bei gesunden deutschen Kindern und Jugendlichen
unter 200 U/d. Gesunde Jungen der Studie von Lips et al. nahmen im Mittel mit 176 U/d dennoch
fast doppelt so viel Vitamin D auf wie die teilnehmenden Jungen der vorliegenden Studie (97,2 +
1,73 U/d, 0,04 — 6,93) (Kersting & Bergmann, 2008; Lips et al., 2019). Fiir Kalzium ab dem Alter
von | Jahr wird altersabhingig eine Zufuhr zwischen 600-1100 mg/d empfohlen. Die padiatrische
Normalbevdlkerung liegt entsprechend den Ergebnissen der DONALD-Studie mit durchschnittlich
683 mg/d wider Erwarten unter dem Durchschnitt des Patientenkollektivs der vorliegenden Arbeit

(790 £+ 374 mg pro Tag (170 — 2247 mg/d)) (Kersting & Bergmann, 2008).

Reisi et al. stellten 2015 in ihrer Studie einen signifikanten Unterschied im Vorkommen einer
Vitamin-D-Insuffizienz (25-OH-Vitamin D bis 30 ng/ml) bei ALL-Uberlebenden (70%) als in der
gesunden Kontrollgruppe (48%) unabhédngig von der erhaltenen Therapie fest. Ein Vitamin-D-
Mangel (< 20ng/ml 25-OH-VD) trat bei ALL-Uberlebenden in deren Studie nur bei 24-27% auf. In
der vorliegenden Studie konnte allein bei 34,7% ein schwerer Vitamin-D-Mangel (25-OH-Vitamin
D < 10 ng/ml) und insgesamt bei 71,8% ein Vitamin-D-Mangel (25-OH-Vitamin D < 20ng/ml)
nachgewiesen werden, obwohl der durchschnittliche Abstand zur Erstdiagnose mit 5,88 Jahren hoher
war als 4 Jahre in der Studie von Reisi et al. (Reisi et al., 2015). Die Differenz der Pravalenz lésst
sich am ehesten damit begriinden, dass die Studie im Iran durchgefiihrt wurde, wo eine hohere
tagliche Sonnenexposition zu erwarten ist. Cashman et al. untersuchten 10.015 deutsche Kinder und
Jugendliche zwischen 1-17 Jahren auf einen Vitamin-D-Mangel und konnte zeigen, dass ein Vitamin-
D-Mangel bereits bei gesunden Kindern héufig vorkommt, jedoch sowohl der schwere Vitamin-D-
Mangel mit 6% und ein Vitamin-D-Mangel (25-OH-Vitamin D < 20ng/ml) mit 44,5% deutlich unter
der Héufigkeit bei padiatrischen ALL-Patienten liegt (Cashman et al., 2016). Ein Mangel an Kalzium
und Vitamin D kann sich ungiinstig auf die Bildung eines ausreichenden Maximalwertes der
Knochenmasse und damit auch Knochendichte auswirken, so dass ein Mangel zu einer
Beeintrachtigung der Knochengesundheit bis ins Erwachsenenalter fiihren kann (Mékitie et al., 2013).
Obwohl im Patientenkollektiv dieser Studie dariiber hinaus ein Vitamin-D-Mangel auch mit einem

niedrigeren Kalzium-Kreatinin-Quotienten als auch mit einem sekundidren Hyperparathyreoidismus
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assoziiert war, zeigte sich kein Unterschied im BPH im Vergleich der Patienten mit oder ohne

Vitamin-D-Mangel.

Zusitzlich zur Beurteilung des Kalziumhaushalts ist die Bestimmung des Vitamin-D- sowie des
Parathormon-Werts auch wegen einer moglichen Assoziation dieser Parameter zu dem Rezidivrisiko
bei  hdmatologischen = Tumorerkrankungen  und  die = Gesamtiiberlebensrate =~ nach

Knochenmarkstransplantation indiziert (Beebe et al., 2018; Li et al., 2014; Radujkovic et al., 2017).

In der vorliegenden Arbeit verhielt sich die Anzahl der Osteonekrosen sowie die Héufung bei
Patienten mit einem Erstdiagnosealter iiber neun Jahren wie in den Arbeiten von Inaba und Kuhlen

(Inaba et al., 2013; Kuhlen et al., 2017).

In der Studie von te Winkel et al. zeigte sich eine kumulative Inzidenz von 17,8% Frakturen bei
Uberlebenden einer kindlichen ALL. Bezogen auf die jihrliche Inzidenz mit 59,3/1000 Uberlebenden
liegt diese deutlich {iber der jéhrlichen Inzidenz von 17,5/1000 gesunder kanadischer Kinder (Escott
et al., 2019; te Winkel et al., 2014). Das kumulative Frakturrisiko fiir eine symptomatische Fraktur
wird in der Arbeit von Rayar et al. wahrend der ALL-Therapie mit 18% angegeben (Rayar et al.,
2012). In der Studie von Reisi et al. (Reisi et al., 2015) zeigte sich trotz des geringeren Vorkommens
eines (schweren) Vitamin-D-Mangels eine dhnliche Privalenz von 8% fiir Frakturen der langen
Rohrenknochen im Vergleich zu 6,6% pathologischer Frakturen bei Patienten dieser Studie. In der
hier vorliegenden Studie traten Frakturen bei 21,4% der Patienten mit einem Vitamin-D-Mangel (25-

OH-Vitamin D < 20ng/ml) und bei 20% der Patienten ohne Vitamin-D-Mangel dhnlich hiufig auf.

5.4 Schlussfolgerung

Diese Studie konnte einen wichtigen Beitrag zu der Identifizierung von Risikogruppen fiir eine friihe
Beeintrachtigung der Knochengesundheit bei Kindern und Jugendlichen mit ALL leisten. In dem
untersuchten Kollektiv wurde bei mehr als % der Patienten ein Hinweis auf eine beeintrichtigte
Knochengesundheit gefunden. Die gesicherten Osteopathologien waren vielfdltig. Identifizierte
Risikofaktoren waren insbesondere hdheres Alter bei der Erstdiagnose und Zustand nach
Knochenmarkstransplantation. Ein niedriger Vitamin-D-Spiegel ging hédufig mit sekundirem
Hyperparathyreoidismus aber nicht generell mit einer schlechteren Knochengesundheit einher.

Prednison- oder Methotrexatdosis korrelierten nicht mit der gemessenen Knochengesundheit.
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Die priisentierten Ergebnisse sollten bei der Anpassung der Vorsorge fiir pidiatrische Uberlebende
einer ALL beriicksichtigt werden. Um den hiufig unter ALL-Uberlebenden vorkommenden
sekundédren Hyperparathyreoidismus und negative Effekte auf den Kalziumhaushalt zu vermeiden,
sollte eine Vitamin-Supplementierung in die Routinevorsorge aufgenommen werden. Die Bildung
eines ausreichend hohen Maximalwertes der Knochenmasse sollte kontrolliert und gefordert werden,
um das Risiko fiir eine langfristige Beeintrachtigung der Knochengesundheit moglichst gering zu

halten.

Die Studie zeigte zudem, dass die Beurteilung der Knochengesundheit komplex ist. Ein hierzu
eingefiihrter Score, der Bone Pathology Harbinger (BPH), konnte in Zukunft die Auswertung
erleichtern. Der BPH stimmt gut mit der Expertenmeinung zur Knochengesundheit bei diesen
Patienten iiberein und konnte nach Validierung als Screening-Instrument fiir Osteopathologien bei

Uberlebenden verwendet werden.

Obwohl in der vorliegenden Studie eine groBe Zahl von Uberlebenden untersucht wurde, ist die
Kohorte durch eine Vielzahl verschiedener Behandlungsverldufe doch sehr heterogen.
Multizentrische und prospektiv gestaltete Studien sind daher zwingend nétig, um sich dem Thema
besser zu ndhern. Die Aufnahme der Langzeitnachsorge in die bestehenden Therapiestudien wire
hierzu ein wiinschenswerter Schritt. Knochengesundheit und BPH nach Behandlung in den
verschiedenen Strata solcher Protokolle kdnnten als sekundire Endpunkte gemessen werden.
Interessant wére auch die Anwendbarkeit des BPH bei Kindern und Jugendlichen mit anderen
Grunderkrankungen, die mit einer Beeintrachtigung der Knochengesundheit einhergehen, zu

untersuchen.
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6. Zusammenfassung

Die akute lymphatische Leukdmie (ALL) ist bei Kindern und Jugendlichen die héufigste maligne
Erkrankung. Durch die zunehmende Individualisierung der Therapie und Verbesserung der
supportiven MaBnahmen liegt die Uberlebensrate iiber 90%. Uberlebende leiden hiufig an Spétfolgen.
Die Spitfolgen betreffen auch den Knochenstoffwechsel, der bei Kindern und Jugendlichen aufgrund
der noch nicht abgeschlossenen Ossifikation, des Langenwachstums und des notwendigen Aufbaus
einer ausreichenden Knochenmineralisierung einen besonderen Stellenwert hat. Die Detektion und
Therapie der Spitfolgen am Knochen werden erheblich dadurch erschwert, dass der gesundheitliche
Zustand des Knochens nicht ganzheitlich {iber eine einzige klinische, laborchemische oder
radiologische Diagnostik ermittelt werden kann und sich schleichend entwickelt. Erschwerend liegen
bisher nur wenige Informationen zur Knochengesundheit bei Kindern und Jugendlichen nach
Erkrankung an einer ALL vor. In den letzten Jahren fand die Knochengesundheit erfreulicherweise
zunehmend Beriicksichtigung in den Langzeit-Nachsorge-Leitlinien der Children’s Oncology Group
und der Deutschen Gesellschaft fiir Kinderendokrinologie und Diabetologie e.V. und der Gesellschaft
fiir padiatrische Onkologie und Hédmatologie e.V.

Die Ergebnisse dieser Studie konnten zeigen, dass Osteopathologien bei Uberlebenden einer
kindlichen ALL bereits im Kindes- und Jugendalter nachweisbar sind. Es zeigten sich bei mehr als %
der Patienten ein Hinweis auf eine beeintrichtigte Knochengesundheit und die gesicherten
Osteopathologien waren vielfdltig. In der Studie zeichneten sich zwei mdgliche Risikogruppen ab,
welche in der Vorsorge besondere Beriicksichtigung finden sollten: Zum einen zeigte sich héaufiger
eine beeintrachtigte Knochengesundheit bei Patienten mit einem hoheren Erstdiagnosealter und zum
anderen war die Anzahl an Knochenkranken signifikant hoher in der Gruppe der Bestrahlten.
Insbesondere die im Rahmen der Knochenmarkstransplantation durchgefiihrte Ganzkorper-
bestrahlung ging vermehrt mit knochenkranken Uberlebenden einher.

Bei 35% des Patientenkollektivs lieB sich ein schwerer Vitamin-D-Mangel nachweisen. Dieser wird
als mitursichlich fiir einen hohen Anteil an Patienten mit sekunddrem Hyperparathyreoidismus
angenommen, keine weiteren Beeintrachtigungen der Knochengesundheit konnten abgeleitet werden.
Der Bone Pathology Harbinger ist ein Score mit hoher Spezifitdt und Sensitivitit, der die
Expertenmeinung gut abbildete. Somit hat der BPH Potenzial, zukiinftig als Hilfsmittel in der
Objektivierung der Knochengesundheit bei ALL-Patienten zu dienen. Um die Frage der

Generalisierbarkeit zu beantworten muss dieser allerdings noch an Testkollektiven validiert werden.
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8. Anhang

8.1 Abkiirzungsverzeichnis
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Gy
HAZ
HR
HT-SDS
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6-Mercaptopurin

Associazione Italiana Ematologia Oncologia Pediatrica-Berlin-
Frankfurt-Miinster

Akute lymphatische Leukdmie

Akute myeloische Leukémie

Alkalische Phosphatase

Bone-specific alkaline phosphatase, knochenspezifische alkalische
Phosphatase

Bone Collagen Equivalent

Bone Health Index

Body-Mass-Index

Bone Pathology Harbinger

Cluster of differentiation

Clinical fracture score, Frakturen-Score

Chronische myeloische Leukédmie

Children’s Oncology Group

Case-Report-Form, Dokumentationsbogen
Computertomographie

Deutsche Gesellschaft fiir Kinderendokrinologie und -diabetologie
Desoxynukleinsédure

Daunorubicin

Doxoubicin

Desoxpyridinolin

Deutsches Register Klinischer Studien

Dual X-Ray Absorptiometry, Dual-Rontgen-Absorptiometrie
European Group for the Immunological Characterization of
Leukemias

Fibroblast Growth Factor 23
Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung

Follikel-stimulierendes Hormon

Good Clinical Practice

Gesellschaft fiir padiatrische Onkologie und Hamatologie
Graft-versus-Host-Erkrankung

Grey

Height-adjusted-Z-Score, Korperhohen-adjustierte Z-Scores
High Risk, hohes Risiko

Height-SDS, Korperhohen-SDS

intrathekal

intravends

International Conference on Harmonisation — Good Clinical Practice

Idarubicin
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IGF-1
ISCD

keV

KI

KMT
LESS-Gruppe
LH

LMS
LWK
MDS

MR

MRD
MTX
NHL

NTX

oC

p.o.

PCR
PEG-Asparaginase
pQCT
PTH
RIS-PACS

RiSK-Gruppe
ROC

SAE
SD
SDS
SIADH
SR
SZT
TBI
TPMT
TSH
TVT
VD
VOD
VP-16
Z.n.
ZNS

Insulin-like-Growthfactor

International Society of Clinical Densitometry
Kiloelektronenvolt

Konfidenzintervall
Knochenmarkstransplantation
Late-Effects-Surveillance-System Gruppe
Luteinisierendes Hormon

Least-Mean-Squares

Lendenwirbelkdrper

Myelodysplastisches Syndrom

Medium Risk, mittleres Risiko

Minimal residual disease

Methotrexat

Non-Hodgkin-Lymphom

N-Telopeptid, N-terminales Telopeptid
Osteocalcin

per os

Polymerase-Chain-Reaction

pegylierte Enzym L-Asparaginase, Pegaspargase
periphere quantitative Computertomographie
Parathormon
Radiologieinformationssystem-Picture Archiving and Communication
System

Register zur Erfassung von Spitfolgen nach Strahlentherapie im
Kindes- und Jugendalter

Receiver-Operating-Characteristics Curve,
Grenzwertoptimierungskurve

serious adverse events

Standard Deviation, Standardabweichung

Standard Deviation Score

Syndrom der inaddquaten ADH-Sekretion, Schwartz-Bartter-Syndrom
Standard Risk, Standard-Risiko

Stammzelltransplantation

Total body irradiation, Ganzkdrperbestrahlung
Thiopurin-Methyltransferase

Thyreoidea-stimulierendes Hormon, Thyreotropin

Tiefe Beinvenenthrombose

Vitamin D

Veno-Occlusive disease, Lebervenenverschlusserkrankung
Etoposid

Zustand nach

Zentrales Nervensystem
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8.3 Erhebungsbogen der Patientendaten (Case-Report-Form)

Vers. 1.2
Ambulanzstudie Kinderklinik UK-Essen Knochen in der onkologischen Nachsorge
Priméirdatenerhebung Patientenakte Tel.: 0201-7236014
Knochen Visit 1 Email: jens.bauer@uk-essen.de
Knochen Visit Datum
Patient Stammdaten | | | / | | | / | |
(t/mm/jj)
Nachname: Vorname:
/L
Geburtsdatum: Geschlecht:
(tt/mm/jj) [} Weiblich
Klinik
canen:| | | | |] | o L[]
° &) ’
Pubertiitsstadium
Stadium 1 2 3 4 5 6
B U U U 1 U 1
PH U U U 1 U 1
Hodenvolumen links (ml): | | | Hodenvolumen rechts (ml): | | |
Regelmiifliger Monatszyklus: U Ja ) Nein
Klopfschmerzhafte WS: Ll Ja [J Nein
DXA Z-Score (zwischen 4 und -4) | | |
’
Femur: i (] rel]
Hals:
’
BMD (g/cm?): )
L1—14 Wards: ;
Torch:
9

:ﬁ: Universititsklinikum Essen

bitte wenden
1/2
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Vers. 1.2

Ambulanzstudie Kinderklinik UK-Essen Knochen in der onkologischen Nachsorge
Primérdatenerhebung Patientenakte Tel.: 0201-7236014
Knochen Visit 1 Email: jens.bauer@uk-essen.de
Labor:
AMH | | | | 1.25(0H)? Vitamin D | | | | | | |
(ng/D): , (ng/l):
NTx -

ot oce L] s L L

nM Kreatinin): ) g

Datum, Unterschrift

3?'3 Universitdtsklinikum Essen

2/2
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Vers. 1.1

| Ambulanzstudie Kinderklinik UK-Essen

Knochen in der onkologischen Nachsorge |

Primirdatenerhebung Patientenakte
Chemo- u. Strahlentherapie ALL-Patienten

Tel.: 0201-7236014
Email: jens.bauer@uk-essen.de

Patient Stammdaten

(tt/mm/ | |

Datum: Erstdiagnose

[ZLL /L] o

Nachname:

Vorname:

Geburtsdatum:

(tt/mmijj)

Diagnose:

ICD-10

ONKOLOGIE

Blastenzahl bei
Erstdiagnose

im BB

()

im KM

9 (in %)

im BB

(in %) optional

CNS 1 (negativ)

2 (fraglich, TLP+)

3 (positiv)

Initialer
ZNS-Status

THERAPIE

Protokollname:

Behandlungsgruppe:

Protokollarmwechsel
in welche Gruppe?

Wann:

/

(tt/mmijj)

Induktionstherapie Protokoll IA bzw. Protokoll | Phase 1:

(2009): IA 1A’ 1Acem 1A, (2000): | (PRED) | (DEXA)
I
Gewicht GroRe KOF | |
(kg) ’ (cm) ? (m?) ’
Prednison 2 m .
(PRED) (60 mg/m?/d) g Tage Volldosis
Prednison
Einschleichen (7 Tage) (60 mg/m?/d) mg X 3,5
Nur Protokoll DEXA
Prednison
Einschleichen + (60 mg/m?/d) mg X7
Reduktion (16 Tage)

| Induktionstherapie Protokoll IA bzw. Protokoll | Phase 1 Fortsetzung:

gt;: Universitatsklinikum Essen |

Seite 1 von 6
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Vers. 1.1

Ambulanzstudie Kinderklinik UK-Essen "

Knochen in der onkologischen Nachsorge |

Primirdatenerhebung Patientenakte
Chemo- u. Strahlentherapie ALL-Patienten

Tel.: 0201-7236014

Email: jens.bauer@uk-essen.de

Dex(aglmze)g?son (10 mg/m?/d) ) mg Tage Volldosis
DEXA m
Reduktion (mg) (10 mg/m?/d) ? 9 X35
Vi(r{;:éi;;in (1,5 mg/m?/ED) 1, mg Anzahl Applikationen
DaUFS':lll?t)’iCin (30 mg/m?/ED) " mg Anzahl Applikationen
Cyclophos-
phamid (1000 mg/m?/ED) ’ mg Anzahl Applikationen
(CPM)
1y 6
Methotrexat 1- <<2 Jahre 8 mg m Anzahl Applikati
(MTX) 2 -< 3 Jahre 10 mg 9 nza pplikationen
2 3 Jahre 12 mg
Bemerkungen

Induktionskonsolidierung Protokoll IB bzw. Protokoll | Phase2:

(2009): IB IB-ASP+ (2000): | (PRED) | (DEXA)
I A I I A
Gewicht GroRe KOF | I
(kg) ? (cm) ? (m?) ’
Cyclophos- mg
phamid (1000 mg/m?ED) Anzahl Applikationen
(CPM)
Cytarabin (75 mg/m?/ED) mg Anzahl Applikationen
G'Me’(‘éjsltp")p”’i" (60 mg/m#/d) , mg mgl/d x 28 Tage = mg GD_|
Methotrexat 3 Jahre
€ (Mqr;'gxa 2 <3 rame oy mg Anzahl Applikationen
2 3 Jahre 12 mg
Besonderheiten
“ Extrakompartment Therapie M:
] :?;: Universitétsklinikum Essen
Seite 2 von 6
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Vers. 1.1

Ambulanzstudie Kinderklinik UK-Essen || Knochen in der onkologischen Nachsorge |

Primirdatenerhebung Patientenakte Tel.: 0201-7236014
Chemo- u. Strahlentherapie ALL-Patienten Email: jens.bauer@uk-essen.de

(2009): M (2000): M

0 72 I
Gewicht GroRe KOF I I
(kg) 4 (cm) 2 (m?) ?
6-Mercaptopurin 5 _
(6-MP) (25 mg/m?/d) ) mg mg/d x 56 Tage = mgGD__|
(5000 mg/m?) mg Anzahl Applikationen
Methotrexat p.i
(HD-MTX)
mg mg mg mg
1y 6
Methotrexat i.th. 1- <<z Xah?;gs mg oot
(MTX) 2-<3 Jahre 10 mg mg Anzahl Applikationen
2 3 Jahre 12 mg
Besonderheiten

Reinduktionstherapie Protokoll lIA bzw. Protokoll Il Phase1:
(2009): IA  IIA-ASP+  (2000): II
I 0 I
Gewicht GroB KOF | I
(ko) ’ (em) ’ (') ’
Dexamethason Tage
(DEXA) (10 mg/m/d) s —I mg Volldosis
DEXA
Reduktion (mg) (10 mg/m?/d) sL_1mg X35
Vincristin o
(VCR) (1,5 mg/m?/ED) 1, mg Anzahl Applikationen
D bici o
°’(‘gg‘x)'°'" (30 mg/m?/ED) . mg Anzahl Applikationen
Methotrexat 2 Jahrod
ethotrexa 1-<2 Jahre 8 o
(MTX) bei CNS3 2.<3 Jahre 10 mg mg Anzahl Applikationen
2 3 Jahre 12 mg
Besonderheiten

Reinduktionskonsolidierung Protokoll IIB bzw. Protokoll Il Phase2:

B¢

. v Qb: Universitdtsklinikum Essen
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Vers. 1.1

Ambulanzstudie Kinderklinik UK-Essen "

Knochen in der onkologischen Nachsorge |

Primirdatenerhebung Patientenakte
Chemo- u. Strahlentherapie ALL-Patienten

Tel.: 0201-7236014
Email: jens.bauer@uk-essen.de

(2009): IIB  1IB-ASP+ (2000): 11
I 72 I 1 e
Gewicht GroRe KOF |_
(kg) ? (cm) (m?) ?
Cyclophos-
phamid (1000 mg/m?/ED) mg Anzahl Applikationen
(CPM)
C bi o
thz‘_ Cm (75 mg/m?/ED) mg Anzahl Applikationen
Thioguanin _
(TG) PK2000 (60 mg/m?/d) ) mg mg/d x 14 Tage = mg GD__|
6-Mercaptopurin | - g4 1 0/21q) mg mg/d x 28 Tage = mg GD
(6-MP) PK 2009 ’ —
Meth <1y 6 mg
etMc_)IE;(G;xat e 180"‘m% mg Anzahl Applikationen
2 3 Jahre 12 mg
Besonderheiten
Reinduktions-/Reintensivierungselement Protokoll IlIA bzw. Protokoll lll Phase1:
(2009): IIIA  (2000): Il Phasel SR MR HR
I A I T e
Gewicht GroBe KOF I I
(kg) ’ (cm) (m?) ’
Dexamethason
(DEXA) (10 mg/m?/d) > mg Anzahl Applikationen
Kurs 1
DEXA
Reduktion (mg) (10 mg/m?/d) 0 mg
Kurs 1
Dexamethason
(DEXA) (10 mg/m?/d) : mg Anzahl Applikationen
Kurs 2
DEXA
Reduktion (mg) (10 mg/m?/d) : mg
Kurs 2
Dexamethason
(DEXA) (10 mg/m?/d) : mg Anzahl Applikationen
Kurs 3
DEXA
Reduktion (mg) (10 mg/m?/d) > mg
Kurs 3
Reinduktions-/Reintensivierungselement Protokoll llIA bzw. Protokoll lll Phase1 Fortsetzung:

Seite 4 von 6
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Vers. 1.1

Ambulanzstudie Kinderklinik UK-Essen "

Knochen in der onkologischen Nachsorge |

Primirdatenerhebung Patientenakte
Chemo- u. Strahlentherapie ALL-Patienten

Tel.: 0201-7236014
Email: jens.bauer@uk-essen.de

Vincristin
}((VCR% (1,5 mg/m?/d) 1, mg Anzahl Applikationen
urs
Vincristin
}((VCR)Z (1,5 mg/m?/d) 1, mg Anzahl Applikationen
urs
Vincristin
}((VCR:)B (1,5 mg/m?/d) 1, mg Anzahl Applikationen
urs
Doxorubicin
(DOX) (30 mg/m?/d) N mg Anzahl Applikationen
Kurs 1
Doxorubicin
(DOX) (30 mg/m?/d) N mg Anzahl Applikationen
Kurs 2
Doxorubicin
(DOX) (30 mg/m?/d) N mg Anzahl Applikationen
Kurs 3
Methotrexat 1-<2 Jahre 8 mg
(MTX) 2009 bei 2 - <3 Jahre 10 mg mg Anzahl Applikationen
CNS 3 Kurs 1 2 3 Jahre 12 mg
Methotrexat 1-<2 Jahre 8 mg
(MTX) 2009 bei 2-<3Jahre 10 mg mg Anzahl Applikationen
CNS 3 Kurs 2 2 3 Jahre 12 mg
Methotrexat 1-<2 Jahre 8 mg
(MTX) 2009 bei 2 - < 3 Jahre 10 mg mg Anzahl Applikationen
CNS 3 Kurs 3 2 3 Jahre 12 mg

Besonderheiten

(2009): llIB  (2000): Ill Phase2

nEny

(tt/mmijj)

Reinduktions-/Reintensivierungselement Protokoll llIB bzw. Protokoll lll Phase2:

Gewicht GroRe KOF | I
(kg) ? (cm) : (m?) ?

Cyclophos-

phamid (500 mg/m?/d) mg Anzahl Applikationen
(CPM) Kurs 1
Cyclophos-

phamid (500 mg/m?/d) mg Anzahl Applikationen
(CPM) Kurs 2
Cyclophos-

phamid (500 mg/m?/d) mg Anzahl Applikationen
(CPM) Kurs 3

Reinduktions-/Reintensivierungselement Protokoll IlIB bzw. Protokoll lll Phase2 Fortsetzung:
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Vers. 1.1

Ambulanzstudie Kinderklinik UK-Essen "

Knochen in der onkologischen Nachsorge |

Primirdatenerhebung Patientenakte
Chemo- u. Strahlentherapie ALL-Patienten

Tel.: 0201-7236014
Email: jens.bauer@uk-essen.de

Cytarabin
ARA-C (75 mg/m?/d) mg Anzahl Applikationen
Kurs 1
Cytarabin
ARA-C (75 mg/m?/d) mg Anzahl Applikationen
Kurs 2
Cytarabin
ARA-C (75 mg/m?/d) mg Anzahl Applikationen
Kurs 3
Thioguanin
(TG) (60 mg/m?/d) ) mg mg/d x 14 Tage = mg GD_| _
Kurs 1
Thioguanin
(TG) (60 mg/m?/d) . mg mg/d x 14 Tage = mgGD_| _
Kurs 2
Thioguanin
(TG) (60 mg/m?/d) > mg mg/d x 14 Tage = mgGD_|
Kurs 3
Methotrexat 1-<2Jahre 8 mg
(MTX) 2009 bei 2-<3Jahre 10 mg mg Anzahl Applikationen
CNS 3 Kurs 1 2 3 Jahre 12 mg
Methotrexat 1-<2 Jahre 8 mg
(MTX) 2009 bei 2-<3Jahre 10 mg mg Anzahl Applikationen
CNS 3 Kurs 2 2 3 Jahre 12 mg
Methotrexat 1-<2 Jahre 8 mg
(MTX) 2009 bei 2-<3Jahre 10 mg mg Anzahl Applikationen
CNS 3 Kurs 3 2 3 Jahre 12 mg
Besonderheiten
: Anfang Ende
(Dz?)::)r-the::(’))(;z)- (tmmjj) / / (tmmjj) / /
Gewicht Start GroRe Start KOF Start
(kg) ? (cm) ? (m?) -
Gewicht Ende GroRe Ende KOF Ende
(kg) ) (cm) 4 (m?) -
Met(ll;nn?;)r(t;xat > Dauertherapie ) mg
6-Mercaptopurin .
(6-I5IP)p > Dauertherapie , mg
Extra 1-<2Jahre 8 mg
Methotrexat 2- <3 Jahre 10 mg mg Anzahl Applikationen
(MTX) 2 3 Jahre 12 mg
STRAHLENTHERAPIE
. Schédel- . Kumulative
"
Bestrahlung? Ja Nein bestrahlung? Ja Nein Dosis (Gy)
Datum Name Unterschrift
:?;: Universitétsklinikum Essen
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8.4 Patientenfragebogen fiir alle Altersgruppen

1.  Welches der folgenden Getrianke trinkst Du an einem normalen Tag?
e Milch/Kakao:
o 0,1,2,3,4,5,>5 Glaser
e Mineralwasser, Sprudelwasser auch selbstgemacht:
o bis zu 0,5 Liter, bis zu 1 Liter, bis zu 1,5 Liter, bis zu 2 Liter, bis zu 3 Liter, mehr als 3
Liter, trink ich nicht oder fast nie
o keine Ahnung, das wechselt stindig, Wasser aus dem Kran, Mineralwasser, natrium-
armes Mineralwasser, Volvic, Sonstiges
e (ola, Fanta, Sprite, Eistee:
o bis zu 0,5 Liter, bis zu 1 Liter, bis zu 1,5 Liter, bis zu 2 Liter, bis zu 3 Liter, mehr als 3

Liter, trink ich nicht oder fast nie

2.  Welche dieser Lebensmittel nimmst Du regelmiBig zu Dir?

e Miisli, Cornflakes:

o nie, mit Milch, ohne Milch, mal so mal so

o pro Woche: 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14
e Brot, Brotchen mit Koérnern:

o pro Woche: nie, 1,2,3,4,5,6,7
o Kise:

o weniger als 3x/Woche Kise

o 3 x oder mehr/Woche Kise

o Scheiben pro Woche: Range von 1 bis 21; mehr als 21-mal
e Joghurt:

o pro Woche: 1,2,3,4,5,6,7
e Fisch:

o pro Woche: 1,2,3,4,5,6,7
e griines Gemiise (Spinat, Brokkoli, Kohl):

o pro Woche: 1,2,3,4,5,6,7

3.  Wie viel Bewegung hast Du?
o ich sitze/liege die meiste Zeit des Tages, ich bin weniger als 3 Stunden am Tag auf den

Beinen, ich bin mehr als 3 Stunden auf den Beinen
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10.

11.

Wie viele Stunden am Tag verbringst Du am Fernseher oder am Computer/Spielekonsole?

o weniger als 1 Stunde, 1 Stunde, 2 Stunden, 3 Stunden, 4 Stunden, 5 Stunden und mehr

Machst Du regelméBig Sport (z.B. Schulsport, Vereinssport)?
o ja, nein
e An wie vielen Tagen der Woche?
o 1 Tag, 2 Tage, 3 Tage, 4 Tage, 5 Tage, 6 Tage, 7 Tage
¢ insgesamt Stunden in der Woche:

o Range 1 bis 10, mehr als 10 Stunden

Welchen Sport machst Du?
o Schulsport, FuBlball, Schwimmen, Tanzen, Kampfsport, Reiten, andere Sportarten
e welche andere(n) Sportart(en):

o Freitext

Hast Du nach Sport oder Treppensteigen Schmerzen in den Knien?

o ja, nein

Hast Du ofters Riickenschmerzen?

o ja, nein

Welche Note hast Du in "Sport" auf dem letzten Zeugnis?

o sehr gut, gut, befriedigend, ausreichend, mangelhaft, ungeniigend, sag ich nicht, weif3 ich

nicht

Hast Du Dir schon mal etwas gebrochen?
o ja, nein
e Wie alt warst Du da?
o Range 1 bis 18 Jahre
e Was hast Du Dir gebrochen?
o Finger, Hand, Handgelenk, Unterarm, Oberarm, Schulter, Schliisselbein, Zeh, Ful,
Oberschenkel, Hiifte, Rippe, Wirbelsdule/Wirbelkorper, Unterschenkel

weitere Briiche?
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o nein sonst nichts, Finger, Hand, Handgelenk, Unterarm, Oberarm, Schulter,
Schliisselbein, Zeh, Ful3, Oberschenkel, Hiifte, Rippe, Wirbelsdule/Wirbelkorper,
Unterschenkel

o im Alter von: Range 1 bis 18 Jahre

e ...noch mehr gebrochene Knochen?

o nein sonst nichts, Finger, Hand, Handgelenk, Unterarm, Oberarm, Schulter,
Schliisselbein, Zeh, Fu3, Oberschenkel, Hiifte, Rippe, Wirbelsdule/Wirbelkorper,
Unterschenkel

o im Alter von: Range 1 bis 18 Jahre

12. Bist Du zufrieden mit dem bisherigen Verlauf der Pubertit?
o ja, nein zu schnell, nein zu langsam,

o nein, anderer Grund: Freitext

13. Hast Du eine Monatsblutung?
o ja, nein, weil} ich nicht
o jaseit: diesem Jahr, seit letztem Jahr, seit 2 Jahren, seit 3 Jahren, seit 4 Jahren, seit 5
Jahren, seit > 5 Jahren, im Alter von 11, im Alter von 12, im Alter von 13, im Alter von
14, im Alter von 15, im Alter von 16, im Alter von 17, nein, ich weill nicht
e Ist Dein Zyklus in den letzten 3 Monaten regelmafig?
o ja, nein
e Wann hat die letzte Monatsblutung angefangen?
o in dieser Woche, letzte Woche, vor 2 Wochen, vor 3 Wochen, vor 4 Wochen, vor 5
Wochen, weil} nicht
e Nimmst Du die "Pille"?

o ja, nein

14. Hast Du unter Therapie eine "Monatsspritze" (z.B. Enanthone) bekommen?

o ja, nein, ich weil nicht

15. Nimmst Du Vitaminprédparate oder Zusitze zur Nahrung ein?

o ja, nein

16. Welche Vitaminpréparate oder Zusitze zur Nahrung?

o Freitext
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17. Rauchst Du?
o ja, nein

o 1-3Zig/d, 4-10 Zig/d, 10 - 20 Zig/d, > 20 Zig/d

18. Trinkst Du Alkohol?
o ja, nein
e Wie viel Alkohol trinkst Du pro Woche?

o Bier: keine Flasche, 1 Flasche, 2 Flaschen, 3 Flaschen, 4 Flaschen, 5 Flaschen, > 5
Flaschen

o Biermischgetrianke: keine Flasche, 1 Flasche, 2 Flaschen, 3 Flaschen, 4 Flaschen, 5
Flaschen, > 5 Flaschen

o Alkopops/Longdrinks: keine Flasche, 1 Flasche, 2 Flaschen, 3 Flaschen, 4 Flaschen, 5
Flaschen, > 5 Flaschen

o Wein/Sekt: keine Flasche, 1 Glas, 2 Glaser, 3 Glaser, 4 Glaser, 5 Glaser, > 5 Glaser

o Sonstiges: keine Flasche, 1 Glas, 2 Glaser, 3 Gléser, 4 Glaser, 5 Gliser, > 5 Gliser,

o was: Freitext

19. Was denkst Du, wie es um die Gesundheit Deiner Knochen steht?
o Ich glaube meinen Knochen geht es gut, geht so, Ich glaube meinen Knochen geht es im

Moment nicht so gut

20. Mochtest Du uns noch etwas aufschreiben/fragen?

o Freitext
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8.5 Auswertungsalgorithmen der Fragebogen

Der Gehalt von Kalzium und Vitamin D aus den Nahrungsmitteln wurde iiber die GU Néhrwert-
Kalorien-Tabelle von Elmadfa et al. und die groBe Energie- und Nahrwerttabelle von Heseker et al.

ermittelt. Bei abweichenden Angaben wurde der jeweilige Mittelwert berechnet und verwendet

(Elmadfa et al., 2009; Heseker & Heseker, 2007).

Frage Lebensmittel | Menge | Kalzium- | Vitamin D | Kalzium- | Vitamin D
ing gehalt in in pg je | gehalt pro | pro Einheit
mg je 100 100 Einheit im | im FB in pg
Gramm Gramm | FBin mg

Wieviel Gléser pro | Milch 200 120 0,04 240 0,08

Tag

Wieviel Liter pro | Mineralwasser | 1000 11 0,00 109 0

Tag

Wieviel Liter pro | Cola 1000 4 0,00 40 0

Tag

Wievielmal pro Miisli ohne 30 78 0,00 23 0

Woche Milch

Wievielmal pro Muisli mit 180 198 0,04 356 0,072

Woche Milch

Wievielmal pro Kornerbrot,- 40 35 1,00 14 04

Woche brotchen

Wieviele Scheiben | Kdsescheibe 28 650 0,43 182 0,1208

pro Woche

Wieviele Becher | Joghurt 250 115 0,05 288 0,1125

pro Woche

Portionen pro Fisch 200 14 7,50 28 15

Woche

Wievielmal pro griines 160 48 0,00 77 0

Woche Gemiise

Tabelle 10: Berechnungsgrundlage fiir die wochentliche Kalzium- und Vitamin-D-Aufnahme iiber die Ernihrung
(Elmadfa et al., 2009; Heseker & Heseker, 2007).

Kalziumgehalt von Mineralwasser

Markenname Kalziumgehalt in mg/1
Kisslegger 2
Volvic 10
Finkenbach Quelle 12
Sylt Quelle 22
Brohler Highlight 42
Mairkischer Mineralbrunnen 44
Rhon Sprudel 45
Christinen Brunnen 55
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Prinzenburger Felsenquelle 55
Dreikonigsquelle 60
Lichtenauer 62
Bad Nauheimer 64
Adelholzener 70
Ileburger Sachsenquelle 71
Evian 78
Fiirst Bismarck Quelle 79
Margonwasser 84
Brohler Classic 88
Apollinaris 90
Wernigerdder 93
Adelholzener Heilwasser 94
Giistrower Schlossquell 98
Neuselters 100
Teinacher 100
Krumbach 104
Thiiringer Waldquell 106
Bad Vilbeler Elisabethen Quelle 107
Frankenbrunnen Theresien-Quelle 110
Selters 110
Harzer Grauhof 116
Heppinger 116
Rhenser 118
Wiiteria Heiligenquelle 118
Staatlich Fachingen 122
Diemeltaler Quelle 125
Kaiser Friedrich Heil-Quelle-N 130
Adelheidquelle 132
Schillerbrunnen Bad Lauchstédt 151
Bad Vilbeler Urquelle 164
Lauchstédter Heilbrunnen 177
Bad Wildunger Helenenquelle 184
Hassia 193
Spreequell 208
Hirschquelle Natiirliches Heilwasser 216
Rosbacher Ur-Quelle 262
Frankenbrunnen Hochstein-Quelle 267
Caspar-Heinrich-Quelle Heilwasser 281
Schlossquelle Friedrichsroda 296
Bad Diirrheimer 325
Luisen 344
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St. Gero Heilwasser 347
Gerolsteiner Sprudel 348
Rietenauer 412
St. Margareten Heilwasser 566
Adelholzener Sanft 69
Alwa Medium 530
Appolinaris Medium &9
Azur Medium 184
Frankenbrunnen Still 66
Gerolsteiner Stille Quelle Medium 92
Krumbach Medium 21
Mineau Medium 6
Rhonsprudel Medium 22
Rosbacher Medium 92
Vilsa Brunnen Stiller Quell, Medium 4
Aldi Nord/ Brandenburger Minerawasser Medium 60
Aldi Nord/ Claudius Mineralwasser, Medium 65
Aldi Siid/ Feinquell Medium 155
Aldi Siid/ Altmiihlthaler Medium 48
Aldi Wildbergquelle 64
Edeka / Gut und Giinstig Medium 31
Edeka / Gut und Giinstig Medium (anderer Quellort) 28
Edeka / Gut und Giinstig Medium (anderer Quellort) 148
Kaufland / K Classic Fiirsten-Brunn Medium 31
Kaufland / K Classic Clausbach-Brunnen Medium 38
Lidl/ Saskia Classic Medium 47
Lidl/ Saskia Classic Medium (anderer Quellort) 30
Norma/ Natiirliches Mineralwasser Medium 54
Norma/ Natiirliches Mineralwasser Medium (and. Quellort) 175
Penny/ Natiirliches Mineralwasser Medium 19
Plus/ Natiirliches Mineralwasser Medium 428
Plus/ Natiirliches Mineralwasser Medium (anderer Quellort) 154
Plus/ Natiirliches Mineralwasser Medium (anderer Quellort) 55
Tip/ Natiirliches Mineralwasser Medium 212
Tip/ Natiirliches Mineralwasser Medium (anderer Quellort) 36
Mittelwert 127,3647059
Median 93

Tabelle 11: Berechnungsgrundlage der Kalziumaufnahme iiber Mineralwasser. Der Kalziumgehalt von
verschiedenen Mineralwassersorten wurde gemittelt und in dieser Form fiir die vorliegende Arbeit verwendet (Elmadfa
et al., 2009; Heseker & Heseker, 2007).
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Kalzium- und Vitamin-D-Gehalt in

Softdrinks

Softdrinksorte

Kalziumgehalt in mg pro 100g

Vitamin-D-Gehalt in pug pro 100g

Colagetrank

4

0

Orangenlimonade

9

0

Tabelle 12: Berechnungsgrundlage der Kalzium- und Vitamin-D-Aufnahme iiber Softdrinks (Elmadfa et al., 2009;

Heseker & Heseker, 2007).

Kalzium- und Vitamin-D-Gehalt in Kase

Kasesorte Kalziumgehalt in mg/Scheibe | Vitamin-D-Gehalt in pg/Scheibe

Gauda 40% Fett 800 0,85
Edamer 45% Fett 679 0,51
Maasdamer 45% Fett 750 0,55
Schmelzkase 45% Fett 573,5 1,805
Brie 45% Fett 375 0,44
Camembert 45% Fett 570 0,28
Butterkdse 30% Fett 800 0,31

Tabelle 13: Berechnungsgrundlage der Kalzium- und Vitamin-D-Aufnahme iiber Kisescheiben. Fiir Kdsescheiben
wurde ein mittleres Gewicht von 28,03g angenommen. Aus den unterschiedlichen Kalzium- und Vitamin-D-Gehéltern
der verschiedenen Késesorten wurde ein Mittelwert gebildet, der fiir diese Studie verwendet wurde (Elmadfa et al., 2009;

Heseker & Heseker, 2007).

Kalzium- und Vitamin-D-Gehalt i

n Joghurt

Joghurtsorte Kalziumgehalt in mg/100g Vitamin-D-Gehalt in pg

Fruchtjoghurt, vollfett 112,5 0,06
Fruchtjoghurt, fettarm 107 0,03
Joghurt, vollfett 120 0,06
Joghurt, fettarm 119 0,03
Mittelwert 114,625 0,045

Tabelle 14: Berechnungsgrundlage der Kalzium- und Vitamin-D-Aufnahme iiber Joghurt (Elmadfa et al., 2009;

Heseker & Heseker, 2007).

Kalzium- und Vitamin-D-Gehalt im Fisch
Fischsorte Kalziumgehalt in mg/g Fisch Vitamin-D-Gehalt in pg/g Fisch
Fischstibchen 7 0,5
Forelle 12 53
Seelachs 11 0,3
Lachs 13 16,3
Hering 38 10,4
Krabbe 96 0,5
Hering mariniert 38 13
Lachs geréuchert 21,5 20
Thunfisch Konserve 7 4,32
Fischfrikadelle gebraten 8 0,5

Tabelle 15: Berechnungsgrundlage der Kalzium- und Vitamin-D-Aufnahme iiber Fisch. Fiir eine Portion Fisch
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wurde eine Fischmenge von 200g angenommen. (Elmadfa et al., 2009; Heseker & Heseker, 2007).

Kalziumgehalt in griinem Gemiise
Gemuisesorte Kalziumgehalt in mg/100g
Kopfsalat roh 20
Spinat roh 121,5
Gurke roh 15
Feldsalat 33,5
Broccoli roh 81,5
WeilRkohl 45,5
Rotkohl 35
Rosenkohl 31

Tabelle 16: Berechnungsgrundlage der Kalzium-Aufnahme iiber griines Gemiise (Elmadfa et al., 2009; Heseker &
Heseker, 2007).

Kalzium- und Vitamin-D-Gehalt in Miisli mit und ohne Milch
Muslibestandeteil Kalziumgehalt in mg/100mg | Vitamin D in ug
Milch 3,5% Fett 120 0,04
Misli mit Trockenobst 68 0
Misli mit Nissen 90 0
Misli mit Vollkorn 100 0
Mislimischung Trockenprodukt 75 0

Tabelle 17: Berechnungsgrundlage der Kalzium-Aufnahme iiber Miisli mit und ohne Milch. Beriicksichtigt wurde
in dieser Studie nur ein Verzehr von Miisli mit Milch. Dabei wurde fiir 1 Portion 150 ml Milch verwendet. Bei Angabe

,,Mal so mal so* bezogen auf die Verwendung von Milch wurde der Wert durch 2 geteilt (Elmadfa et al., 2009; Heseker
& Heseker, 2007).

Der Kalziumgehalt von Volkornbrot/-brétchen lag im Mittel bei 35mg/100 g und der Vitamin-D-
Gehalt bei 1pg. Es wurde von einem Aufstrich von 10g Butter oder Margarine ausgegangen. Dabei
liegt der Vitamin-D-Gehalt von 100 g Butter bei 1,24pg und Margarine bei 2,51g, woraus sich ein
Mittel von 1,87ug ergibt. Kalzium ist in der Margarine 10 mg und in Butter 115 mg je 100g
entsprechend 62,5mg pro 100g (Elmadfa et al., 2009; Heseker & Heseker, 2007).
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8.6 Altersbezogene Normwerte und Parameter

Osteocalcin
Altersgruppe Jungen Madchen
Neugeborenes 8,28 -132,8 4,85-1954
1-3 Monate 41,66 - 197,8 43,49 - 163,7
3-12 Monate 35,2-229.3 23,24 - 157,1
12-36 Monate 31,88 -127,2 34,43 - 140,9
3-5 Jahre 30,04 - 138,5 39,35 -122,1
6-8 Jahre 49,74 - 116,2 20,2 - 158,7
9-11 Jahre 51,1 -194,7 51,8 -202
12-15 Jahre 45,1 - 234,1 26,27 - 181,4
16-20 Jahre 17,05 - 107,2 9,64 - 50,5
>21 Jahre 18,6 - 71,45 12,74 - 35,54
Tabelle 18: Referenzwerte fiir Osteocalcin (ng/ml) der Roche Kinderstudie 2006
Desoxypyridinolin
Altersgruppe Jungen/Médchen
0-10 Jahre 110 - 450
10-14 Jahre 65 - 380
14-18 Jahre 40 - 200
> 18 Jahre 10 - 50

Tabelle 19: Referenzwerte fiir Desoxypyridinolin (ug/g Kreatinin) des Labor Eberhard & Partner (Stand 10/2014)

N-Telopeptide

Altersgruppe Jungen/Maéadchen
0-2 Jahre 102 - 4769
2-6 Jahre 34-1752
6-11 Jahre 90 - 1356
11-16 Jahre 34 -2158
16-21 Jahre 34 -780

Tabelle 20: Referenzwerte fiir N-Telopeptide (nmol BCE/mmol Kreatinin) des Medizinischen Labor Bremen (Stand

10/2014)
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Alkalische Phosphatase

Altersgruppe Jungen Madchen
0-1 Jahre 89 -370 89 -370
1-4 Jahre 91 -334 91 -334
4-7 Jahre 97-316 97-316
7-13 Jahre 110-316 120 - 340
13-18 Jahre 75-363 49,2 - 328
> 18 Jahre 25-124 25-100

Tabelle 21: Referenzwerte fiir die alkalische Phosphatase (U/1) aus der Arbeit von Heiduk et al. (Heiduk et al.,

2009).

Knochenspezifische alkalische Phosphatase

Altersgruppe Jungen Madchen
0-2 Jahre 77 - 168 79 -178
2-5 Jahre 68 - 157 77 - 180
5-12 Jahre 59-165 70 -200
12-16 Jahre 46 - 192 36 - 146
16-18 Jahre 22-112 11-56
18-19 Jahre 21-97 13-23
19-24 18-52 13-23

Tabelle 22: Referenzwerte fiir die knochenspezifische alkalische Phosphatase (U/l) des Zentrallabor

Referenzverzeichnisses fiir Kinder des Universititsklinikums Essen (Stand 10/2014)

Phosphat
Altersgruppe Jungen/Midchen

0-30 Tage 1,26 - 2,49
1-12 Monate 1,13-2,13
1-4 Jahre 1-1,94
4-7 Jahre 1,07 - 1,81
7-10 Jahre 0,97-1,74
10-13 Jahre 1,03-1,84
13-14 Jahre 0,94 - 1,65
14-17 Jahre 0,87 -1,58
17-18 Jahre 0,87 -1,45

Tabelle 23: Referenzwerte fiir Serum-Phosphat (mmol/l) des Zentrallabor Referenzverzeichnisses fiir Kinder

(Version 2.1, Stand 09/2014) des Universititsklinikums Essen
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Kalzium

Altersgruppe Jungen/Midchen
0-5 Tage 2,1-2,57
5 Tage - 3 Jahre 2,12 -2,37
3-9 Jahre 2,15-2,45
9-11 Jahre 2,17 -2,45
11-13 Jahre 2,15-2,47
13-18 Jahre 2,15-2,52
>18 Jahre 2,08 - 2,65

Tabelle 24: Referenzwerte fiir Serum-Kalzium (mmol/l) des Zentrallabor Referenzverzeichnisses fiir Kinder
(Version 2.1) des Universitétsklinikums Essen (Stand 10/2014)

25-Hydroxy-Vitamin-D

Altersgruppe Jungen/Midchen
7 Tage - 17 Jahre 20 - 46
>17 Jahre 20 -39.,6

Tabelle 25: Referenzwerte fiir 25-Hydroxy-Vitamin-D (ng/ml) des Zentrallabors des Universitétsklinikums Essen
(Stand 10/2014)

1,25-Hydroxy-Vitamin-D

Altersgruppe Jungen/Midchen
<2 Jahre 25-154
2-4 Jahre 22 -156
4-6 Jahre 18-109
6-8 Jahre 18 - 80
8-10 Jahre 15-89
10-12 Jahre 15-72
12-14 Jahre 17 -94
14-16 Jahre 32 -88
16-18 Jahre 28 - 82
18-50 Jahre 35-80

Tabelle 26: Referenzwerte fiir 1,25-Hydroxy-Vitamin-D (ng/l) des Labors Limbach (Stand 10/2014)

Parathormon

Fiir das Parathormon lagen keine altersspezifischen Normwerte fiir Kinder und Jugendliche vor. Die
Normwerte fiir > 17 Jahre mit 15-65 pg/ml des Zentrallabors des Universitdtsklinikums Essen
wurden verwendet (Stand 10/2014).
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Insulin-like Growth Factor (IGF-1)

Altersgruppe Jungen Maidchen
0-3 Jahre 28 - 156 28 - 156
3-5 Jahre 40 - 189 40 - 189
5-7 Jahre 50-233 50-233
7-8 Jahre 62 - 248 62 - 248
8-9 Jahre 78 - 281 78 - 281
9-10 Jahre 90 - 284 99 - 369
10-11 Jahre 102 - 304 114 -376
11-12 Jahre 117 - 305 134 - 426
12-13 Jahre 129 - 339 160 - 581
13-14 Jahre 141 - 419 202 - 707
14-15 Jahre 179 - 540 256 - 716
15-16 Jahre 229 - 691 284 -713
16-17 Jahre 269 - 697 279 - 700
17-18 Jahre 267 - 673 270 - 660

Tabelle 27: Referenzwerte fiir IGF-1 (ng/ml) des Zentrallabors des Universitétsklinikums Essen (Stand 10/2014)

Kalzium-Kreatinin-Clearance

Alter in Jahren Jungen/Midchen

0 0,03 - 0,81
1 0,03 - 0,56
2 0,02 - 0,5
3 0,02 - 0,41
5
7

0,01-0,3
0,01 -0,25
10 0,01-0,24
14 0,01-0,24
18 0,01-0,24

Tabelle 28: Referenzwerte fiir die Kalzium-Kreatinin-Clearance (mg/mg) angegeben als 1.-95. Perzentile aus der
Arbeit von Matos et al. (Matos et al., 1997).
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8.7 AIEOP-BFM ALL 2009, Ausschnitte der Protokollversion 1.4

ALL-BFM-Studienzentrale
Kontakt: Prof Dr. M. Schrappe Universitatsklinikum Schleswig-Holstein,
Tel. (0049) (0) 431-597 4024 /-1620 Campus Kiel
Fax. (0049) (0) 431-597 4034 Klinik fiir Allgemeine Padiatrie
e-mail: all-bfm-studie@pediatrics.uni-kiel.de Arnold-Heller-Str. 3, Haus 9
oder: m.schrappe@pediatrics.uni-kiel.de D-24105 Kiel
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Internationales kooperatives Behandlungsprotokoll fiir Kinder und
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Stud.Nr. (Pat.-D) « Bitte verabreichte Medikamentengaben
ud.-Nr. (Pat.-ID): . . .
. ] abhaken (¥ ), nicht verabreichte streichen
" AIEOP-BFM ALL 2009: Protokoll IA/IA’ | 2ier( nientverareictosteichon
. kennzeichnen!
Gewicht: kg ProtokollIA : 4 Gaben Daunorubicin + Wenn der Patientin die Randomisierung R1
. Pr kolllA’: 2 n Daunorubicin eingeschlossen wurde, bitte zusétzlich fiir
GroBe: _______cm otoko Gabe aunorubic dieses Element einen Toxizitdtsbogen
Kérperoberflache: m?2 (Bitte Applikationsdaten, Dosis [evtl. Reduktionen] und Komplikationen eintragen) ausfiillen!
I * Bitte wéhrend oderim Anschluss an
Protokoll IA/IA" aufgetretene (S)AE an die
Datum Start Volldosis Ende Datum .?tudle.nzentra/e m.elden! N .
. g F aufAsparag
PRED p.o.jiv. 60 mg/m?d | | | | mg I; Ii — i—}—,_ bitte als (S)AE melden!
VCR iv. 1,5 mg/m?ED Ll Img | | | | .
(max.2mg/ED) keine Gabe der 3. und 4.
. 2 # # Dosis DNR, falls inR1 in den
DNR pi.(th) 30 mg/m?%ED |__|__|.|__[mg I I ( I) ( I ) reduzierten Arm randomisiert
Prot. IA’).
MTX i.th. Dosis nach Alter || |mg i i iy (i i *( )
Y A\ i.th. MTX-Gaben an Tag 19
Ater  1-<2J. 2.<3J. 23J KMP/ 0o o O  und 26 nur bei ZNS-Status
MTX-Dosisith. 8mg 10mg 12mg MRD b iii.ii1.. ] CNS2oderCNs3
I '
Tag 1 8 15 22 29 33
5 ©
58E
5O%
8
. Bei Randomisierung in den Am HR-ASP+,
PEG-L-ASP p.i. (2 h) 2500 E/m?/ED (ONCASPAR®) i aop. p
(max. 3750 EIED) (Bei allergischen Reaktionen's. Kap. 26.3.1) Weitertihrung der PEG-L-ASP-Therapie 14

Tage nach der Tag 26-Gabe.

1 1_IE 12 15 22 20 33

-
o
Q

Therapieplan berechnetund erstellt:

Umstellung von PEG-L-ASP auf Erwinase in
diesem Element?

Datumder
Gabe
eintragen

O nein
0 ja,1.Gabe Erwinase: |___|___|___|(Datum)
letzte Gabe Erwinase:|___|__|__|(Datum) Datum, Name und Unterschrift Priifarzt

Anzahl Erwinase-Gaben:|__| Therapie verabreicht wie dokumentiert:

verabreichte Dosis/Gabe:|__|__|_ | | _|E . .
N - Falls in R1 randomisiert:
Grund fir Umstellung auf Erwinas N o
O allergische Reaktion, Datum: || || Anzahl der Nachte mit Hospitalisierung
O anderes: (Tag 1 bis Start Protokoll IB): |__|__|__| Datum, Name und Unterschrift Priifarzt oder Dokumentar

Bitte bei Auftreten eines (S)AE in/nach diesem Element eine Kopie dieses Plans an: Studienzentrale AIEOP-BFM ALL 2009, Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel, Klinik fiir
Allgemeine Padiatrie, Arnold-Heller-Str. 3, Haus 9, 24105 Kiel

AIEOP-BFM ALL 2009, Version 1.4, 11.03.2015

« Bitte verabreichte Medikamentengaben

Stud.-Nr. (Pat-ID): abhaken (v ), nicht verabreichte
ob.: AIEOP-BFM ALL 2009: Protokoll IB trei ) und Verschi
R — nachvollziehbar kennzeichnen!
Gewicht: kg « Bitte wahrend oder im Anschluss an
. (Bitte Applikationsdaten, Dosis [evtl. R i und K ikati eintragen) Protokoll IB aufgetretene (S)AE an die
GroRe: cm Studienzentrale melden!
Korperoberfldche: m?2
CPM p.i.(1 h) 1000 mg/m?/ED |__|__|__|_|mg
(+MESNA)
ARAG iv TS mgED  |_L_I__Img 01 e 1
Start Dat Ende Dati
6-MP p.o.(28¢d) 60mgm?d |__|__|_I,|__Img ’ art Datum nde Datum ‘
MTX i.th. Dosis nach Alter |__|__|mg i, i,
Alter 1-<2J. 2-<3J. 23J
MTX-Dosis ith. 8mg 10mg 12mg :mum}mum p\um}mum:
Tag 36 43 50 57 64
s €
;g§ D D D D D D D D D D
ERt]
59E
a
Therapieplan berechnet und erstellt: Therapie verabreicht wie dokumentiert:
Falls in Ryg randomisiert:
Anzahl der Nachte mit Hospitalisierung
(Tag 36 bis Start 1. HR-Block): |__|__|__| Datum, Name und Unterschrift Priifarzt Datum, Name und U ift Priifarzt oder D

Bei EinschluB in die Randomisierung R1 oder Rur und bei Auftreten eines (S)AE in diesem Element bitte nach AbschluB der Therapiephase eine Kopie dieses Plans an: Studienzentrale AIEOP-
BFM ALL 2009, Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel, Klinik fiir Allgemeine Padiatrie, Arnold-Heller-Str. 3, Haus 9, 24105 Kiel

AIEOP-BFM ALL 2009, Version 1.4, 11.03.2015



Stud.-Nr. (Pat.-ID): « Bitte verabreichte Medikamentengaben
geb.: abhaken (¥ ), nicht verabreichte
o ke AIEOP-BFM ALL 2009: Protokoll M it (¢) and Veractitun
GréRe: cm 3 e . . _ . « Bitte wéhrend oder im Anschluss an
e (Bitte d: Dosis [evtl. R und K eintragen)  Protokoll M aufgetretene (S)AE an die
Korperoberflache: m?2 Studienzentrale melden!
H
EH
58
EE
E o
&
a
6-MP p.o.(56d) 25mg/m?/d |__|__|,|_|mg/d | |
(abends)
MTX p.i. (24 h) 5000 mg/m? l l l l
(10% in 0,5 Std., 90% in 23,5 Std.)
l—_l_Img |_|_| | Img |__|_| | _|Img |__|__| | |mg
LCV-Rescue i.v. 15 mg/m?2 Std. 42, 48, und 54 11 I 11 I 11 11
MTX i.th. (unterlaufenderMTX-Infusion) |___|___| mg ¢ ‘L \L ‘L
Alter 1-<2J. 2-<3J. 234 KMP/
MTX-Dosis ith. 8mg 10mg 12mg MRD
b e b P e e
Tag
1 8 15 22 29 36 43 50 56
Bei vorzeitigem Abbruch von Prot. M aufgrund von
MRD und Stratifizierung in HR: letzter Protokolltag
inProtokollMam |___|__|___| (Datum)
Therapieplan berechnet und erstellt: Therapie icht wie
Datum, Name und Unterschrift Priifarzt Datum, Name und Unterschrift Priifarzt oder Dokumentar

Bitte bei Auftreten eines (S)AE in/nach diesem Element eine Kopie dieses Plans an: Studienzentrale AIEOP-BFM ALL 2009, Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel, Klinik fiir
Allgemeine Padiatrie, Arnold-Heller-Str. 3, Haus 9, 24105 Kiel

AIEOP-BFM ALL 2009, Version 1.4, 11.03.2015

' * Bitte verabreichte Medikamentengaben
Stud.-Nr. (Pat.-ID): abhaken (v ), nicht verabreichte streichen (X )

e — AIEOP-BFMALL 2009: Protokoll 1A | iz eztesinaenrecholzetter

Gewicht: kg « Bitte wahrend oderim Anschluss an Protokoll
(Bitte Applikationsdaten, Dosis [evtl. Reduktionen]und Komplikationen eintragen) 1IA aufg (S)AE an die i
GroRe: cm melden!
" " ) 5 . g aufAsp bitte

Korperoberflache: m als (S)AE melden!

DEXA p.o.iv. 10 mg/m?/d | Il | mg F—

VCR i.v. 1,5mg/m%ED | I, | | mg I I I I

(max. 2mg/ED)

DOX p.i.(1h) 30 mg/m2ED L I.L_Img | | | |

PEG-L-ASP p.i.(2h) 2500 E/m2/ED |__ || | __|E |

(ONCASPAR ®); (max. 3750 E/ED)

(Beiallergischen Reaktionen's.Kap. 26.3.1)

*.
MTX i.th. Dosis nach Alter | |mg )y () i-th. MTX-Gaben an Tag 1
A A und 18 nur bei initialem
Alter 1-<2J. 2-<3J. 23 KMP/ ZNS-Befall (CNS3)
MTX-Dosis ith. 8mg 10mg 12mg MRD O
:‘\\\\‘1\\\”\IH\\\1\\‘\”:

Umstellung von PEG-L-ASP auf Erwinase in Tag 1 8 15 22 29
diesem Element?
O nein 3 w§
0 ja,1.Gabe Erwinase: |___|___|___|(Datum) 5§§

letzte Gabe Erwinase: | |__|___|(Datum) 8 %

Anzahl Erwinase-Gaben: | |

Dosis/Gabe:|__|__|__|_|_|E
Grund fir Umstellung auf Erwinase:
O allergische Reaktion,Datum:|___|___|__|
O anderes:
Therapieplan berechnet und erstellt: Therapie verabreicht wie dokumentiert:

Falls in R2 randomisiert:
Anzahl der Nachte mit Hospitalisierung
(Tag 1 bis Start Protokoll IB): |_| Datum, Name und Unterschrift Priifarzt Datum, Name und Unterschrift Prifarzt oder Dokumentar

Bei EinschluB in die Randomisierung R2 und bei Auftreten eines (S)AE in/nach diesem Element bitte nach AbschluR der Therapiephase eine Kopie an: Studienzentrale AIEOP-BFM ALL 2009,
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel, Klinik fiir Allgemeine Padiatrie, Arnold-Heller-Str. 3, Haus 9, 24105 Kiel

AIEOP-BFM ALL 2009, Version 1.4, 11.03.2015



« Bitte verabreichte Medikamentengaben
StudNr. (Pat-D): abhaken (v ), nicht verabreichte

geb.: AIEOP'BFM ALL 2009' Protoko" "B streichen (X ) und Verschiebungen

nachvollziehbar kennzeichnen!

Gewicht: __ kg Bitt L o Dosi 4. R N d K . int + Bitte wédhrend oder im Anschluss an
Groge: cm (Bitte osls [evil. un eintragen) Protokoll lIB aufgetretene (S)AE an die
B — Studienzentrale melden!

Korperoberfliche: m2

CPM p.i.(1 h) 1000mg/m2/ED |__|__|__ | |mg
(+MESNA)

ARA-C i.v. 75 mg/m2ED I 1_I__Img \ \ \ \ ‘ ‘ ‘ ‘

Start Datum  Ende Datum
[mg |7 T

TG p.o. (14d) 60 mg/m?/d |51

MTX i.th. Dosis nach Alter | |__|mg i i
Alter 1<2J. 2-<3J. 23J
MTX-Dosis ith. 8mg 10mg 12mg I-‘—u—‘-‘-‘—‘-‘—‘-‘—u—‘-'
Tag 36 43 50

Datum der
Gabe
eintragen

Therapieplal und erstellt: Therapie verabreicht wie dokumentiert:
Falls in R2 randomisiert:
Anzahl der Nachte mit Hospitalisierung
(Tag 36 bis Start Erhaltungstherapie): |__|__|__| Datum, Name und Unterschrift Priifarzt Datum, Name und Unterschrift Prifarzt oder Dokumentar

Bei EinschluB in die Randomisierung R2 und bei Auftreten eines (S)AE in/nach diesem Element bitte nach AbschluR der Therapiephase eine Kopie d. Plans an: Studienzentrale AIEOP-BFM ALL
2009, Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel, Klinik fiir Allgemeine Padiatrie, Arnold-Heller-Str. 3, Haus 9, 24105 Kiel

AIEOP-BFM ALL 2009, Version 1.4, 11.03.2015
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24.9 Erhaltungstherapie

Erhaltungstherapie

Schadel-
bestrahlung*

ot N N T I I
20 mg/m?ED$

6-MP p.o. |
50 mg/m?/Tag$

MTX i.th. * *
Dosierung nach Alter ( 1 ) ( l ) e

| | | | | | | | | | | | | |
Ty I I

Wochen

*#Eine Schadelbestrahlung ist nur fiir Patienten bestimmter Subgruppen vorgesehen (siehe Protokoll).
$Die Dosisangabe ist eine Richtdosis. Die Dosis wird an das Blutbild des Patienten angepaft.
*i.th. MTX (insgesamt 6 Gaben) alle 6 Wochen ist nur flir Patienten bestimmter Subgruppen vorgesehen (siehe Protokoll).

Ende der Erhaltungstherapie 104 Wochen nach Therapiebeginn bei Erstdiagnose.

Abbildung 16 Therapieplan der Erhaltungstherapie

Erhaltungstherapie mit PEG-L-ASP
(pB-ALL*/MR, randomisiert in Arm MR-ASP+)

Schédel-
bestrahlung*

oo | L1
20 mg/m?/ED§

6-MP p.o. |
50 mg/m?/Tag$

PEG-L-ASP p.i. ﬂ ﬂ ﬂ |] ﬂ |]
2500 E/m*ED

(max 3750 E) (5. Gabe) (6. Gabe) (7. Gabe) (8. Gabe) (9. Gabe) (10. Gabe)
| | | | | | | | | | | | | |

Py T T Ty Tg Tg T TgTg Tl 40T 42T 43

Wochen

*oder unklarer Immunphanotyp
*#Eine Schadelbestrahlung ist bei Patienten mit non-T-ALL der Risikogruppe MR nur fiir Patienten mit initialem ZNS-Befall (CNS3)
vorgesehen (siehe Protokoll).

SDie Dosisangabe ist eine Richtdosis. Die Dosis wird an das Blutbild des Patienten angepalit.

Stop der PEG-L-ASP nach der 10. Gabe. Ende der Erhaltungstherapie 104 Wochen nach Therapiebeginn bei Erstdiagnose.

Abbildung 17 Therapieplan der Erhaltungstherapie mit zusatzlicher PEG-L-ASP. Priifarm in der 2.
Randomisierung (R2) der Patienten mit pB-ALL (oder unklarem Immunphé&notyp) und Risikogruppe MR.

Alle Patienten mit Ausnahme der HR-Patienten, die eine Stammzelltransplantation bekommen,
erhalten eine orale Erhaltungstherapie.




8.8 Uberblick der wichtigsten assoziierten Nebenwirkungen der Chemo- und Strahlentherapie

des AIEOP-BFM ALL 2009 Protokolls

Therapieform Medikament/Lokalisation ~ Nebenwirkungen
Chemotherapie Asparaginase

PEG-, Erwiniase-, E.Coli-  Anaphylaxie, allergische Reaktion, stille

Asparaginase Inaktivierung
Gerinnungsstoérungen (TVT,
Sinusvenenthrombose)
Insulin-abhingige Hyperglykémie
Hyperlipiddmie, Pankreatitis

Alkylanzien

Cyclophosphamid Héamaturie, Cystitis
Gonadendysfunktion — Infertilitt,
niedrige Peak-Bone Mass, reduzierte
Periostanlagerung
SIADH

Ifosfamid Hiamaturie, Cystitis
Infertilitat
Enzephalopathie
SIADH
Gonadendysfunktion — Infertilitt,
niedrige Peak-Bone Mass, reduzierte
Periostanlagerung

Nukleosidanaloga

Cytarabin Myelosuppression
Toxische Keratokonjunktivitis (bei
Hochdosis)
Neurotoxizitit (Nystagmus, Ataxie; bei
Hochdosis)

Anthracycline

Daunorubicin, Doxorubicin Kardiotoxizitét

Myelosuppression
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Mukositis, Infektion
Podophyllotoxin
Etoposid (VP-16) Allergische Reaktion, Hypotension

Folsdureantagonist

Methotrexat Myelosuppression (i.th., p.o.)
Mukositis
Subakute Neurotoxizitdt/ MTX-
Enzephalopathie (i.th.)
MTX-Ausscheidungsstorungen (i.v.)
Akute Neurotoxizitidt/ MTX-
Enzephalopathie (i.v./p.o0.)
Lebertoxizitét (i.v., p.o.)
Nephrotoxizitit (i.v.)
Infektion (p.o.)
MTX-Pneumonitis (i.v., p.o.)
Osteopenie (i.v., p.o.)

Purinanaloga

Thioguanin Lebervenenverschlusserkr. (VOD; bei
TPMT-Heterozygotie)

6-Mercaptopurin Myelosuppression
Mukositis, Infektion
Lebertoxizitét

Steroide

Dexamethason, Prednison  Osteopenie
Osteonekrosen
Arterieller Hypertonus
Hyperglykdmie
Pankreatitis
Infektion
Akutes Tumorlysesyndrom
Nebenniereninsuffizienz (nach Absetzen)

Alkaloid
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Vincristin Schwere neuropathische Schmerzen,
Neurotoxizitit (Paresen)
Hyperbilirubindmie

SIADH

Bestrahlung Schidel, TBI Neurokognitive Defizite
Sekundédrmalignome
Schadigung der Hypothalamus-
Hypophysen-Achse
Infertilitét

Transplantation SZT/KMT GvHD
Infertilitét

Tabelle 29: Auflistung aller Chemotherapeutika und Bestrahlungsformen aus dem BFM-ALL Proktokoll 2009 mit
ihren wichtigsten assoziierten Nebenwirkungen (“AIEOP-BFM ALL 2009,” 2010; “AIEOP-BFM ALL 2009,”
2015). Ergéinzt um Nebenwirkungen, welche die Knochengesundheit betreffen (Wasilewski-Masker et al., 2008).
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8.9 Regelkatalog zur Einschitzung der Knochengesundheit

Regelkatalog Knochengesundheit Version 12

0 = knochengesund

1 = Eher knochengesund

2 = Eher knochenkrank

3 = Knochenkrank

4 = Osteonekrosen sofern nicht in 3
5 = Nicht zuordenbar

6 = Nicht genug Information

Laborparameter sind

- (AP/BAB) zihlt nur als 1 Parameter

- (DPD/NTX) zéhlt nur als 1 Parameter
- PTH

-0C

- Ca/Krea

- S-Ca

- S-Ph

- 25-OH-VitD

,2unauffilliges Labor* bezeichnet alle Laborwerte
Knochenschmerzen = entweder Knie- oder Riickenschmerzen

Gruppe = 0 knochengesund

- AP UND BAP UND PTH UND OC (wenn vorhanden und kann um bis zu 10% abweichen) UND
(DPD oder NTX) normal

- AP kann milde erhoht sein bei Skelettalter > 6 Monate akzeleriert

- Serum Calcium nicht erniedrigt, ODER wenn Serum Calcium erniedrigt dann ionisiertes

Calcium nicht erniedrig) UND Serum Phosphat nicht erniedrigt

- Ca/Krea zwischen 0.035 und 0.5

- kein Punkt im Frakturen-Score

- keine Knochenschmerzen (Knie- oder Riickenschmerzen)

- bei Alter > 12 Jahre: Breast/HV-SDS 2 -1,5 (oder nicht vorhanden)

- wenn DXA vorliegt: Z-Score > -0.5,

- wenn DXA vorliegt und Height SDS > 2 ist: DXA fiir diese Definition
verwerfen

- kein Punkt im Frakturen-Score

- keine Knochenschmerzen (Knieschmerzen)

- bei Alter iiber 12 Jahre: Breast/HV-SDS 2 -1

- keine Laborauffalligkeiten

- DXA normal (-1 bis 1)
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- kein Punkt im Frakturen-Score

- keine Knochenschmerzen (Knie- und Riickenschmerzen)
- keine Laborauffalligkeiten

- bei Alter iiber 12 Jahre: Breast/HV-SDS 2 -1

Gruppe =1 Eher Knochengesund

- wie 0 aber BAP milde erhoht

- wie 0 aber DPD fehlt/milde erh6ht/erniedrigt +/-10%

- wie 0 aber Pub-SDS egal

- wie 0 aber Ca/Krea erniedrigt (Pub-SDS muss vorhanden sein) bei normalem Vitamin D
- wie 0 aber PTH leicht erhoht

- wie 0 aber Knieschmerzen

Gruppe =2 Eher Knochenkrank

- 2 Laborparameter + Riickenschmerzen + Knieschmerzen

- 3 Laborparameter verdndert

- Knochenschmerzen + DXA kleiner -1 (Osteopenie)

- 1 Punkt im Frakturen-Score + 1 Laborwert

- PTH> 100

- 2 Laborparameter + DXA < -2 (unabhingig vom Height SDS)

- 2 Laborparameter + DXA < -1 bei positiven HTSDS

- 2 Laborparameter + Vitamin D < 10 sofern (und) DXA < -1 (oder nicht vorliegt)
2 Laborparameter + Riickenschmerzen + Vit. D <20

Gruppe =3 Knochenkrank

- DXA Messung Z-score < -2, sofern Height SDS > -1
- jede Wirbelkorperfraktur
- PTH erh6ht UND AP/BAP erhoht UND Ca/Krea kleiner 0.05 UND DPD/NTX
verdandert
-> oder 3 Laborparameter verdndert + Knochenschmerzen
-> oder 3 Laborparameter verdndert + Osteocalcin verdndert
-> oder 3 Laborparameter verdndert + Osteonekrose
-> oder 2 der Laborparameter verdndert + Knochenschmerzen +
Osteopenie (DXA <-1)

Gruppe = 4 Osteonekrose

sofern nicht 1 = Knochenkrank

Gruppe =5 Nicht zuordenbar

Kein Kriterium der anderen Gruppen erfiillt
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Gruppe = 6 Nicht genug Informationen

- zugrundeliegendes Syndrom

- (Vit D oder PTH) und Ca/Krea und DPD nicht bestimmt UND kein DXA ODER Height SDS < -3
- Fragebogen und zwei oder mehr Laborparameter fehlen

- Fragebogen und DXA und mind. 1 Laborparameter fehlen
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