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1 Einleitung

Tauchen ist seit Menschengedenken eine Methode, Tatigkeiten unterhalb der
Wasseroberflache nachzugehen. Uberlieferte Taucheinséatze sind seit 400 v. Chr.
belegt: Xerxes bendtigte Kampfschwimmer flr Reparaturen an Schiffen und zur
Bergung von Gdutern. Im Verlauf des 19. Jahrhunderts hat es der technische
Fortschritt ermdglicht, die Zeitspanne, die ein Mensch unter Wasser verbringen kann,
immer weiter auszudehnen (121). Der Durchbruch bei der Entwicklung
arbeitstauglicher Tauchgerate gelang den beiden Franzosen Rouquayrol und
Denayrouse im Jahre 1865. Sie transportierten einen Metallkanister mit bis auf 40
bar komprimierter Luft auf ihrem Rlcken. Die bahnbrechende Erfindung war ein
Regulator, der es dem Taucher ermoglichte, den Druck der Einatemluft den
Umgebungsdricken in unterschiedlichen Wassertiefen anzupassen (121).

Dartber hinaus hat der im Verkehrstunnelbau verwendete Schildvortrieb im letzten
Jahrhundert erheblich an Bedeutung gewonnen. Hierbei wird komprimierte Luft als
wandstabilisierende Technik eingesetzt, um eindringende Wassermassen
fernzuhalten (80).

Nach Aufenthalten unter hyperbaren Druckverhaltnissen muss der Druck schrittweise
reduziert werden, um das Auftreten einer Dekompressionskrankheit (DCS), mit
gegebenenfalls tédlichem Ausgang, zu vermeiden. Die DCS ist eine mit hyperbarer
Exposition assoziierte Stérung und wird in zwei Typen eingeteilt (s. S. 8). Durch
Einhaltung der aktuellen Empfehlungen kann normalerweise das Auftreten von
akuten DCS-Symptomen vermieden werden, das Auftreten von Spatkomplikationen
wird dadurch aber nicht ausgeschlossen. Die aseptische Knochennekrose ist, wenn
andere Ursachen auszuschlieRen sind, eine Spatkomplikation von wiederholt
fehlerhaften Dekompressionen (80) und wird in diesem Zusammenhang als
dysbarische Osteonekrose (DON) bezeichnet (65). Die DON mit mdglicher
konsekutiver deformierender Arthrose ist bei entsprechenden Berufsgruppen als
Berufskrankheit anerkannt (Berufskrankheitenliste Nr. 2201, Erkrankungen durch
Arbeit in Druckluft, Hauptverband der gewerblichen Berufsgenossenschaften). Die

Pradilektionsstellen der DON sind die langen Ro6hrenknochen. Insbesondere



betroffen sind der Humeruskopf, die proximale Tibia, der Femurkopf und der
Femurschatft (29).

Fur das Sportgeratetauchen ist das Nullzeittauchen (NZT) von besonderem Belang.
Dieses unterscheidet sich vom professionellen Arbeiten unter hyperbarer Exposition
und Sattigungstauchen durch die Tatsache, dass nach den momentanen
Vorstellungen eine Dekompressionsphase nicht notwendig zu sein scheint. Die
Nullzeit ist also diejenige Zeit, die der Taucher in der Tiefe verbleiben kann, ohne mit

einem Dekompressionsstop wahrend der Auftauchphase rechnen zu missen (14).

In der Bundesrepublik Deutschland sind nach Angaben der Tauchgerateindustrie
(unveroffentlicht) bis zu 1 Millionen Sporttaucher aktiv. In den USA sind 8,5 Millionen
lizenzierte Sporttaucher registriert (13). Diese Zahlen sind stetig im Steigen begriffen,
da sich das Sporttauchen einer zunehmenden Beliebtheit erfreut. Der
Zusammenhang zwischen dekompressionsbedingter intravasaler und interstitieller
Gasblasenbildung, sowie der daraus resultierenden Pathologien, ist schon lange
Gegenstand von tauch- und arbeitsmedizinischen Untersuchungen (15, 61, 104).
Aber auch bei Sporttauchern wurde Uber das Auftreten von aseptischen
Osteonekrosen berichtet, die nicht auf anderen pathophysiologischen Ursachen
beruhen (81, 132). Diese Gruppe stellt somit eine neue Risikopopulation fur das

Auftreten von dysbaren Osteonekrosen dar.

Schon 1977 hat Weatherley durch intraarterielle Injektion von Glasmikrokugeln eine
experimentelle Knochennekrose bei Kaninchen ausgeldst und nach einigen Tagen
einen signifikanten Anstieg der Hydroxyprolinexkretion, einem Indikator des

Knochenabbaus, im Urin gemessen (130).

Durch die Messungen des Knochenstoffwechsels mittels biochemischer Verfahren
wird in dieser Pilotstudie die direkte Auswirkung von Nullzeittauchgangen (NZTG) auf
den Knochenstoffwechsel untersucht. Ein besseres Verstandnis fur den Einfluss des
Sportgeratetauchens auf den Knochenstoffwechsel kdnnte einen substantiellen
Beitrag zur Vermeidung dieser mit hyperbaren Umgebungsdriicken assoziierten

Storung leisten.



2 Knochenphysiologie

Ein charakteristischer Prozess des adulten Skelettes ist das kontinuierliche
Stattfinden von Umbauvorgdngen in Form von Knochenresorption und
Knochenformation. Dieses sogenannte Knochen-Remodeling findet hauptsachlich in
den Skelettabschnitten mit ausgepragter trabekularer Architektur statt, wie z.B. der
Wirbelsaule, dem proximalen Femur, dem Calcaneus und dem distalen Radius (106).
Der Knochenformation muss in der Regel eine Resorption vorausgehen. Diese
Vorgange ermdoglichen es dem Skelettsystem, seine funktionelle und anatomische
Funktion zu erhalten. Diese Fahigkeit wurde schon 1892 von dem deutschen
Histologen Julius Wolff mit den Worten ,die Form bestimmt die Funktion®
beschrieben (134).

Dieses eng miteinander verbundene Resorbieren und Formieren von Grundsubstanz
wird als ,Coupling” bezeichnet. Auch unter physiologischen Bedingungen ist dieser
Prozess aber nicht immer ausbalanciert. Ab dem 35. bis 40. Lebensjahr kommt es
nach jedem Remodellierungszyklus zu einem Nettoverlust von Knochengewebe,
welcher durch Ostrogenmangel oder anderen Storungen des Remodellierungs-

prozesses (z.B. Schwerelosigkeit) verstarkt wird (129).

Der Knochen speichert 99% des gesamten Korperkalziums und unterliegt als
Kalziumreservoir hormonellen Einflissen. Die Regulation der Kalziumionen-
konzentration in einem engen Bereich ist Grundvoraussetzung fur das Funktionieren
aller erregbaren Gewebe im Korper. Ein Hauptregulator dieses Systems ist das in der
Nebenschilddrise gebildete Parathyrin (PTH). Die aus den embryonalen
Kiementaschen stammenden Zellen der Nebenschilddrise (Epithelkdrper)
sezernieren PTH in Abhéangigkeit von der Kalziumionenkonzentration im Plasma.
PTH verflugt Uber unterschiedliche Mdéglichkeiten, die Kalziumionenkonzentration zu
steigern. Ein weiterer wichtiger Regulator ist das Vitamin D, welches die intestinale
Kalziumabsorption steigert und damit direkten Einfluss auf den Kalziumgehalt des
Knochens hat. Haut, Leber und im letzten Schritt die Niere wandeln unter dem
Einfluss von PTH Vitamin D in seine aktive Form, das 1,25-Dihydroxycholecalciferol,
um. Das Hormon Calcitonin, welches von C-Zellen der Schilddrise sezerniert wird,

senkt eine erhohte Kalziumionenkonzentration, indem es die Kalziumdeposition in



den Knochen steigert. Die quantitative Rolle dieses Hormons ist jedoch wesentlich

geringer einzuschatzen als die seines Antagonisten (PTH) (111).

Aber auch mechanische sowie elektrische Energie haben entscheidenden Einfluss
auf Knochenumbauprozesse. Es zeigte sich, dass der Osteoblast physikalische
Einflusse in chemische Signale umwandelt, welche die Knochenumbauvorgange
triggern (25, 49, 107).

Die Synthese, Freisetzung und die Mineralisation der kollagenen Matrix sind
komplexe Prozesse, deren Voraussetzung eine geordnete Expression einer Vielzahl
von Genen ist. Der Osteoblast als ein Syntheseort des Typ-I-Kollagens ist der
eigentliche Knochenbildner. Diese noch nicht mineralisierte Knochenmatrix formiert
sich extrazellular zu primaren Kristallisationskernen (Osteoiden), welche im Verlauf
von zehn Tagen mineralisieren (72). Im Laufe dieses Mineralisierungsprozesses
werden die sezernierenden Osteoblasten, von dem sich bildenden Osteoid, in
Knochenhdhlen (Lakunen) eingemauert und wandeln sich Uber die Stufe des
Praostezyten in einen Osteozyten um. Die Osteozyten haben im Vergleich zu den
Osteoblasten, als Zeichen ihrer reduzierten synthetischen Aktivitat, ein deutlich
vermindertes raues endoplasmatisches Reticulum, zytoplasmatisches Volumen,
sowie einen chromatinreichen kompakten Zellkern als prominentesten Bestandteil
des Zellinhaltes. Sie machen rund 90% der Zellen im Knochen aus und stehen mit
Gap junctions am Ende ihrer langen Zytoplasmafortsatze (72) untereinander, sowie
mit benachbarten Osteoblasten, Knochenmarkszellen und Endothelzellen von
Blutgefallen im Stoff- und Informationsaustausch (33). Die Zytoplasmafortséatze
verlaufen in kleinen radidar von den Lakunen abgehenden Knochenkanalchen
(Canaliculi) (72) und regen auf mechanische Beanspruchung des Knochens
periphere Zellen zu Umbauvorgangen an (112). Diese histologischen Grundlagen
legen den Schluss nahe, dass die Osteozyten, durch ihre grofRe Kontaktflache mit
dem mineralisierten Knochen, eine entscheidende Rolle bei der Deposition und
Mobilisation von Kalzium spielen.

Im Rahmen der kndchernen Umbauprozesse ist der Osteoblast nicht nur bei der
Knochenformation von entscheidender Bedeutung. Durch die indirekte Steuerung der
Knochenresorption féallt ihm auch bei diesem Prozess eine entscheidende Rolle zu.

So hangt die Entwicklung der Osteoklasten, den Gegenspielern der Osteoblasten,



entscheidend von osteoblastaren Zytokinen ab, welche unter dem Einfluss von

Sexualhormonen gebildet werden (87).

Die polynukledren Osteoklasten entstehen durch Fusion von hamatopoetischen
Vorlauferzellen aus der mononukledren Phagozytenreihe (z.B. Monozyten) (57).
Durch Ausbildung von integrinvermittelten Bindungszonen, mit der Oberflache
trabekularer und Kkortikaler Knochen, induzieren sie den Knochenabbau (78).
Zwischen apikaler Osteoklastenmembran und Knochenoberflache liegt eine durch
Mikrofilamente abgedichtete Resorptionslakune (,clear zone®) (72). In diese werden
hydrolytische Enzyme, welche die Fahigkeit zum Abbau von Proteinen, Lipiden und
Nukleinsduren haben, abgegeben. Uber eine Protonenpumpe werden Protonen
sezerniert, welche ein saures Milieu und damit ein optimales Funktionieren dieser
Enzyme gewahrleisten. Die Sezernierung dieser osteoklastaren Enzyme wird durch
hormonelle Bindung (PTH) an Rezeptoren der gegenuberliegenden Osteoklasten-
membran initiiert (72). Aufgrund der ablaufenden Hydrolyse kommt es zu einem
Anstieg von Kollagenabbauprodukten, Kalzium und Phosphat in den extrazellularen

Flassigkeiten.

Ungefahr 70% der extrazellularen Matrix bestehen aus anorganischem Material.
Kalzium und Phosphat bilden in Form von Hydroxyapatitkristallen [Ca;o(PO4)s(OH)2]
den Hauptanteil. Zusatzlich findet man Anteile von Octokalziumphosphat
[CagH2(PO4)s(H20)s], Bruschit [CaHPO4(H20),] und Komplexen mit weiteren Anionen
(F",CO3%) oder Kationen (Na*,K*,Mg?*) (111).

Der organische Matrixanteil des Knochens besteht zu 90-95% aus Kollagen Typ-I
und wird vom Osteoblasten gebildet (72). Kollagenketten werden als a-Ketten
bezeichnet. Sich im Aufbau unterscheidende a-Ketten werden a-1, a-2 usw.
bezeichnet. Die Zusammensetzung der a-Ketten determiniert die unterschiedlichen
Kollagentypen, welche mit einer nachfolgenden romischen Ziffer bezeichnet werden.

So ist z.B. Kollagen Typ-I aus zwei a-1- und einer a-2-Kette zusammengesetzt (59).



Knochengewebe

Grundsubstanz Wasser Zellen
l l
I 1 I | 1
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Organigramm:  Zusammensetzung des Knochengewebes.

Am Beginn der Kollagensynthese bindet die von der DNA des Osteoblasten
abgeschriebene Boten-(m-)RNA im Zytoplasma an bestimmte Abschnitte des rauen
Endoplasmatischen Reticulum (rER). Transfer-(t-)RNA-Molekile geben
entsprechend der Kodierung der m-RNA ihre Aminoséduren ab. Die daraus
entstehende Pra-Pro-a-Kette (ein Peptid mit ca. 333 Aminosauren) enthalt unter
anderem Prolin und Lysin sowie eine NH, -terminale Sequenz mit hydrophoben
Aminosaurensequenzen (Signalpeptide) (59). In Zisternen des rER kommt es dann
zur Abspaltung des Signalpeptids und zur Hydroxylierung von Prolin und Lysin.
Anschlieend erfolgt die Glykosilierung des Hydroxylysins (73). Die dadurch
entstandene Primarstruktur wandert nun weiter zum Golgi-Apparat, welcher die
Freisetzung der Kollagenketten (a-Ketten) an die Zelloberflache steuert. Entlang
dieses Weges kommt es, uber die Bildung der Sekundarstruktur (gefaltete a-Ketten),
zur Ausbildung eines aus drei Pro-a-Ketten (a-Tripelhelix) bestehenden
dreidimensionalen, fibrillaren Prokollagenmolekiils. Entscheidenden Anteil an der
Stabilitat der Helixstruktur hat Hydroxyprolin. Die nicht verdrillten Extensionspeptide
(auch Registerpeptide oder Propeptide genannt) beider Enden einer jeden a-Kette
sind fur die Ausrichtung und die helikale Anordnung der Pro-a-Ketten verantwortlich

(59). Sie verhindern aber auch eine vorzeitige Aggregation des Prokollagenmolekiils
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und verhindern somit, eine intrazellulare Ansammlung von unreifen Kollagenfibrillen
(73). Extrazellular vorhandene Prokollagenpeptidasen entfernen die COOH- und
NH,- terminalen Extensionspeptide (91), welche als Formationsmarker (CICP/PICP
und PINP) im Serum nachzuweisen sind. Diese Abspaltung ist Voraussetzung daftir,
dass die dadurch entstehenden Tropokollagenmolekile durch parallele Aggregation
und kovalente Vernetzung komplexere Strukturen ausbilden kdnnen. Die Ausbildung
dieser kovalenten Querbriicken zur Stabilisierung der Fibrillen untereinander, fuhrt
letztlich zur Ausbildung von Kollagenfasern und ist der abschlieRende Schritt dieses
Prozesses (73). Die durchschnittich 35nm breiten Spalten zwischen den
Tropokollagenmolektlen innerhalb der Kollagenfaser stellen eine Art ,Kernzone*
(Nucleation Site) dar, in welcher die Bindung und Ablagerung von Kalzium und
Hydroxylapatit stattfindet. Dieser Ablagerungsprozess kommt zu einem Ende, wenn
sich die einzelnen Kernzonen zur eigentlichen Knochenmatrix

zusammengeschlossen haben (50).

Polypeptide

T
/ Extension
pE;ﬁgjs;c;n Pl peptides
\ Direction of
folding
Sig
S<g
Procollagen triple
Secretion helical cable
Peptidases

ST TSI SR PSS

J Tropocollagen

Nucleation sites
/ for bone formation

T . WL W ‘
Collagen ~N /S w2 N ¢ = —Cross-links
fiber / NG Z, N 7 Y
1 | 1 I
Tropocollagen €7 nm 35 nm

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Extensionspeptide und ihrer Rolle wéhrend des Faltungs- und
Sekretionsprozesses, bis hin zu ihrer extrazellularen Entfernung und der daran anschlielenden
Aggregation und Quervernetzung zur Mikrofibrille (50).

Der restliche organische Anteil besteht Gberwiegend aus spezifischen Glykoproteinen
(z.B.: Osteocalcin, Sialoprotein) und Proteoglykanen. Diese Moleklle dienen der
Verkndcherung und fordern eine Verbindung zwischen den Mineralien des Knochens

und dem Kollagen bzw. den Zellen und tragen somit entscheidend zur Harte und
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Festigkeit des Knochens bei. Andere Kollagen Typ-I-Gewebe, denen diese

spezifischen Proteine fehlen, verkalken unter physiologischen Umstanden nicht (72).

3 Dekompressionskrankheit (DCS)

Man spricht generell von Dekompressionskrankheit (DCS), wenn als Folge einer
interstitiellen oder intravasalen Gasblasenbildung Symptome auftreten. Verursacht
wird dies meist durch eine zu schnelle Druckreduktion wéhrend des
Auftauchvorganges. Es kann zu einer zeitlichen Latenz von bis zu 24 Stunden
zwischen dem Tauchgang und Auftreten von Symptomen kommen.

Die klinischen Manifestationen der DCS sind traditionell in geringfiigige (Typ 1) und
schwere (Typ II) Symptome eingeteilt (14). Sie reichen von einer Marmorierung der
Haut mit Juckreiz (Taucherfléhe), durch Mikroembolien im subkutanen Fettgewebe,
bis hin zu neurologischen Beschwerden mit eventuell todlichem Ausgang.

Von Gregg und Walter wird die dysbare Osteonekrose als eine chronische
Manifestation der DCS beschrieben (43). Dies verdeutlicht nochmals den
Zusammenhang zwischen fehlerhaften Dekompressionen und dem damit in
Verbindung stehenden konsekutiven Auftreten der DON.

Zur Thematik der dysbaren Osteonekrose gibt es =zahlreiche medizinische
Untersuchungen, welche aber hinsichtlich der Pravalenz zu unterschiedlichen
Einschatzungen kommen (1, 3, 11, 16, 53-55, 63-65, 75, 77, 88, 89, 98).



3.1  Untersuchungen zur dysbaren Osteonekrose

Schon im Jahr 332 v. Chr. berichtete Aristoteles von Skelettverdnderungen, welche
bei griechischen Schwammtauchern auftraten (79). Im Jahre 1660 beschrieb Boyle
erstmalig den Dekompressionseffekt auf das Blut von Saugetieren. In dem Buch
»Arbeitsmedizinische Berufskunde® fihrt W. Scholz auf, dass im Jahre 1873 von
Smith erstmalig die therapeutische Kompression nach Dekompressionsunféllen,
welche er als Arzt bei Brickenbauarbeiten erlebt hat, geschildert wurde (113). Durch
den industriellen Fortschritt nach dem Zweiten Weltkrieg nahm die Anzahl an
Arbeitstatigkeiten unter hyperbaren Bedingungen enorm zu. Somit rickten auch die
Langzeitfolgen der hyperbaren Exposition immer mehr in den tauch- und vor allem

den arbeitsmedizinischen Fokus.

1966 wurde von McCallum et al. im Decompression Sickness Panel Report bei 37
von 223 (17%) Tunnelarbeitern eine DON bestatigt (89). Amako et al. konnte 1974
bei 59,5% von 450 Berufstauchern radiologisch eine aseptische Knochennekrose
nachweisen (3). Andere Untersuchungen stiitzen diese Einschéatzung (63, 75).

Zu einer anderen Bewertung, der mittels bildgebenden Verfahren diagnostizierten
DON nach hyperbarer Exposition, kommen Hunter et al., welche 1978 bei nur 18 von
934 (2%) radiologisch untersuchten NAVY-Tauchern eine eindeutige DON
diagnostizieren konnten (64).

Ebenso beschrieb Harrison 1971 bei nur 16 von 383 (4,2%) Royal Navy Tauchern
eine DON, bei negativer Pravalenz in der Kontrollgruppe (54). In einer Studie aus
dem Jahre 1981 zeigten ebenfalls nur 4,2% von 4980 untersuchten britischen
Berufstauchern ein positives rontgenologisches Korrelat (1).

In einer aktuelle Studie aus Kiel von Bolte et al. (11) konnte bei insgesamt 32
Marinetauchern mit Hilfe der hoch sensitiven MRT-Methode bei 3,13% eine
Osteonekrose nachgewiesen werden.

Die Ursache dieser stark voneinander abweichenden DON-Inzidenzen wird in der
strikteren Einhaltung der weiterentwickelten Dekompressionsempfehlungen sowie
der strengeren Selektion und besseren medizinischen Uberwachung von
Marinetauchern, im Vergleich zu Berufstauchern oder Tunnelarbeitern, gesehen.

Das erste radiologische Anzeichen einer aseptischen Knochennekrose ist ein

schmales verdichtetes Areal, oft unmittelbar an Gelenkflachen, welches haufig nur



schwer von einer normalen Variation der subchondralen trabekularen Struktur zu
unterscheiden ist (16).

So hat Amako 1974 vermutet, dass die erhohte Anzahl an Enostosis-Herden bei
Tauchern Osteonekrose reprasentiert (3). Wohingegen ein radiologischer Vergleich
von 100 Navy-Tauchern mit einer Kontrollgruppe sowie sechs post-mortem Studien
nach todlichen Tauchunfallen keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der
Pravalenz von Enostosis-Herden in den Vergleichsgruppen ergab (30).

Von besonderem Wert ist eine Studie von Ota und Matsunaga, welche eine deutliche
Pravalenz der DON dort aufzeigt, wo eine geringe oder fehlende Aufsicht tGber das
Tauchverhalten herrscht. Untersucht wurden japanische Muscheltaucher, welche
kontinuierlich in Tiefen von 60-70 Metern flr jeweils vier Stunden am Morgen und
Abend mit ungentigender Dekompression und Pausenzeit tauchten. Es lag eine hohe
Inzidenz der DCS mit oft tédlichem Ausgang vor. Von den 301 untersuchten
Tauchern zeigten Uber 50% eine eindeutige DON. Statistisch nahm die Inzidenz der
Lasionen mit dem Alter und der Taucherfahrung (Expositionsdauer) zu (98).
Verschiedene Untersuchungen bestatigen diese Zusammenhange, und zeigen einen
Anstieg der Inzidenzen mit zunehmender durchschnittlicher Tauchtiefe und
Expositionsdauer (1, 3, 75, 132).

Pereira et al. sehen in der reduzierten Einwirkung der Schwerkraft unter Wasser eine
mogliche Ursache fiur eine signifikant abnehmende Knochendichte im Bereich der
Oberschenkelhélse. Die Knochendichte des Schenkelhalses ist bei Berufstauchern
durchschnittlich 4,6% geringer als in der Kontrollgruppe. Im Bereich des Os sacrum
zeigten sich zwischen den Vergleichsgruppen keine signifikanten Unterschiede in der
Knochendichte (100). Pereira bezog sich auf eine Untersuchung von Holick aus dem
Jahre 2000, der unter dem Einfluss eines nahezu ausgeschalteten
Schwerkrafteffektes, im Falle einer permanenten Bettlagerigkeit bei
Ruckenmarkstraumatisierten Patienten, eine Abnahme der BMD in ausgewahlten
Skelettbereichen um 1-2 % pro Monat beschreibt (60).
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3.2  Pathophysiologie der DCS

Fur ein besseres Verstandnis der zugrunde liegenden Pathophysiologie der DCS ist
ein Exkurs Uber die physikalischen Verdnderungen wéhrend eines Tauchganges

unerlasslich.

Der Tauchvorgang geht mit einer von der Tauchtiefe abhangigen linearen Erhéhung
des Umgebungsdruckes einher. Dies ist auf die Tatsache zurtickzufiihren, dass eine
Wassersaule von 10 Metern den gleichen Druck (100 kPa/l bar) ausibt wie die
Luftsdule in Meereshohe. Daraus ergibt sich eine Erhdhung des Druckes um jeweils
100 kPa pro 10 Meter Tauchtiefe (39). Trotz dieser Linearitat ist es wichtig, die
relativen Druckveranderungen zu beachten, denn in 10 Meter Tauchtiefe hat bereits
eine  Verdoppelung des Umgebungsdruckes stattgefunden. Die néachste
Verdoppelung findet erst wieder ab einer Tiefe von 30 Metern statt, die tbernachste
in 70 Metern und so fort.

Nach Boyle und Mariotte verhalt sich ein Gasvolumen (V) indirekt proportional zu

dem herrschenden Umgebungsdruck (p). Gleichung:

p * V= konstant

Praktisch bedeutet dies, dass sich ein Lungenvolumen von 5 Litern in 10 Meter
Tauchtiefe beim Auftauchen an die Oberflache in Meereshdhe bis auf 10 Liter
ausdehnt. Kommt es durch expandierendes Luftvolumen zu einer Schadigung
luftgeflllter Korperhéhlen, so wird dies in der Tauchmedizin als Barotrauma

bezeichnet.

Nach dem Daltonschen Gesetz setzt sich der Gesamtdruck eines Gasgemisches aus
dem unterschiedlichen Partialdriicken seiner Gase zusammen. Bei erhéhtem
Umgebungsdruck resultiert hieraus bei Luftatmung ein gesteigerter Partialdruck fur
Sauerstoff und dem Inertgas Stickstoff (39). Als Inertgas bezeichnet man sehr
reaktionstrage, sich an nur wenigen chemischen Reaktionen beteiligende Gase.

In den Lungen eines Tauchers herrscht somit ein hoherer Partialdruck des

Stickstoffes als in seinem Koérpergewebe, welches entsprechend dem menschlichen
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Lebensraum an Land mit 0,78 bar gesattigt ist. Wahrend des Tauchens erfolgt nun
ein Ausgleich dieser Partialdruckunterschiede, indem der Stickstoff sich im Blut I6st
und auf diesem Weg vermehrt in interstitielle und intrazellulare Flussigkeiten gelangt

und diese, entsprechend ihres Losungskoeffizienten, aufsattigt.

Dieser Sattigungsvorgang wird durch das Gesetz von Henry beschrieben, welches
besagt, dass bei konstanter Temperatur die Menge eines in Flussigkeit geldsten
Gases in direktem Verhdltnis zum Partialruck des Gases und dessen
Losungskoeffizienten fur die jeweilige Flussigkeit (Gewebeart) steht (39). Beim
Tauchen kommt es wie oben beschrieben mit zunehmender Tiefe zu einem Anstieg
des Partialdruckes des geldsten Stickstoffes im Blut und somit zu einem erhéhten
Diffusionsgradienten in Richtung der Gewebe. Bei diesem Vorgang spielt, neben der
Tiefe und dem gewebespezifischen Léslichkeitskoeffizienten des Gases, die Dauer
der erhohten Druckexposition (Tauchzeit) und der Durchblutungsgrad der
unterschiedlichen Gewebe eine entscheidende Rolle (39). Da Stickstoff einen hohen
Losungskoeffizienten fur Fett besitzt (14), geht eine grol3e Menge im fettreichen Mark

der langen R6hrenknochen in Lésung.

Beim Auftauchen kehren sich die eben beschriebenen Bedingungen um, so dass der
Stickstoffpartialdruck, nach Beendigung des Tauchganges, im Gewebe hdher ist als
in der Atemluft. Eine gefahrlose Entsattigung des Gewebes ist an die Einhaltung
einer zuladssigen Druckabfallgeschwindigkeit (Dekompressionsregel) gebunden. Bei
einer zu schnellen Auftauchgeschwindigkeit wirde im Korper ein &hnliches
Phanomen ablaufen wie es sich beim Offnen einer Seltersflasche beobachten lasst:
Durch den plétzlichen Druckabfall perlt das bis dahin physikalisch geloste
Kohlendioxid blaschenférmig aus.

Bei einem langsamen und kontrollierten Auftauchvorgang diffundiert das im Gewebe
aufgesattigte Inertgas durch den Konzentrationsabfall wieder ins Blut zuriick und
kann so, ohne Gasblasen zu bilden, tber das ventse System zu den Lungen
transportiert und dort abgeatmet werden. Die fur die Entsattigung bendtigte Zeit
(Entsattigungszeit) hangt vom aktuellen Durchblutungsstatus des jeweiligen
Gewebes ab. Weniger gut durchblutete Gelenkstrukturen wie Knorpel, Bander und
Knochen, mit einer Stickstoffhalbwertszeit von 5-10 Stunden, werden als

.langsames" Gewebe bezeichnet. Stark durchblutete Gewebe wie das ZNS, mit einer

12



Stickstoffhalbwertszeit von nur 10-20 Minuten, werden als ,schnelles” Gewebe
bezeichnet (14). Als Halbwertszeit eines Gewebes bezeichnet man die Zeitdauer in
Minuten, die dieses bis zur Halfte der Sattigung bzw. Entsattigung bendotigt.

Buhlmann beschreibt in seinem Buch ,Tauchmedizin®“, dass nach jedem Tauchgang,
auch unter Einhaltung aller Vorgaben, insbesondere in der Haut, im
Unterhautfettgewebe, in der Muskulatur sowie in den Knochen Mikrogasblasen
entstehen, die in die Blutbahn eingeschwemmt werden und in die Lungenkapillaren
gelangen, ohne dass im weiteren Verlauf Symptome einer ungenigenden
Dekompression auftreten (14). Diese klinisch harmlose Gasembolie der Lunge wurde
erst durch eine inzwischen in der Dekompressionsforschung etablierte
Untersuchungstechnik mit Doppler-Ultraschall (,bubble detection“) erkannt, als damit
der Nachweis von vendsen Mikrogasblasen gelang. Je nachdem, in welchem
Ausmald die vorgegebenen Auftauchzeiten vernachlassigt werden, entsteht eine
unterschiedlich grof3e Anzahl an Gasblasen.

Carturan et al. konnten mittels Doppler-Sonographie bei Tauchgéngen mit
unterschiedlicher Auftauchgeschwindigkeit (9 m/min versus 17 m/min), bei
Tauchgangen mit der schnelleren Aufstiegsgeschwindigkeit eine signifikant héhere
Gasblasenanzahl im vendsen Systems nachweisen (18).

Die im vendsen Kreislauf nachzuweisenden Blasen treten hauptséchlich am Ende
eines Tauchganges und in den nachfolgenden 3-4 Stunden auf. Das

Gasblasenmaximum ist ca. 30 - 40 min nach dem Tauchgang erreicht (14).

Die Lunge besitzt grundsatzlich gute Filtereigenschaften fur Gasblaschen aus dem
venosen Blut und kann deren Ubertritt in das arterielle System unter physiologischen
Bedingungen verhindern. Eine im Tiermodell kunstlich herbeigefihrte massive
vendse Gasvolumenbelastung, oder eine geringere Volumenbelastung bei
gleichzeitiger vasodilatativer Medikation, fihren zu einer arteriellen Luftembolie (15).
Ein ahnliches Phanomen wird bei den durch Dekompression entstandenen
Gasblasen beschrieben. Sie fiuhren mit zunehmender Anzahl in den
Lungenkapillaren zu verdnderten Perfusionsverhaltnissen, wodurch es zu einer
Zunahme des intrapulmonalen Rechts-links-Shunts und damit zu einer arteriellen
Luftembolie kommt (14). Ein weiterer wesentlicher Shuntmechanismus ist ein

funktionell offenes Foramen ovale, das bei rund 30% der Bevdlkerung vorliegt (45).
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Bei einer Umkehr der Druckverhéltnisse in den Vorhdfen, wie es beim
Druckausgleich (Valsalvamandver) vorkommt, kann es dann insbesondere zu einem
Ubertritt von Gasblasen in den groRen Kérperkreislauf kommen (86).

Unabhangig von ihrem Entstehungsort obstruieren die Mikrogasblasen die arteriellen
Kapillaren und beeinflussen den lokalen Gasaustausch. Die Diffusionswege fiir das
Inertgas werden langer, wodurch sich der Entsattigungsvorgang verzogert und die
Wahrscheinlichkeit einer zuséatzlichen Blasenbildung im betroffenen Gewebe erhéht
(14).

Durch die Gasembolie kommt es zu weiteren intravasalen und strukturellen
Veranderungen. Es wird vermutet, dass die mechanische Irritation des Endothels zu
einer Aktivierung des Gerinnungssystems mit Thrombozytenanlagerung und zu einer
Leukozyten-Adhasion fuhrt (126). Zusatzlich kommt es an der Grenzschicht zwischen
der als Fremdoberflache wirkenden Gasblase und dem Blut zu einer Aktivierung von
weiteren Plasmaproteinen, Immunglobulinen und des Komplementsystems, was zu
einer zusatzlichen Schadigung des GefalRendothels fuhrt. Die durch diese Reaktion
getriggerte Ablagerung von Fibrin halt die Stérung der Perfusion aufrecht und es
kommt, trotz erfolgter Auflosung der Gasblasen, nicht zu einer adaquaten
Reperfusion des Gewebes (No reflow Phanomen) (61).

Des Weiteren kommt es durch die Gasblasenentstehung im Gewebe aufgrund von
Verdrangung und mechanischer Irritation zu einer Kompression von Kapillargefal3en.
Mikrozirkulationsstorungen mit konsekutivem Zelluntergang sind mogliche Folgen
(65). Darauf ist wahrscheinlich eine der haufigsten geringfigigen Dekompressions-
erkrankungen, die akute Osteoarthralgie, zuriickzufiihren. Durch die Kumulation von
Stickstoff kann es zu stechenden Schmerzen in den periartikularen Geweben der
grol3en Gelenke des Koérpers kommen (14). Dies fuhrt zu einer durch die Schmerzen
hervorgerufenen typischen gebulckten Ganghaltung, welche auch ,bends" genannt

wird.

Ein Zusammenhang zwischen der durch Uberdruckexposition entstandenen
Gasblasenmenge und der Haufigkeit respektive dem Auspragungsgrad der DCS ist,
wie vorher schon dargelegt, unstrittig (18, 19, 68).

Allgemein anerkannt ist auRerdem der Einfluss der kumulierten Uberdruck-

expositiondauer und der Expositionsgrof3e (Tauchtiefe). So findet man bei
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Berufstauchern und Uberdruckarbeitern eine statistisch signifikante positive
Korrelation zwischen der Haufigkeit nachgewiesener dysbarischer Osteonekrosen
und der Anzahl der vorher registrierten DCS-Symptomen (28, 64, 75).

Einige Autoren fanden keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der Haufigkeit
von DCS-Symptomen und dysbaren Osteonekrosen (24). Walder bemerkt hierzu,
dass nur etwa 10% der Arbeiter mit einer abgelaufenen DCS eine DON entwickeln
und dass bei ca. 25% von beschriebenen dysbarischen Osteonekrosen im Vorfeld
nie DCS-Symptomatiken geschildert wurden (128).

Aus diesen Grinden liegt es nahe, dass es noch andere Faktoren gibt, welche das
Entstehen einer dysbarischen Osteonekrose beglinstigen. Nattrlich kann hier die
.,Symptomlose Gasblasenbildung” als mdgliche Ursache angefuhrt werden. Wenn
aber Knochengewebe so empfindlich auf die entstandenen Gasblasen reagiert,
musste nach einer symptomatischen Gasblasenbildung die Inzidenz einer DON
groRRer als 10% sein.

Von Gregg wurde hyperbarer Sauerstoff als ein moglicher ,pradisponierender Faktor*
erachtet (43). Dem steht die Tatsache gegeniber, dass in den USA jahrlich tber
250 000 Therapien mit hyperbaren Sauerstoff durchgeftihrt werden und bis jetzt noch
kein einziger Fall von aseptischer Knochennekrose beschrieben wurde (65).

Da aber Dekompression zwangslaufig mit einer Kompression verbunden ist und
beide Vorgange eine fir den Korper abnormale Situation darstellen, wurde schon
1970 von Harrelson und Hills vorgeschlagen, dass eine langsamer erfolgende
Kompression die Inzidenz von dysbarischen Osteonekrosen vermindern kdnnte (52).
Nachfolgende Arbeiten von Chryssanthou et al. stitzten die Hypothese, dass
Kompression ein weiterer maglicher Risikofaktor der DON sein kdnnte (23, 24).
Wenn arterielles Blut in die erweiterten venésen Knochensinusoide gelangt, nimmt
die Flie3geschwindigkeit deutlich ab (76). Eine sinkende Flussrate hat einen Anstieg
der Blutviskositat zur Folge (62), was zu einer sinosuidalen Stase mit
Thrombosepradisposition fuhrt (20). Durch intramedullare Gasblasenbildung mit der
oben genannten konsekutiven Aktivierung des Gerinnungssystems und zusatzlicher
Zerstorung von Knochenmarksfettzellen, kann es zu einer Verstarkung dieser

Vorgange kommen (69, 70).
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Wie eingangs schon erwéhnt, zeigen neuere Untersuchungen, dass dysbare
Osteonekrosen auch bei Sporttauchern nachweisbar sind (81, 132). Tauchtiefen von
bis zu 50 Metern sind auch beim Sporttauchen keine Seltenheit. Die
Tauchausbildung, die medizinische Betreuung und der korperliche Fitnesszustand
der Hobbytaucher sind im Vergleich zu Berufs- oder Marinetauchern oft sehr
schlecht. Das Freizeittauchen war, bis zu einem Boom in den 90er Jahren, meist auf
junge, gesunde und gut trainierte Manner beschrénkt. Heute tauchen ganze
Familien, altere Menschen und Behinderte, welche alle unterschiedlichste korperliche
Voraussetzungen mitbringen (14). Das daraus resultierende individuell meist hohere
Risikoprofil der Hobbytaucher kann die Entstehung einer DCS férdern und deren
klinischen Verlauf negativ beeinflussen (17).

Zusatzlich zu den meist schlechteren physischen Voraussetzungen der Sporttaucher
birgt das Nullzeittauchen selbst ein erhdhtes Risiko fur einen intrapulmonalen Shunt.
Selbst bei Tauchgangen innerhalb der so genannten Nullzeit, werden die ,schnellen
Kompartimente stark aufgesattigt. Diese liefern dann wahrend der Auftauchphase
viele Gasblasen pro Zeiteinheit und verstarken deren Ubertritt in den groRen
Korperkreislauf.

Bei Tauchgédngen mit langen Dekompressionszeiten, wie sie bei Berufstauchern
Ublich sind, werden diese Kompartimente bei noch relativ hohem Umgebungsdruck
gut entsattigt. Dies bewirkt eine geringere Anzahl von Mikrogasblasen pro Zeiteinheit
nach dem Tauchgang, was mit einem geringeren Shuntvolumen einhergeht (14).
Besonders hoch wird der intrapulmonale Shunt bei dem im Urlaub oft praktizierten
exzessiven Tauchen (Non-limit-Tauchen) mit ungenugend langen
Oberflachenintervallen zwischen den Tauchgéangen. Da sich das Gewebe noch nicht
vollstdndig entsattigt hat, kumuliert der Stickstoff und die Anzahl der Gasblasen
erhoht sich nach jedem Tauchgang und vermehrt damit das Shuntvolumen (14).
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4 Biochemische Knochenmarker

Der Remodellierungsprozess des Knochens unterliegt einer Tagesrhythmik, mit
nachts, oder in den frihen Morgenstunden, ansteigenden Knochenresorptions- und
Knochenformationsparametern (56). Die Atiologie der circadianen Rhythmik der
Knochenformation ist von der circadianen Rhythmik des Serumcortisols abhangig
(95). Wohingegen die Ursachen der knochenresorptiven Tagesrhythmik noch immer
unklar sind und sich als unabhéngig vom Alter, dem menopausalen Status, der
Korperlage (110) und der Cortisolkonzentration (108) erwiesen. Die jahreszeitlichen
Schwankungen der Werte von Knochenstoffwechselmarkern (133) sind bei
entsprechend langfristig angelegten Studiendesign und bei Studien zur circadianen
Variation von Belang.

Wichtige  Einflussparameter auf den Absolutwert der Messergebnisse
unterschiedlicher Probanden ergeben sich aus dem Alter, Geschlecht,
menopausalen Status, Zustand nach frischer Fraktur, Schwangerschaft, Diat, der
Einnahme von Medikamenten (z.B. Corticosteroiden), Immobilitdt, sportliche
Betéatigung sowie Erkrankungen der Schilddrise, Niere oder Leber (51).

Die biochemischen Messungen des Knochenstoffwechsels reflektieren die Dynamik
des Remodellierungsprozesses und erlauben eine quantitative Beurteilung (93).
Hauptsachlich wird der Knochenumsatz der Spongiosa widergespiegelt, da die
Knochencorticalis nur eine geringe Stoffwechselaktivitat aufweist (21). Bei
ausreichender Stabilitdt sind die Marker im Serum und/oder Urin nachweisbar. Man
kann sie in drei Kategorien einteilen:

(a) Enzyme und Proteine, welche von den am Remodellierungsprozess beteiligten
Zellen freigesetzt werden.

(b) Knochenabbauprodukte, welche durch die Resorption von alten Knochenarealen
entstehen.

(c) Stoffwechselnebenprodukte, welche im Rahmen der Synthese von neuer
Knochenmatrix freigesetzt werden.

Aus funktionellen und klinischen Grinden hat man sie in Marker der

Knochenformation bzw. —resorption unterteilt.
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In einer Ubersicht werden die in der aktuellen Forschung bzw. Diagnostik im

Vordergrund stehenden Knochenmarker aufgezeigt.

Knochenaufbau Abkiirzung Hauptquelle Nachweisbar in: Spezifitat
. Knochen, Leber, Darm, gering; normal
Alkalische Phosphatase AP Niere, (Plazenta) Serum APBAP=1'1
Knochenspezifische sehr gut; bei
. p BAP Osteoblast Serum hoher Leber-
Alkalische Phosphatase -
AP gering.
. Osteoblast, Fibroblast,
Osteocalcin OC, BGP Thrombozyt, Endothel Serum sehr gut

Carboxyterminales
Prokollagen CICP/PICP Ostegblast, Haut und Serum maRig

. Bindegewebe

Typ-I- Propeptid

Aminoterminales

Prokollagen PINP Oste(_)blast, Haut und Serum maRig

. Bindegewebe

Typ-I- Propeptid

Knochenabbau Abkiirzung Hauptquelle Nachweisbar in: Spezifitat

Tartrat-Resistente Knochen, Knorpel,

Saure Phosphatase TRAP Thrombozyten, Dentin Serum gut
Pyridinoline Knochen, Knorpel, . e
(CrossLinks) PYD Sehnen und Blutgefalie Urin/Serum mafig

Desoxypyndmohne DPD Knochen und Dentin Urin/Serum sehr gut
(CrossLinks)

Carboxyterminales

quervernetztes ICTP, CTX Knochen und Haut Urin/Serum gut
Telopeptid
(Crosslinks)
Aminoterminales
quervernet_ztes INTP, NTX Knochen und Haut Urin/Serum gut
Telopeptid
(CrossLinks)

Tabelle 1: Ubersicht der zurzeit in der aktuellen Forschung bzw. Diagnostik im Vordergrund stehenden

biochemischen Knochenstoffwechselmarker.

18



4.1 Marker der Knochenformation

Die gebrauchlichsten Marker der Knochenformation bestehen aus einem Enzym
(alkalischer Phosphatase) und drei Nebenprodukten der Knochenmatrixsynthese

(Osteocalcin und Amino- und Carboxyterminale Kollagen Typ-I-Extensionspeptide).

4.1.1 Alkalische Phosphatase (AP) und knochenspezif  ische AP (BAP)

Seit Uber einem halben Jahrhundert wird die alkalische Phosphatase
(AP = Gesamtalkalische Phosphatase) hinsichtlich ihrer Aussagekraft auf den
Stoffwechsel des Knochens untersucht. Die heutigen Kenntnisse tber den direkten
Einfluss der AP auf die Mineralisation des neu gebildeten Osteoids basieren unter
anderem auf dem schon im Jahre 1930 geflhrten Nachweis einer mit gesteigerter
Osteoblastenaktivitdt assoziierter AP-Konzentrationserhbhung (105). Enzyme mit
AP-Aktivitat sind aus mehreren Proteinen zusammengesetzt, welche von drei Genen
codiert werden. Ein Gen codiert fir eine Plazenta-AP, ein Zweites fur ein Intestinales-
AP sowie ein Drittes fir Knochen-, Leber- und Nieren-AP (114). Diese drei letzten
Isoenzyme stellen posttranslationale Modifikationen des gleichen Genproduktes dar
und lassen sich am Grad ihrer Glykosilierung unterscheiden (82).

Die knochenspezifische AP (BAP) ist ein zellmembranstandiges Ektoenzym, welches
durch  einen carboxyterminalen  Glycanphosphatidylinositol-Anker an  die
Plasmamembran der Osteoblasten geheftet ist (84, 115). Durch eine gesteigerte
Syntheseaktivitat der Osteoblasten wéhrend der Knochenneubildung kommt es zu
einer verstarkten Translation der m-RNA, wodurch auch vermehrt BAP auf der
Zellmembran verankert wird. Phospholipase C und D l6sen die BAP teilweise von der
Oberflache ab und fuhren zu einer Erhéhung der BAP-Konzentration im Serum
(44, 125). Die BAP kann somit im Serum der Abschatzung der
Knochenneubildungsrate dienen. Die genauen Mechanismen flr die Beteiligung der
knochenspezifischen alkalischen Phosphatase am Mineralisierungsprozess sind
noch nicht geklart (72).

Craciun et al. konnten bei jeweils sechs Mannern und Frauen im Mittel einen leichten
linearen Abfall der BAP in der Nacht und in den frihen Morgenstunden nachweisen

(27). Eine tagesabhangige Varianz (day to day variation, DTDV) des BAP wird im
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Mittel mit 8,8% beschrieben (122). Die Elimination der BAP und AP erfolgt
vorwiegend durch die Leber.

Eine manifeste hepatobilidre Erkrankung und unterschiedliche Medikamente kdnnen
zu einem erhohten Spiegel dieser Phosphatasen fuhren.

Das BAP ist im Serum ein sehr stabiler Marker. Eine Aktivitatsabnahme bei 4C
gelagerten Proben ist innerhalb einer Woche nicht nachweisbar. Bei Vorliegen einer
Hamolyse und Lipamie wird eine zu geringe und bei einer erhdhten
Fibroblastentatigkeit eine zu hohe Aktivitat gemessen (125).

Eine circadiane Rhythmik des BAP im Serum mit einem Gipfel in den spaten

Vormittagsstunden wurde von Cracuin et al. beschrieben.

CV des sBAP in % des 24-h-Durchschnittes
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Nach: Cracuin, 2000, Clin Chem, 46:2, 252-7

Abbildung 2: Circadiane Variation des Serum-BAP (sBAP) in Prozent des 24-Stunden-Durchschnittes (27).

(CV = Tageszeitpunkt abh&ngige circadiane Variation)

4.1.2 Osteocalcin (OC)

Das Osteocalcin (OC), auch als Bone-y-Carboxyglutaminsdure-Protein (BGP)
bezeichnet, ist ein aus 46-50 Aminosauren bestehendes, nicht kollagenes
Knochenprotein, mit einem relativ kleinen Molekulargewicht von 5800 Dalton (101),
welches in Osteoblasten und in ganz geringen Mengen in Odontoblasten
synthetisiert wird. Die nicht-kollagenen Proteine des Knochens bestehen zu 10-20%

aus BGP. Osteocalcin wird durch 1,25(0OH),D3 stimuliert, wohingegen Parathormon
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und einige Glukocorticoide die gesteigerte Synthese hemmen (125). Wahrend des
Verkalkungsprozesses dominiert die Expression von Osteocalcin (119) und es
kommt zu einer Vitamin K abhangigen Interaktion zwischen Hydroxylapatit und
Anteilen des Osteocalcin. Somit verbleiben ungefahr 80% des Osteocalcins in der
Knochenmatrix, wo es fest an Hydroxylapatit bindet. Der Rest des OC gelangt in die
Zirkulation, wo es eine Halbwertszeit von vier Minuten hat. Da die Elimination tber
die Niere erfolgt, steigt die Halbwertszeit bei Stérungen der renalen Clearence stark
an (125). Unter Therapie mit einem Vitamin-K-Antagonisten (Phenprocoumon,
Warfarin) kommt es zu einer signifikant verminderten Carboxylierung des
Osteocalcin. Dies fuhrt zu einem deutlichen Funktionsverlust dieses Proteins (67).
Osteocalcin gilt als spezifischer und sensitiver Marker der Knochenformation,
solange das physiologische Coupling besteht (21). Liegt ein Uncoupling vor, ein
Missverhéltnis zwischen Formation und Resorption, so zeigt er den Grad des
Knochenturnovers an (21). Aufgrund der schnellen Proteolyse ist eine rasche
Weiterverarbeitung und Trennung des Serums von den Erythrozyten nach der
Blutentnahme sowie ein umgehendes kontinuierliches Einfrieren unerlasslich (67).
Ein circadianer Rhythmus des OC mit einem Gipfel am Abend und in der frihen
Nacht wurde von Schlemmer et al. beschrieben (109). Ein Einfluss des Alters oder
des Geschlechtes konnte bisher nicht nachgewiesen werden (96).

CV des sOC in % des 24-h-Durchschnittes
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Nach: Schlemmer, 1992, J Clin Endocrinol Metab, 74:5, 476-80

Abbildung 3: Circadiane Variation des Serum-OC (sOC) in Prozent des 24-Stunden-Durchschnittes (109).

(CV = Tageszeitpunkt abh&ngige circadiane Variation)
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4.1.3 Propeptide CICP/PICP und PINP

Aufgrund der Entfernung der COOH- und NH,-terminalen Extensionspeptide vom
Prokollagenmolekul durch extrazellulare Prokollagenpeptidasen (91) kommt es pro
Mol freigesetzten Kollagenmolekilen zu einer aquimolaren Freisetzung der beiden
unterschiedlichen Propeptide CICP/PICP (Carboxyterminales Prokollagen Typ-I-
Propeptid, vom COOH-terminalen Ende) und PINP (Aminoterminales Prokollagen
Typ-I-Propeptid, vom NHz-terminalen Ende) ins Blut und in interstitielle Flussigkeiten
(37).

Die CICP-Konzentration in Gewebeflissigkeiten Kkorreliert mit der lokalen
Syntheserate von Typ-I-Kollagen im Weichteilgewebe (66). Die CICP-Serum-
konzentration spiegelt die aktuelle Knochenformationsrate wider und wurde als
Marker zur Einschatzung des Knochenstoffwechsels anerkannt (92, 117). Sie stellt
somit ein indirektes Mal3 der osteoblastdren Aktivitat dar, welches allerdings durch
massive Fibroblastentatigkeit verfalscht werden kann (66, 125). Die Propeptide
wirken dartber hinaus im Sinne eines negativen Feedbacks auf die
Kollagensynthese und stellen somit einen einfachen, aber effektiven
Kontrolimechanismus der Kollagenneubildung dar (59).

Die physiologischen Abbauwege dieser Molekile sind unterschiedlich. PINP wird
Uber Scavenger-Rezeptoren in Endothelzellen der Leber (90) aufgenommen,
wohingegen CICP an Mannose-Rezeptoren dieser Zellen bindet (118). PINP konnte
sich im Vergleich zu CICP nicht durchsetzen und wird in der Praxis seltener
eingesetzt (94).

Hassager et al. beschreiben bei gesunden pramenopausalen Frauen einen
signifikanten circadianen Rhythmus mit 20% héheren Werten zwischen 2:00 und
5:00 Uhr im Vergleich zum Tiefpunkt gegen 14:00 Uhr (56). Diese Ergebnisse
wurden bei postmenopausalen Frauen bestatigt (99).

Eine Hamolyse der Proben ist zu vermeiden. Die Propeptide sind im gelagerten
Serum bei Raumtemperatur 48 h, bei 2-8C Uber einen Zeitraum von 7 Tagen, bei

-20 bis -80<C uber einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten stabil (83).
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CV des sCICP in % des 24-h-Durchschnittes
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Nach: Hassager, 1992, J Bone Miner Res, 7:11, 1307-11

Abbildung 4:  Circadiane Variation des Serum-CICP (sCICP) in Prozent des 24-h-Durchschnittes (56).
(CV = Tageszeitpunkt abhéngige circadiane Variation)
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4.2  Marker der Knochenresorption

Die Marker der Knochenresorption bestehen aus der tartratresistenten sauren
Phosphatase (TRAP), einem spezifischen Osteoklastenenzym und Bestandteilen von
Knochenabbauprodukten wie Kalzium, Hydroxyprolin, Pyridinoline, Desoxy-
piridinoline und Telopeptiden. Die KalziumExkretion im Urin wird diatetisch und
medikamentds beeinflusst und ist somit nicht ausreichend spezifisch, um den

Knochenstoffwechsel abzuschétzen.

4.2.1 Hydroxyprolin

Hydroxyprolin ist ein Bestandteil der Kollagenpolypeptidketten, welches bei der
Knochenresorption freigesetzt wird. Da jedoch nur ca. 10% Uber die Niere
ausgeschieden werden und die Leber 90% oxidativ metabolisiert, spiegeln die im
Urin gemessenen Werte nur einen kleinen Teil des tatséchlichen Kollagenabbaus
wider und werden dartber hinaus durch Proteine aus der Nahrung beeinflusst. Die
Aussagekraft der Hydroxyprolinkonzentration ist deshalb eher gering einzuschéatzen
und wird zur Knochenstoffwechseldiagnostik nur noch selten herangezogen (94).

4.2.2 Pyridinolin (PYD) und Desoxypyridinolin (DPD)

Wahrend der extrazellularen Reifung der Kollagenmolekile kommt es in der
Tripelhelix durch Kondensation von Lysin- und Hydroxylysinresten zur Ausbildung
gewebespezifischer kovalenter Bricken (Hydroxypyridiniumderivate) zwischen den
einzelnen Kette, die als so genannte ,Crosslinks“ das reife Kollagen festigen (94).
Wahrend der osteoklastischen Resorptionsphase werden die Matrixkollagene
proteolytisch abgebaut und diese Pyridinium-Quervernetzungsprodukte in die
Blutbahn abgegeben und im Urin unverandert ausgeschieden. Dort findet man die
beiden wichtigsten Vertreter dieser Klasse: das Pyridinolin (PYD) und
Desoxypyridinolin (DPD), welche in einem Verhaltnis von etwa 3:1 auftreten (67). Sie
kommen im Urin zu 60% in proteingebundener und der Rest in freier Form vor (74).

Es gibt Hinweise dafur, dass ein gro3er Anteil der freien Form im Urin durch
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Proteinabspaltung in der Niere entstanden ist (26). Aufgrund des hohen Kollagen-
Turnover im Knochengewebe, welcher den der anderen extraosséren Quellen bei
weitem Ubersteigt, und aufgrund der unmdglichen alimentdren Aufnahme der
,Crosslinks® kénnen sie als hochspezifische Marker der Knochenresorption
betrachtet werden (34). PYD kommt hauptséchlich im Kollagengerist von Knochen,
Knorpeln, Sehnen und perivaskular vor, wahrend DPD ausschlie3lich in Knochen
und Dentin zu finden ist (31). Die Molare Ratio von PYD und DPD im Urin ist der im
Knochen sehr ahnlich (6, 35). Dies wird als Indikator dafiir gesehen, dass diese
Bestandteile im wesentlichem aus dem Knochen stammen. Obwohl DPD als noch
spezifischer fur den Knochen gilt (67), erscheint es nur bei Patienten mit
Knorpelerkrankungen und rheumatoider Arthritis, welche einen signifikanten PYD-
Anstieg aus dem nichtknéchernen Gewebe verzeichnen, notwendig bei den
Pyridinolinen zu unterscheiden (116).

Schlemmer et al. beschreiben einen ausgepréagten circadianen Rhythmus der
,Crosslinks® PYD und DPD im Urin von pradmenopausalen Frauen mit einem
Spitzenwert zwischen 5:00 und 8:00 Uhr und einem Tiefpunkt zwischen 14:00 und
23:00 Uhr. (109). Diese Ergebnisse finden sich in anderen Untersuchungen zur
circadianen Rhythmik des Urin-DPD in einer gemischten Population von 38
gesunden Probanden (71), sowie in einer Probandengruppe von 18 gesunden
pramenopausalen Frauen bestatigt (20). Aufgrund dieser hohen
Tagesverlaufsvariation in der Exkretion der Crosslinks wird von manchen Autoren ein
24-h-Sammelurin  empfohlen (67). In anderen Arbeiten wird eine signifikante
Korrelation zwischen den Ausscheidungswerten im 24-h-Sammelurin und dem
morgendlichen Spontanurin beschrieben (2).

Uber den circadianen Verlauf des PYD im Serum liegen keine Untersuchungen vor.
Fraser et al. haben bei 10 jungen Mannern das freie DPD des Serums im zeitlichen
Verlauf  bestimmt. Neben dem morgendlichen Tief fand sich ein

Konzentrationsmaximum in den spaten Abend- und friihen Morgenstunden (40).
Diese Kollagenbestandteile sind bei Raumtemperatur instabil und weisen nach 24 h

einen bis zu 39% verminderten Wert auf. Bei 2-8TC sind sie eine Woche, bei -20 bis

-80C mindestens drei bis zwolf Monate stabil (83).
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CV des uDPD und uPYD in % des 24-h-Durchschnittes
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Nach: Schlemmer, 1992, J Clin Endocrinol Metab, 74:3, 476-8
Ju, 1997, Clin Chem, 43:9, 1570-6

Abbildung 5: Circadiane Variation des Urin-DPD (uDPD) und Urin-PYD (uPYD) mit dem daraus resultierenden
gemeinsamen Verlauf in Prozent des 24-h-Durchschnittes (71, 109). (CV = Tageszeitpunkt

abhangige circadiane Variation)
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Nach: Fraser, 2001, Bone Markers, 107-18

Abbildung 6:  Circadiane Variation des Serum-DPD (sDPD) in Prozent des 24-h-Durchschnittes (40).

(CV = Tageszeitpunkt abh&ngige circadiane Variation)
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4.2.3 Aminoterminales Telopeptid (NTx) und carboxyt  erminales Telopeptid
(CTx)

Wie bei den Propeptiden (CICP/PICP, PINP) erwéhnt, lassen sich im
Kollagenmolekil ein amino- (NH2-) und carboxyterminales (COOH-) Telopeptid
(INTP und ICTP) nachweisen. Diese nicht trinelikal angeordneten Enden verknipfen
sich im Rahmen des physiologischen Ausreifungs- und Stabilisierungsprozesses mit
helikalen Regionen einer benachbarten Kollagenfibrille. Wé&hrend osteoklastischer
Resorptionsphasen werden diese im peptidgebundenen Zustand mit den obig
genannten Quervernetzungsprodukten (DPD, PYD) proteolytisch abgebaut und in die
Blutzirkulation freigesetzt. In vielen Studien konnte die hohe Sensitivitat und
Spezifitdt von im Urin nachgewiesenen Telopeptiden als Marker der
Knochenresorption demonstriert werden. Neuentwickelte Serumassays werden als
mindestens gleichwertig angesehen (9, 12, 22, 99).

Die zur Verfuigung stehenden Labormethoden detektieren nur die Telopeptide und
nicht die anhangenden Crosslinks, sie sind also von diesen unabhangig. Eine
Moglichkeit ist die Messung des durch Metallproteasen freigesetzten
carboxyterminales Telopeptid des Typ-I-Kollagens (ICTP), (CTx-MMP), allerdings
wird die Aussagekraft dieses ICTP eher als gering eingeschéatzt (8). Eine weitere
Variante ist die Messung des crosslinkvernetzten aminoterminalen Telopeptids des
Typ-I-Kollagen (NTx;Osteomark®), oder ein immunologischer Nachweis der aus acht
Aminosauren  (Octapeptid) bestehenden  Antigen-Determinante auf dem
carboxyterminalen Telopeptids des Typ-I-Kollagens (CTx;Crosslaps®) (112).

Die tageszeitlichen Schwankungen der CTx-Werte im Urin finden ihr Maximum
zwischen 7:00 und 8:00 Uhr, um dann im Tagesverlauf bis zu ihren Tiefpunkt um ca.
17:00 Uhr steil abzufallen (71).

Die Serumwerte von CTx zeigen bei gesunden Mannern und pramenopausalen
Frauen einen am frihen Abend beginnenden Anstieg mit einem Héchstwert gegen
5:00 Uhr am Morgen. Zwischen 8:00 und 11:00 Uhr fallt die Konzentration dann steil
ab und erreicht zwischen 11:00 und 14:00 Uhr ihren Tiefpunkt (102). Die von dieser
Arbeitsgruppe unter physiologischen Bedingungen ermittelten circadianen
Variationen finden sich in einer Untersuchung von Wichers et al. an sechs jungen
Mannern bestéatigt (131).
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Telopeptide sind in Korperflissigkeiten bei Raumtemperatur fur 48h, bei -20 bis

-80C mindestens fur drei bis zwd6lf Monate stabil ( 83).

CV des uCTx in % des 24-h-Durchschnittes
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Nach: Ju, 1997, Clin Chem, 43:9, 1570-6

Abbildung 7:  Circadiane Variation des Urin-CTx (uCTx) in Prozent des 24-h-Durchschnittes (71).

(CV = Tageszeitpunkt abh&ngige circadiane Variation)
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Abbildung 8: Circadiane Variation des Serum-CTx (SCTx) in Prozent des 24-h-Durchschnittes (102).
(CV = Tageszeitpunkt abh&ngige circadiane Variation, MW = Mittelwert, pramp = pramenopausal,

m = mannlich)
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4.2.4 Tartratresistente saure Phosphatase (TRAP)

Die im Blut messbare gesamte saure Phosphatase (SP) setzt sich aus vielen
Isoenzymen zusammen, welche vorwiegend aus Thrombozyten, Erythrozyten, den
Zellen des retikulo-endothelialen Systems (z.B. Alveolarmakrophagen) (136),
Osteoklasten sowie der Prostata stammen (112). Der gro3te Teil der
tartrathemmbaren SP im Serum kommt von der Prostata und den Thrombozyten.
Unter dem Begriff der tartratresistenten sauren Phosphatase (TRAP) werden alle
Phosphatasen subsumiert, welche ihre maximale enzymatische Aktivitat (Spaltung
von Phosphatestern) im sauren Bereich (pH 5-6) haben (125). Die tartratresistente
SP (TRAP) entstammt den Osteoklasten und aktivierten Makrophagen (48). Da die
TRAP ebenfalls in Erythrozyten vorkommt, sind selbst bei gewissenhafter
Venenpunktion die Serumwerte aufgrund der Erythrozyten-Aggregation immer hdher
als die Urinwerte (129).

Bei Raumtemperatur und alkalischen Verhéltnissen verliert die TRAP binnen
Stunden deutlich an Aktivitdt und konnte sich lange Zeit in der Routinediagnostik
nicht durchsetzen (41, 112). Neue Erkenntnisse Uber die Subisoformen 5a und die
fur Osteoklasten charakteristische 5b der TRAP (47) kdnnten sich als ein wichtiger
Fortschritt bei der Nutzung dieses Enzyms als spezifischer Marker der

Osteoklastentatigkeit herausstellen (46).
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4.3 Noch nicht etablierte Marker des Knochenstoffwe chsels

Schwerpunkte in der Erforschung anderer biochemischer Marker des
Knochenmetabolismus liegen, mit Ausnahme des Helikalen Peptides
(Proteinsequenz der helikalen Kollagenstruktur), bei den nichtkollagenen Proteinen.
Diese sind auf unterschiedlichste Art und Weise bei der Ausreifung der knéchernen
Matrix beteiligt. Da momentan noch zu wenige Untersuchungen hinsichtlich
Wechselwirkungen mit Pathologien und anderen Einflissen vorliegen, sind diese
Marker augenblicklich noch ungeeignet, den Knochenstoffwechsel zuverlassig zu

beschreiben.

4.3.1 Bone Sialoprotein (OPN)

Das Bone Sialoprotein (OPN) ist ein knochenspezifisches Phosphoprotein welches
von Osteoklasten sowie von Osteoblasten synthetisiert wird (7). Da es Uberwiegend
in Knochenmatrix lokalisiert ist, entstand die Hypothese, dass OPN an den
dynamischen Umbauprozessen auf der Knochenoberflache durch seine
zellbindenden Eigenschaften beteiligt ist. Oldberg, Franzén und Heinegard schlugen
deshalb schon 1986 die Bezeichnung Osteopontin vor, um der Fahigkeit des
Proteins, Briicken (lat. Pons) zwischen Zellen und den Mineralien der Knochenmatrix
zu schlagen, gerecht zu werden (97).

Es wurden noch weitere Zellen als Ort einer OPN-Synthese beschrieben, z.B. in den
Trophoblasten-Zellen der Plazenta (7) sowie in pathologisch verdnderten Nieren und

in der Tumorgenese (103).
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4.3.2 Osteonectin (ON)

Das Osteonectin (ON) ist ein knochenspezifisches Protein, welches im
Knochengewebe selektiv an Hydroxylapatit sowie an bestimmten Flachen von
Kollagenfibrillen bindet. Dieses Protein ist alleiniger Bestandteil der Knochenmatrix,
welche gerade den Prozess der Calcification durchlauft (120, 124). Stenner konnte
bei Thrombozyten ebenfalls ON und dessen Sekretion nachweisen (120). Neuere
tierexperimentelle Studien zeigen, dass ON fir die Erhaltung der Knochenmasse und
dem normalen Ablauf des Knochenremodeling unerlasslich ist (32). Aktuell werden
Uberlegungen angestellt, dieses Protein als Marker des Knochenstoffwechsels

einzusetzen.

4.3.3 Helicales Peptid

Das wahrend des Kollagen Typ-lI-Abbaus freigesetzte Helikale Peptid (helical
peptide) besteht aus 14 Aminosauren (Aminosaurennummern: 620-633) aus der
helikalen Region der alpha-1-Kette und kann im Urin oder Serum nachgewiesen
werden. Es wird im Vergleich mit etablierten Markern als ein sensitiver Parameter der
Knochenresorption eingeschatzt (42). Um aber genauere Aussagen treffen zu
kénnen, muss dieser Marker noch im Zusammenhang mit anderen Erkrankungen

des Bindegewebes betrachtet werden (123).

4.3.4 RANKL (OPGL)

RANKL (Receptor Activator of NF-kappa B Ligand, auch als Osteopotegerin Ligand
OPGL bekannt) wird von Zellen der osteoblasten Linie und aktivierten T-
Lymphozyten produziert und aktiviert seinen spezifischen Rezeptor RANK Uber
dessen Fangerrezeptor Osteopotegerin (OPG). Er wurde als Schlisselkomponente
im korpereigenen Regelkreis des kntchernen Aufbaues identifiziert. Er aktiviert
seinen spezifischen Rezeptor RANK, welcher sich auf Osteoklasten und
dendritischen  Zellen  befindet. Als ein  Mitglied der  TNF-Familie

(Tumor Necrosis Factor) ist er eine Hauptstimulanz fur die Reifung von Osteoklasten
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und ist fur deren Uberleben ausschlaggebend. In neuesten Studien wurde diese
These durch Hemmung von RANKL und einer daraus resultierenden Hemmung der
Osteoklasten Genese in einer Zellkultur bestatigt (127). Hausler et al. fanden, dass
das von Osteoblasten sezernierte sFRP-1 (secreted frizzeld related Protein-1),
welches sich als hemmend auf die RANKL abhangige Osteoklastenformation erwies,
ein weiteres Protein ist, welches in diesen komplexen Regelkreislauf modulierend
einwirkt (58).

4.3.5 Osteoblast stimulating factor 1 (OSF-1)

Osteoblast stimulating factor 1 (OSF-1), auch als Pleiotrophin (PTN) bezeichnet, ist
ein speziell mit mineralisierender extrazellularer Matrix assoziiertes Protein. Es hat
die Fahigkeit, die Migration, Adhasion, Expansion und Differenzierung von
Osteoprogenetoren, Zellen, welche die Differenzierung der Osteoblasten steuern, zu
fordern (135).
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5 Material und Methoden

5.1  Studiendesign

5.1.1 Fragestellungen

1. Gibt es einen direkten Zusammenhang zwischen Nullzeittauchen und einer

Veranderung des Knochenstoffwechsels?

2. Kommt es zu einer Veranderung des Knochenmetabolismus wéahrend der

Kompressions- und Isopressionsphase eines Tauchganges?

3. Haben unterschiedliche Tauchbelastungen, im Rahmen des Nullzeittauchens,
Einfluss auf das Ausmafl und den zeitlichen Verlauf eventuell auftretender

Veranderungen des Knochenstoffwechsels?

4. Lassen sich Rickschlisse auf die moglichen Ursachen der DON ziehen?

5.1.2 Versuchspersonen

Im Rahmen der Tauchausbildung am Sportwissenschaftlichen Institut der Universitat
Konstanz und Basel wurden zehn Tauchgerateanfanger und  flnf
geratetaucherfahrene Probanden rekrutiert. Als Teilnahmevoraussetzung wurde,
neben einer tauchmedizinischen Eignung, von den Probanden gefordert, dass keiner
der Teilnehmer an einer Knochenstoffwechselstorung, Arthritis, Osteomyelitis oder
anderen degenerativen Gelenkerkrankungen leidet. Ferner wurde sichergestellt,
dass von den Probanden, in der Woche vor der Untersuchung, kein intensives oder
regelmaliges sportliches Training absolviert wurde. Mit diesen Forderungen soll eine

maogliche Fehlinterpretation der Knochenstoffwechselparameter vermieden werden.
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Die Probanden wurden Uber den Ablauf der geplanten Untersuchung von dem
Projektverantwortlichen Herrn Dr. Gfrérer wahrend einer Vorbesprechung ausfihrlich
muandlich und schriftlich informiert und Uber ihre individuellen Risiken aufgeklart
(Aufklarungsblatt, s. Anlage). Sie waren bereit, freiwillig und unentgeltlich an der
Studie teilzunehmen. Die folgenden anthropometrischen Daten wurden zwei Tage

vor dem Abflug (d-2) zum Versuchsareal ermittelt.

Proband weiblich / mannlich GroRe [cm] Gewicht [kg] BMI [KG/GrofRe in m3 Alter

HeAl w 170 52,4 18,13 35

NaKa w 175 69 22,53 22

LiMo w 160 56,1 21,91 21

RoLu w 173 71 23,72 45

NiEi w 160 53 20,70 21

CiSo w 171 58,8 20,11 22
Mittelwert w 168,17 60,05 21,19 27,67
Standartabweichung w 6,55 8,07 1,97 10,07

OlBo m 192 77,9 21,13 22

WiGf m 182 80,3 24,24 42

SaTh m 191 81,3 22,29 22

ChRO m 176 83 26,79 38

Pawy m 190 80,1 22,19 24

ThDe m 180 65,8 20,31 23

DiLu m 187 84,9 24,28 48

YvB m 180 71 21,91 21

AlFe m 184 68,5 20,23 22
Mittelwert m 184,67 76,98 22,60 29,11
Standartabweichung m 5,63 6,82 2,15 10,51
Mittelwert ges. 178,07 70,21 22,03 28,53
Standartabweichung ges. 10,17 11,11 2,13 9,99

Tabelle 2: Anthropometrische Daten aller Probanden. (BMI = Body Mass Index, w = weiblich, m = méannlich, KG =

Kilogramm, ges. = gesamt, cm = Zentimeter)
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5.1.3 Verwendete biochemische Knochenmarker

Wahrend des einwdchigen Tauchaufenthaltes in Marsa Alam, Agypten, wurden
binnen funf aufeinander folgenden Tagen von allen Probanden durchschnittlich neun
Nullzeittauchgdnge absolviert. Es wurden bei den Tauchgangen alle aktuell fir das
Sporttauchen anerkannten Standards eingehalten. Um den Einfluss von
Nullzeittauchgdngen (NZTG) auf den Knochenstoffwechsel mittels biochemischer
Knochenmarker zu untersuchen, ist es von besonderer Bedeutung, diese nach
Kriterien zu wahlen, welche den Bedingungen im Feldversuch entsprechen und eine

ausreichende Stabilitat bis zur Auswertung gewéahrleisten.

5.13.1 Knochenformationsmarker

Die BAP und CICP gelten im Serum als ausreichend stabile und etablierte Marker
der Knochenformation (125) und werden deshalb fir diese einwéchige Feldstudie als
geeignet erachtet. In einer Studie von Lueken et al. erwies sich das nichtkollagene
OC als der sensitivste Indikator zur Abschatzung der Knochenformation (85).
Aufgrund der nur unter Laborbedingungen praktikablen Anwendung von OC (67)

findet dieser Marker in vorliegender Studie keine Verwendung.

5.1.3.2 Knochenresorptionsmarker

Pyridinium Crosslinks und CrossLaps (CTX) sollen auftretende Veranderungen der
Knochenresorption jeweils im Serum und Urin nachweisen.

In oben genannter Studie von Lueken et al. erwiesen sich die Pyridinium Crosslinks
als gute Indikatoren zur Abschatzung der Knochenresorption in Serum und Urin (85).
Die Stabilitat dieser Marker wird als ausreichend eingeschatzt (83).

Eine ebenfalls hohe Spezifitdt und Sensivitdt sowie eine ausreichende Stabilitat
bietet das CTX im Serum und Urin (9, 12, 22, 83, 99).
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5.1.4 Auswahl der Serum- und Urinproben

Die Gewinnung der noch nicht durch das Tauchen beeinflussten
Serumausgangswerte (SP1) resultierte aus einer zwei Tage vor dem Abflug um
18.00 Uhr (d-2;18:00) entnommenen Blutprobe. Die weitere Serumprobengewinnung
(SP 2-4) erfolgte am funften Tag um 10:00 Uhr, 12:30 Uhr und 14:30 Uhr
(d5;10:00, d5;12:30, d5;14:30). Mit der Analyse dieser Proben werden eventuelle
kumulative Faktoren der vorher absolvierten Tauchgange sowie der Einfluss des
letzten Tauchganges um 11:00 Uhr auf den Knochenstoffwechsel untersucht. Dieser
Tauchgang wird im weiteren Verlauf als Referenztauchgang bezeichnet.

Die erste Morgenurinprobe (MUP1) wurde am Tag vor dem ersten geplanten
Tauchgang gesammelt (d1;7:30). Die zweite Morgenurinprobe (MUP2) wurde am
sechsten Tag, nach Abschluss aller geplanten Tauchgdnge am Vortag gewonnen
(d6;8:00). Mit dieser Messung werden ebenfalls alle eventuellen kumulativen
Faktoren erfasst. Es wurde darauf geachtet, dass die Morgenuringewinnung jeweils
nuchtern zwischen 7:00 und 8:00 Uhr erfolgte. Durch den nahezu gleichen
Entnahmezeitpunkt wird kein Einfluss der CV erwartet.

Des Weiteren wurden am finften Tag die Urinproben vor dem Referenztauchgang
(Urinprobe 1 = UP1) um 10:00 Uhr (d5;10:00) und unmittelbar nach dem
Referenztauchgang (Urinprobe 2 = UP2) um 12:30 Uhr (d5;12:30) analysiert. Damit
soll der mdgliche Einfluss eines Nullzeittauchganges auf den Knochenstoffwechsel
wahrend der Kompressions- und Isopressionsphase ohne den Einfluss der
Dekompression untersucht werden. In der unmittelbar nach dem Tauchen
eingesammelten Urinprobe wird sich der mogliche Einfluss des Auftauchens
(Dekompressionsphase) noch nicht widerspiegeln, wohingegen dieser, falls

vorhanden, im Serum schon nachzuweisen wére.
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Untersuchungszeitraum Uhrzeit Serumprobeentnahmezeitpunkt Urinprobesammelzeitpunkt

Tag -2 18:00 Serumprobe 1 (SP1)

Tag -1

Tag O (Anreise)

Tag 1 TG 07:30 Morgenurinprobe 1 (MUP1)

Tag 2 TG

Tag 3 TG

Tag 4 TG

Tag 5 10:00 SP2 Urinprobe 1 (UP1)

?q(—::f_:_e(r;e)nztauchgang 11:00

12:30 SP3 Urinprobe 2 (UP2)
14:30 SP4

Tag 6 08:00 Morgenurinprobe 2 (MUP2)

Tag 7 (Abreise)

Tabelle 3:  Ubersicht (iber
(TG = Tauchgang/ -génge)

Das Serum wurde gleich nach der Blutentnahme abzentrifugiert und mit den
Urinproben bei 2-4C dunkel gelagert. Bei der Gewin nung der Proben wurde auf
einen nahezu zeitgleichen Enthahmezeitpunkt geachtet.

Nach Ankunft in Greifswald wurden die Proben bei -20C bis zum Zeitpunkt ihrer
biochemischen Analyse gelagert.

Die Konzentration der Knochenmarker im Urin ist von der Clearance-Rate der Nieren

abhéangig. Deshalb missen die ermittelten Messwerte durch den in derselben Probe

ermittelten Kreatininwert korrigiert werden.
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5.2  Untersuchungsparameter

5.2.1 Berechnung der Unterwasserexpositionsgrof3en

Jeder einzelne Tauchgang wurde anhand der vom Tauchcomputer gespeicherten
Tauchzeit (Expositionsdauer) und Tauchtiefe (hydrostatischen Druck als Mafd der
Expositionsstarke) in einem Flachendiagramm graphisch dargestellt. Die Daten
stammen aus den verwendeten Tauchcomputern der Firmen Suunto: Typ Moskito
und Uwatec: Typ Aladin.

Um ein vergleichbares Mal3 der Unterwasserexpositionsgréf3en zu erhalten, wurde
die ,Area under the curve” der jeweiligen Tauchgangsprofile berechnet.

Das sich daraus ergebende Flachenprodukt (A ges.) des jeweiligen Tauchganges in
Meter * Sekunden (m*sec) dient als Absolutmal3, um n&herungsweise die
Vergleichbarkeit der einzelnen Tauchgéange zu erméglichen. In der Summe resultiert
hieraus die kumulierte Gesamtbelastung aller absolvierten Tauchgange der

einzelnen Probanden.

Referenztauchgang He Al
Tauchzeit: 73 min

0,00 L R R R R R R R R R
-5,00 - 10' 20’ 30' 40 50' 60' 0
-10,00 - N/w/\m_v_/

15,00
-20,00 |8 -

-25,00 \ /\/
-30:00 \uv/

-35,00

Tauchtiefe (m)

Tauchgangsgesamtflache (A ges.): 50398 [m*sec]

Abbildung 9: Beispielhafte graphische Darstellung des Referenztauchganges eines Probanden

(TG 9 von HeAl). (min = Minuten, m = Meter, [m*s] = Meter multipliziert mit Sekunden)

Die Tauchgangsgesamtflachen aller Probanden und aller Tauchgange sind in
Tabellenform mit den jeweiligen maximalen Tiefen, durchschnittlichen Tiefen und

Tauchzeiten im Anhang dargestellt.
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Aufgrund der Verwendung von teilweise nicht auslesbaren Tauchcomputern (Suunto
Moskito) wurden den entsprechenden Probanden die Tauchdaten des jeweiligen
Tauchpartners zugeordnet und fir die Studienauswertung tbernommen (s. Anhang).
Da die Probanden angehalten waren als Tauchpartner so geschlossen als mdglich
zu tauchen (maximaler Tauchabstand eine Armlange), ist die Berechnung der
Unterwasserexpositionsgrof3en sicherlich bis auf geringe Abweichungen identisch mit
denen der Tauchgangspartner. Diesen geringen individuellen Abweichungen bei den
Tauchparametern wird kein nennenswerter Einfluss auf den Knochenstoffwechsel

zuerkannt.

5.2.2 Laborchemische Datenerhebung

Die laborchemische Bestimmung der Knochenstoffwechselparameter erfolgte im
Forschungslabor der Abteilung Neonatologie und padiatrische Intensivmedizin der
Klinik und Poliklinik fur Kinder- und Jugendmedizin der Universitatsklinik Greifswald
(Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Christoph Fusch). Fur die photometrische Bestimmung
der Immunoassays wurde der ELISA-Reader SLT Spectra, Labinstruments
Deutschland, verwendet. Die Bestimmung der Kreatininkonzentration im Urin erfolgte
am Institut fur Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin der Universitatsklinik
Greifswald (Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Matthias Nauck). Die photometrische
Bestimmung der Kreatininwerte erfolgte mit dem System Dimension®, Dada Behring,
nach der Methode von Jaffé.

5.2.2.1 Funktionsprinzip des Serum Metra™ BAP Immun  oassay

Der Metra™ BAP ist ein auf Mikrotiterstreifen beruhender Immunoassay, bei dem die
in der Probe vorliegende knochenspezifische alkalische Phosphatase (BAP) an einen
mit monoklonalen Anti-BAP-IgG-Antikdrper beschichteten Teststreifen gebunden
wird. Standard, Kontrollen und Serumproben werden in die Vertiefungen der
jeweiligen Teststreifen pipettiert. Nach Inkubation bei Raumtemperatur werden die
ungebundenen Reaktionspartner ausgewaschen. Durch das zugesetzte chromogene
Substrat pNPP (p-Nitrophenylphosphat) kommt es zu einer Enzymaktivitdt des

gebundenen BAP. Nach Abstoppen der Farbreaktion mittels Natronlauge wurde die
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optische Dichte des Endproduktes photometrisch bei 405 nm bestimmt. Die Aktivitat
der Phosphatase ist direkt proportional zur optischen Dichte. Normwerte fir
pramenopausale Frauen und Manner liegen bei 11,6-29,6 bzw. 15,0-41,3 U/L.

5.2.2.2 Funktionsprinzip des Serum Metra™ CICP Immu  noassay

Die Mikrotiterplatte des Serum Metra™ CICP (Carboxyterminales Propeptid) Enzym-
Immunassay ist mit monoklonalen Anti-CICP-Antikérpern beschichtet und dient der
guantitativen Bestimmung von CICP im Humanserum. Standard, Kontrollen und
Serumproben wurden in die Vertiefungen der jeweiligen Teststreifen pipettiert. Nach
Inkubation bei Raumtemperatur werden die ungebundenen Reaktionspartner
ausgewaschen. Durch das zugesetzte chromogene  Substrat pNPP
(p-Nitrophenylphosphat) kommt es zu einer Enzymaktivitat des gebundenen CICP.
Nach Abstoppen der Farbreaktion mittels Natronlauge wurde die optische Dichte des
Endproduktes photometrisch bei 405 nm bestimmt. Normwerte fiir pramenopausale

Frauen und Manner liegen bei 69-147 bzw. 76-163 ng/ml.

5.2.2.3 Funktionsprinzip des Serum CrossLaps® ELISA  (CTx)

Das Serum CrossLaps® ELISA (CTx) der Firma Nordic Bioscience Diagnostics
basiert auf zwei hochspezifischen monoklonalen Antikérpern gegen die
Aminosauresequenz eines Octapeptides (EKAHD-R-GGR) auf dem
carboxyterminalen Telpeptid des Typ-I-Kollagens. Um ein spezifisches Signal mit
dem Serum CrossLaps® ELISA messen zu kdonnen, missen zwei Ketten dieser
Antigen-Determinanten miteinander verknipft (cross-linked) werden. Standard-,
Kontroll- und Serumproben werden in die entsprechenden Vertiefungen pipettiert, die
mit Streptavidin beschichtet sind. AnschlieRend erfolgt die Zugabe eines Gemisches
von biotinyliertem Antikérper und einem peroxidase-konjugierten Antikdrper. Der sich
bildende Komplex zwischen CrossLaps® Antigen, biotinyliertem Antikérper und
peroxidase-konjugierten Antikérper bindet sich an die Streptavidinoberflache tber
einen biotinyliertem Antikorper. Nach der Inkubation bei Raumtemperatur werden die
ungebundenen Reaktionspartner ausgewaschen. Durch das zugesetzte chromogene
Substrat Tetramethylbenzidin (TMB) kommt es zu einer Enzymaktivitat der

gebundenen Komplexe. Nach Abstoppen der Farbreaktion mittels Schwefelsaure
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wurde die optische Dichte des Endproduktes photometrisch bei 405 nm bestimmt.
Normwerte fur pramenopausale Frauen und Manner liegen bei 0,321 bzw. 0,332

ng/ml.

5.2.2.4 Funktionsprinzip des Serum Metra™  PYD-Immunassay

Das Serum Metra™ PYD-Assay (Pyridinoline) basiert auf einer kompetitiven Bindung
von aus Hasenserum gewonnenen polyklonalen Anti-PYD-Antikérper, an entweder
l6slichem PYD-Antigen im Serum, oder an PYD-Antigen beschichteten Mikrotiter-
Platten. Standard, Kontrollen und Serumproben werden in die Vertiefungen der
jeweiligen Teststreifen pipettiert. Nach der Inkubation bei Raumtemperatur werden
die Vertiefungen geleert und die ungebundenen Reaktionspartner ausgewaschen.
Gebundene Anti-PYD-Antikorper werden durch an alkalischer Phosphatase
gebundenen Anti-Hasen-Antikorper ermittelt. Dann wird die Enzymaktivitat des
gebundenen PYD mit Hilfe des chromogenen  Substrates pNPP
(p-Nitrophenylphosphat) bestimmt. Nach Abstoppen der Farbreaktion mittels
Natronlauge wurde die optische Dichte des Endproduktes photometrisch bei 405 nm
bestimmt. Normwerte fir pramenopausale Frauen und Manner liegen bei 1,55 bzw.
1,59 nmol/l.

5.2.25 Funktionsprinzip des Urin CrossLaps® ELISA  (CTx)

Der Urin CrossLaps® ELISA (CTx) der Firma Nordic Bioscience Diagnostics basiert
auf einer kompetitiven Bindung der Anti-CrossLaps®-Antikdrper an entweder
l6slichem CrossLaps®-Antigen oder an CrossLaps®-Antigen beschichteten
Teststreifen. Standard-, Kontroll- und Serumproben werden in die entsprechenden
Vertiefungen pipettiert. Danach erfolgt die Zugabe der Anti-CrossLaps®-Antikorper
mit einer sich anschlieBenden einstiindigen Inkubation bei 18-22€C. Nach der
Inkubation werden die Vertiefungen geleert und die ungebundenen Reaktionspartner
ausgewaschen. Danach erfolgt die Zugabe von peroxidase-konjugierten Anti-
Kaninchen-Immunglobulinen. Nach der sich anschlieBenden einstiindigen
Inkubationszeit bei 18-22C werden die ungebundenen Reaktionspartner
ausgewaschen und das chromogene Substrat Tetramethylbenzidin (TMB) zugeflugt.

Nach einer weiteren Inkubationszeit von 15 min wird die Farbreaktion mit
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Schwefelsaure gestoppt. Danach wird die Extinktion photometrisch bei 405 nm
gemessen. Die mit dem Urin CrossLaps® ELISA erhaltenen Ergebnisse sind mit der
jeweiligen Kreatininurinkonzentrationen  zu korrigieren. Normwerte  flr

pramenopausale Frauen und Manner liegen bei 220 bzw.207 pg/mmol Kreatinin.

5.2.2.6 Funktionsprinzip des Urin Metra™  PYD-Immunoassay

Der Urin Metra™ PYD-Assay ist ein auf Mikrotiterstreifen beruhender kompetitiver
Enzym-Immunassay, bei dem PYD und DPD in Urin mit einem monoklonalen
Antikdrper gegen Pyridinium-Crosslinks bestimmt werden. Standard-, Kontroll- und
Serumproben werden in die entsprechenden Vertiefungen pipettiert und ein
monoklonaler Antikdrper gegen Pyridinium Crosslinks zugegeben. Es erfolgt dann
eine dreistindige Inkubationszeit bei 2-8° Das in der Probe vorliegende PYD und
DPD konkurriert mit der PYD-Beschichtung auf dem Teststreifen um die Antikorper.
Nach Auswaschung der ungebundenen Reaktionspartner wird das chromogene
Substrat pNPP (p-Nitrophenylphosphat) zugesetzt und bei Raumtemperatur
inkubiert. Nach 60 Minuten wird die Farbreaktion mit Natronlauge gestoppt und die
Extinktion photometrisch bei 405 nm gemessen. Die mit dem Metra-PYD-Assay
erhaltenen Ergebnisse sind mit der jeweiligen Kreatinin-Urinkonzentrationen zu
korrigieren. Normwerte fur pramenopausale Frauen und Manner liegen bei 25,5 bzw.

18,5 nmol/mmol Kreatinin.

5.2.2.7 Funktionsprinzip der Kreatininkonzentration sbestimmung

(Dimension®)

In Gegenwart starker Basen wie NaOH reagiert Pikrat mit Kreatinin unter Bildung
eines roten Farbstoffes. Die Geschwindigkeit der Zunahme der Extinktion bei 510
nm, hervorgerufen durch die Bildung dieses Farbstoffes, ist direkt proportional zur
Kreatininkonzentration in der Probe. Die Extinktion wird bichromatisch als kinetische
Reaktion bei 510 nm und 600 nm gemessen. Bilirubin-Interferenzen werden durch

Kaliumferricyanid im Testansatz ausgeschlossen.
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5.3 Darstellung der Laborwerte

Im Folgenden werden die Ergebnisse der jeweiligen untersuchten biochemischen
Marker des Knochenstoffwechsels in Tabellenform dargestellt. Da sich die Anzahl
der moéglichen Probeanalysen bei den von uns verwendeten Knochenmarker-Assays
unterscheidet, ergeben sich teilweise voneinander abweichende Messschemata
sowie Unterschiede bei Einfach- und Doppelbestimmungen.

Neben den Messergebnissen finden sich bei doppelt bestimmten Messwerten die
zugehdrigen Variabilitatskoeffizienten (VK = Abweichung zweier Messergebnisse bei
derselben Probe in Prozent). Messwerte mit einem VK > 15% sollten als qualitativ
fraglich erachtet werden. Diese VK-Werte sind in der folgenden Ergebnistbersicht
fett hervorgehoben. Der Variabilitatskoeffizient bezieht sich immer auf die
gemessenen Konzentrationen. Das heildt, dass der VK bei den Urinmarkern nicht auf
den dort angegebenen Kreatinin korrigierten Messwerten beruht, sondern sich von
den gemessenen, noch nicht korrigierten, Markerkonzentrationen im Urin herleitet
(s. Anhang).

Angegeben werden des Weiteren die geschlechtsspezifischen Mittelwerte der
Messergebnisse, der Gesamtmittelwert der Messergebnisse, die zugehdrigen
Standardabweichungen sowie Datum und Uhrzeit. Die Normwerte wurden von den

Herstellerangaben Gbernommen.

Der Knochenstoffwechsel unterliegt im Laufe der unterschiedlichen Lebensabschnitte
starken Schwankungen der Hochstwerte. Um bei einer Probandengruppe, welche bei
der Altersvariable eine Varianzbreite von 21-48 Jahren aufweist, den Einfluss des
Nullzeittauchens (NZT) untersuchen zu kdénnen, ist besonders die prozentuale
Veradnderung der Absolutwerte im jeweiligen Vergleichspaar interessant. Bei jungen
Mannern in der dritten Lebensdekade sind die PINP- und NTx-Werte fast doppelt so
hoch wie die der sich in der finften Lebensdekade befindenden Vergleichsgruppe
(36).

Aus diesem Grund ist eine isolierte Betrachtung der gemessenen Absolutwerte nur
bedingt aussagekréftig. Um einen Vergleich der unterschiedlich grofR3en, teils
inhomogenen Probandengruppe im Mittel zu ermdglichen, wurden in einer weiteren

Tabelle die zu den unterschiedlichen Zeiten gewonnenen Absolutwerte in
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Vergleichspaare = zusammengefasst und  hinsichtlich  ihrer  prozentualen

Verdnderungen untersucht. Diese Verdnderungen wurden hinsichtlich ihrer

statistischen Signifikanz mit dem nicht-parametrischen Wilcoxon-Test getestet.

Um die aus dieser Untersuchung gewonnenen Veranderungen richtig einschatzen zu
kénnen, muss man sie mit dem physiologischen circadianen Verlauf des jeweiligen
Markers in Relation setzen. Deshalb wird dann in einer folgenden Abbildung die
jeweilige circadiane Variation (CV) des entsprechenden Markers in Prozent des
24-Stunden-Durchschnittes dargestellt. Die Grundlage dieser markerspezifischen
tageszeitabhangigen Rhythmik bilden unterschiedliche Untersuchungen, welche den
unbeeinflussten circadianen Verlauf der Markerkonzentrationen darstellen. Eine
Ubersicht der diesbeziiglich in dieser Studie verwendeten Publikationen zeigt die

nachfolgende Tabelle.

Marker/CV | Autor | Journal | Jahr | Vol., Issue, S. | n-w | n-m | Alter Technik
uDPD/Crea in % | Schlemmer et al. | J Clin Endocrinol Metab | 1992 | 73, 3, 476-80 12 - 32+/-5 HPLC
uPYDI/Crea in % | Schlemmer et al. | J Clin Endocrinol Metab | 1992 [ 73, 3, 476-80 12 - 32+/-5 HPLC
uDPD/Crea in % | Blumsohn etal. | J Clin Endocrinol Metab | 1994 | 79, 3, 730-5 18 - @ 36 HPLC
uDPD/Crea in % Juetal. Clin Chem 1997 | 43,9, 1570-6 17 | 21 @ 34 | Immumoassay
uCTx/Crea in % Juetal. Clin Chem 1997 | 43:9, 1570-6 17 | 21 @ 34 | Immumoassay

sCTx in % Quist et al. Bone 2002 | 31:1:57-61 gl%%' @ 20-60 | Immunoassay

sCTx in % Wichers et al. Clin Chem 1999 | 45, 9, 1858-60 - 6 | 24-27 [ Immunoassay
sfDPD Fraser et al. Bone Markers 2001 S. 107-18 - 10 | 23-31 | Immunoassay
sPICP in % Hassager, C. J Bone Miner Res 1992 | 7:11; 1307-11 | 12 - 32+/-5 | Immunoassay
B-ALP Craciun et al. Clin Chem 2000 | 46: 2, 252-7 6 6 19-27 | Immunoassay
Tabelle 4:  Ubersicht der ausgewerteten Untersuchungen, welche die Grundlage fiir die Darstellungen der

tageszeitabhéngigen circadianen Variation in dieser Arbeit bilden (10, 27, 56, 71, 102, 109, 131).
(CV = tageszeitabhéngige circadiane Variation, Vol. = Band, S. = Seite, n-w = weibliche Probandenanzahl,
n-m = mannliche Probandenanzahl, ges. = gesamt, HPLC = High Performance Liquid Chromatography,

Crea in % = Creatinin in Prozent, @= durchschnittlich)

In diesen Verdffentlichungen findet sich keine Mitteilung Uber die gemessenen
Absolutwerte. Die Darstellung der physiologischen circadianen Rhythmik im 24-
Stunden-Verlauf basiert bei diesen zitierten Publikationen (s. Tab. 5) auf dem beim
jeweiligen Marker errechneten Mittelwert aller Messungen. Dieser Wert bildet die
100% Grenze. Die jeweiligen Mittelwerte der Messergebnisse zu den gegebenen
Messzeitpunkten wurden dann entsprechend ihres Prozentanteiles dargestellt. Aus
den unterschiedlichen circadianen Niveaus zu den gegebenen Messzeitpunkten

resultiert die physiologische circadiane Tagesverlaufskurve.
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Analog zu diesen Verfahren wurden in dieser Pilotstudie die Mittelwerte der
jeweiligen Ausgangsmesswerte im Serum und Urin (d-2,18:00 oder d1,7:30) mit dem
zu diesen Zeitpunkten vorherrschenden prozentualen CV-Niveau des jeweiligen
Markers gleichgesetzt. Die jeweiligen Einzelausgangsmesswerte wurden
entsprechend ihres individuellen prozentualen Anteiles am Mittelwert in die Graphik
eingesetzt (s. Abb. 12-18). Alle nachfolgenden Messwerte, welche durch die
Tauchgange als potentiell verandert gelten, wurden dann ebenfalls entsprechend
ihres prozentualen Anteils zu dem Ausgangsmittelwert in der Graphik dargestellt.

Die resultierenden Unterschiede zwischen dem zu erwartenden circadianen und dem
in dieser Studie ermittelten Niveau wurden mit dem Wilcoxon-Einstichprobentest
(Anpassungstest) hinsichtlich ihrer Signifikanz untersucht. Diese Untersuchung findet
sich in der abschlieRenden Tabelle in der Ergebnis Darstellung des jeweiligen

Markers.

Die prozentuale Adaptation der Messwerte, welche durch die Tauchgange als

potentiell verandert gelten, gestaltet sich wie folgt:

z.B.: Ausgangsmittelwert (d-2;18:00) = 26 U/L
Das physiologische prozentuale CV-Niveau um 18:00 Uhr betragt 100%.
Einzelmesswert (d5;10:00) = 23,5 U/L
Der Einzelmesswert entspricht 90% des Ausgangsmittelwertes.
Das physiologische prozentuale CV—Niveau um 10:00 Uhr betragt 107%.
Der resultierende Unterschied zwischen dem erwarte  ten CV-Niveau und

dem gemessenen CV-Niveau dieses Einzelwertes betra gt 17%.

Dieses Verfahren setzt ein mdglichst identisches Verhalten der zu Grunde liegenden
Studienpopulationen voraus. Diese Voraussetzung ist aber nicht bei jedem Marker im
gleichen Ausmald gegeben, da sich die Vergleichspopulationen von Marker zu
Marker unterschiedlich stark von der Population in der vorliegenden Studie

unterscheiden (s. Tab. 5).

Des Weiteren zeigen die Ergebnisse der unterschiedlichen Studien zu gegebenen
Zeitpunkten oft deutliche Differenzen. So wird von Schlemmer et al. ein Kreatinin
korrigierter Prozentanteil des uDPD um 7:30 Uhr von 145% beschrieben (109).
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Blumsohn et al. hingegen haben bei einer vergleichbaren Probandengruppe mit der
gleichen Messtechnik einen prozentualen Anteil zu diesem Zeitpunkt von 120%
angegeben (10). Eine mogliche Ursache dieser Diskrepanz kdnnte in den von der
Jahreszeit abhéngigen Konzentrationsschwankungen der Knochenmarker liegen.
Woitge at al. untersuchten mehrere Formations- und Resorptionsmarker hinsichtlich

dieser biologischen Variabilitat im Jahresverlauf (133) (siehe Abb. 10).
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Abbildung 10: Darstellung der jahreszeitlichen Variation des Serum-BAP (sBAP) und des Urin-DPD (uDPD) in

Prozent bei Mannern (133).

Auch sind einzelne Marker, wie das PYD im Serum, hinsichtlich ihrer circadianen

Variation im 24-Stundenverlauf noch nicht untersucht.

46



Beim Messwertevergleich unterschiedlicher Tage muss die so genannte
tagesabhangige Variation, oder ,day to day variation“ (DTDV), bericksichtigt werden.
Beim uCTx betragt diese in einer gemischten Population im Mittel zwischen 18% und
23% (71, 122). Eine Ubersicht der in dieser Studie verwendeten Publikationen tber

die DTDV zeigt Tabelle 5.

Marker/DTDV | Autor | Journal | Jahr | Vol., Issue, S. | n-w | n-m | Alter | Technik
uPYD/Creain % | Takhashi et al. Endocr Res 2002 | 28, 3, 257-64 10 - | 26-41 | Immumoassay
uDPD/Creain % | Takhashi et al. Endocr Res 2002 | 28, 3,257-64 10 - |126-41 HPLC
uCTx/Creain % | Takhashi et al. Endocr Res 2002 | 28, 3,257-64 10 - |126-41 HPLC
uDPD/Crea in % Juetal. Clin Chem 1997 | 43,9, 1570-6 17 | 21 ~34 Immumoassay
uCTx/Crea in % Juetal. Clin Chem 1997 | 43:9, 1570-6 17 | 21 ~34 Immumoassay

sCTxin % Takhashi et al. Endocr Res 2002 | 28, 3, 257-64 10 - | 26-41 | Immumoassay
B-ALP in % Takhashi et al. Endocr Res 2002 | 28, 3,257-64 10 - |126-41 HPLC
sSPICP in % Fink et al. Osteoporos Int 2000 | 11, 4, 295-303 9 - | 26 -39 | Immumoassay

Tabelle 5: Ubersicht der ausgewerteten Untersuchungen, welche die Daten fiir die tagesabhingige circadianen Variation
liefern (38, 71, 122). (DTDV = tagesabhangige circadiane Variation, Vol. = Band, S. = Seite, n-w = weibliche
Probandenanzahl, n-m = mannliche Probandenanzahl, HPLC = High Performance Liquid Chromatography,

Crea in % = Creatinin in Prozent)
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5.4  Statistische Auswertung

Die im Folgenden aufgefuhrte statistische Aufarbeitung dieser Arbeit wurde in
Zusammenarbeit mit dem Institutsdirektor Herrn Prof. Dr. rer. nat. habil. Karl-Ernst
Biebler und Herrn Dr. Wodny vom Institut fir Medizinische Biometrie der Ernst-
Moritz-Arndt-Universitat Greifswald durchgefiihrt. Alle Ergebnisse wurden mit dem
Statistiksystem SAS ermittelt.

Zur Analyse dieser Pilotstudie stand jeweils ein Messkit pro Knochenmarker zur
Verfugung. Die Aufteilung der Messproben erfolgte nach zu analysierender
Korperflissigkeit und Marker in Vergleichsgruppen mit unterschiedlich grol3er

Probandenanzahl (n = Probandenanzahl).

Fur die statistische Auswertung verbundener Stichproben wurde der nicht-
parametrische Wilcoxon-Test angewendet. Die Messwerte dieser Vergleichspaare

werden im weiteren Ablauf als Verlaufsmesswerte bezeichnet.

Fur die Berechnung des Einstichprobenproblems, bei welchem getestet wird, ob
gemessene Daten mit den Ergebnissen aus anderen Untersuchungen

Ubereinstimmen, wird der Wilcoxon-Einstichprobentest angewandt (Anpassungstest).

In der vorliegenden Studie werden die Vergleichspaare dieser beiden
Untersuchungen hinsichtlich ihrer prozentualen Veranderung und deren statistischer

Signifikanz untersucht.

Im  Ergebnisteil werden der Test, die Nullhypothese, der p-Wert
(Uberschreitungswahrscheinlichkeit) und die  Testentscheidung  genannt.
Testentscheidungen mit p-Werten unterhalb des verwendeten Signifikanzniveaus von
0,05 (a = 0,05) werden als signifikant bezeichnet. Fir n (n = Probandenanzahl) < 6
ist eine statistische Berechnung nicht moglich.
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6 Ergebnisse

6.1 Unterwasserexpositionsgrofien

TG | kumulierte maximale | kumulierte durchschnittliche Gesamtunterwasserzeit A ges.(m*sec)
Tiefen in Meter Tiefen in Meter in min

HeAl w 9 356,6 96,9 561' 20" 466394
NaKa w 9 153,8 72,7 388' 40" 216686
LiMo w 8 146,7 73,1 315' 00" 181466
RoLu w 9 173,7 85,5 526' 40" 251890
NiEi w 8 158,9 76,3 356' 00" 214738
CiSo w 8 157,2 73,8 358' 00" 207090
OlBo m 8 158,8 73,1 345' 40" 193530
WiGf m 9 355,8 95,6 563' 20" 463771
SaTh m 8 157,8 76,1 355' 00" 204322
ChRo m 9 180,5 86,0 432' 00" 248760
Pawy m 9 145,6 69,7 339' 20" 187570
MaDe m 8 154,7 73,9 349' 00" 200782
DiLu m 12 222,4 105,1 589' 40" 310984
YvBr m 7 135,7 62,9 270' 20" 158360
AlFe m 148,8 72,2 357' 40" 199027
MW ges. | 8,6 187,1 79,5 407' 00" 247025

Tabelle 6: Kumulierte Gesamtiibersicht der mittels Tauchcomputer ermittelten Daten sowie die berechneten
Unterwasserexpositionsgréfen aller Tauchgénge eines jeden Probanden. (Tg = Tauchgénge,
min = Minuten, w = weiblich, m = mannlich, ges. = gesamt, MW = Mittelwert, A ges. = Addierte
Flachen uUber der Kurve als Ausdruck der UnterwasserexpositionsgréRe aller Tauchgéange,

m*sec = Meter multipliziert mit Sekunden)

Unterwasserexpositionsgrossen in der Ubersicht
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Abbildung 11: Addierte UnterwasserexpositionsgréRen (A ges.) aller Tauchgange eines jeden Probanden in
der graphischen Ubersicht.

Die taucherfahrenen Probanden zeigen aufgrund mehrerer und/oder tieferer

Tauchgange zum Teil erheblich groRere Belastungen.
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6.2

6.2.1 Ergebnisse des BAP im Serum (sBAP)

Ergebnisse der laborchemischen Datenerhebung

Die Messergebnisse liegen, aulRer bei einer Messung (OIBo; d-2), alle im Bereich der

zu erwartenden Normwerte. Die Qualitat ist bei nur zwei Messungen mit einem VK

von 18% bzw. 21% nicht zu beanstanden.

VK>15% SBAP VK SBAP VK SBAP VK SBAP VK
Tag -2 5 5 5
Zeit 18:00 10:00 12:30 14:30
pramp NW 11,6 -29,9 U/L 11,6 -29,9 U/L 11,6 -29,9 U/L 11,6 -29,9 U/L
HeAl w 18,5 3,03% 20,6 0,00% 21,3 1,32% 22,0 10,24%
NaKa w 21,3 9,71% 22,1 5,10% 23,5 21,23% 21,9 9,87%
LiMo w 26,0 17,76% 22,9 5,75% 21,4 9,21% 23,2 0,41%
RoL i w 12,1 6,94% 9,5 5,94% 10,0 3,74% 9,9 1,89%
NiEi w 19,1 15,1
CiSo w 27,3 25,0
MW w 20,7 19,5
S.A. w 5,5 5,8
MW w 19,5 18,8 19,1 19,2
S.A. w 5,8 6,3 6,1 6,2
m(> 24 J.) NW | | 15,0-41,3 UL 15,0-41,3 U/L 15,0-41,3 U/L 15,0-41,3 U/L
OlBo m 48,4 4,44% 38,7 8.43% 38,4 14,26% 40,0 10,09%
WiGF m 17,7 1,06% 18,4 4,58% 18,5 11,11% 20,4 2,76%
SaTh m 31,6 8,17% 31,1 7,33% 30,6 11,16% 31,9 12,82%
ChR& m 20,0 8,90% 21,8 6,02%
PaWy m 39,9 1,21% 40,2 6,70%
ThDe m 28,5 11,63% 30,8 7,69%
DiLii m 19,3 12,11% 19,3 0,48%
YVBr m 30,3 28,5
AlFe m 30,1 34,9
MW m 29,5 29,8
S.A. m 10,0 8,0
MW m 32,6 29,4 29,2 30,8
S.A. m 15,4 10,3 10,0 9,9
MW ges. 26,0 25,7
S.A. ges. 9,4 8,7
MW ges. 25,1 23,3 23,4 24,2
S.A. ges. 12,0 9,3 9,0 9,5
Tabelle 7: Ubersicht der Messergebnisse des Serum-BAP (sBAP). (VK = Variabilitatskoeffizient,
S.A. = Standardabweichung, U/L = Units pro Liter, m = mannlich, w = weiblich,
ges. = gesamt, prdmp. = pramenopausal, NW = Normwerte, MW = Mittelwert,

>24 J. = Alter als 24 Jahre)
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6.2.1.1

des sBAP mit statistischer Auswertung

Darstellung der prozentualen Veranderungen

der Verlaufsmesswerte

Beim vierten Vergleichspaar (d5,10:00 vs. d5,14:30) zeigt sich eine statistisch

signifikante Erhohung des sBAP Gesamtmittelwertes (von 23,3 +/- 9,3 auf
24,2 +/- 9,5 U/L) um 3,86% (p-Wert = 0,031).

Vgl. Paar 1 Vgl. Paar 2 Vgl. Paar 3 Vgl. Paar 4

now | mon | ver | O | mon | %6 ver [ RO o | %Vver R Gn [ mo | % ver
Tag -2 5 -2 5 5 5 5 5
Zeit 18:00 | 14:30 18:00 | 10:00 10:00 | 12:30 10:00 | 14:30
HeAl | w | 185 | 22,0 | 18,71% 185 | 206 | 11,12% 206 | 21,3 | 341% 206 | 22,0 | 6,83%
Naka | w | 21,3 | 21,9 | 2,87% 213 [ 221 | 3,97% 221 | 235 | 618% 22,1 | 219 | -1,06%
LiMo | w | 260 | 232 [-10,87% | | 26,0 | 22,9 [-1213% | | 229 | 214 | -6,36% | | 22,9 [ 232 | 1,44%
RoLii [ w [ 121 | 99 [-1812% | | 121 | 95 |-21,98% 95 | 100 | 594% 95 | 99 | 495%
NiEi [ w [ 191 [ 151 |-21,05%
CiSo | w | 273 | 250 | -8,29%
Mw | w | 207 | 195 | -582% 195 | 188 | -3,74% 188 | 191 | 1,57% 188 | 192 | 2,63%
OBo | m | 484 | 400 |-17,22% | | 484 | 38,7 [-20,01% | | 38,7 | 384 | -0,86% | | 38,7 | 40,0 | 3,48%
WiGf [ m | 17,7 | 204 | 15,35% 17,7 | 184 | 3,97% 184 | 185 | 0,77% 18,4 | 204 |10,95%
SaTh [ m [ 316 | 319 | 091% 316 | 31,1 | -1,65% 31,1 [ 306 | -1,52% | | 31,1 | 31,9 | 2,60%
ChR [ m | 200 | 21,8 | 9,14%
Pawy [ m [ 399 | 402 | 0,85%
MaDe [ m [ 285 | 30,8 | 832%
DiLd | m | 193 | 19,3 | -0,01%
YvB | m [ 303 | 285 | -594%
AFe | m | 30,1 | 349 | 1579%
Mw | m | 295 | 29,8 | 081% 326 | 29,4 | -9,73% 294 | 292 | -0,75% | | 29,4 | 30,8 | 4,80%
MW [ges.| 26,0 | 257 | -1,15% 251 | 233 | -7,17% 23,3 | 234 | 043% 23,3 | 24,2 | 3,86%

Vorzeichenrangtest nach Wilcoxon fur die Differenz

HO: Tauchen hat keinen Einfluss auf die Serumkonzen

tration von BAP

der jeweiligen Vergleichspaare

n=15;a=0,05

p-Wert = 0,92497
nicht signifikant ! =>
HO = bestatigt !

n=7;a=0,05

p-Wert =0,46875
nicht signifikant ! =>
HO = bestétigt !

n=7;a=0,05

p-Wert =0,8125
nicht signifikant ! =>
HO = bestatigt !

n=7;a=0,05

p-Wert =0,03125
signifikant ! =>
HO = ungiiltig !

Tabelle 8: Prozentuale Veradnderung der jeweiligen Vergleichspaare (Vgl. Paar 1-4) des Serum-BAP (sBAP) mit

jeweils zugehdriger statistischer Auswertung. (% Ver. = Verédnderung in Prozent, m = mannlich,

w = weiblich, ges. = gesamt, MW = Mittelwert, HO = Nullhypothese, n = Anzahl der Probanden,

a = Signifikanzniveau, p-Wert = Uberschreitungswahrscheinlichkeit)
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6.2.1.2 Darstellung der CV des Serum-BAP in  Prozent des

24-Stundendurchschnittes mit prozentual adaptierten Messwerten

CV des sBAP in % des 24-h-Durchschnittes mit prozen  tual adaptierten Messwerten
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Cv o W A MWw e m X MWm O MW ges. - MW7 _
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Nach: Cracuin, 2000, Clin Chem, 46:2, 252-7|

Abbildung 12: Circadiane Variation des Serum-BAP (sBAP) in Prozent des 24-h-Durchschnittes mit an den
Ausgangsmittelwert entsprechend des circadianen Verlaufes adaptierten Messwerten (27).
(CV = Tageszeitpunkt abhangige Circadiane Variation, w = weiblich, m = mannlich, ges. = gesamt,
MW = Mittelwert, MW 7 = Mittelwert der sieben zu allen Messzeitpunkten untersuchten Probanden,
TG = Tauchgang, d = Tag)
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6.2.1.3 Ergebnisse des Anpassungstests beim sBAP

Die statistische Auswertung der prozentual adaptierten Messdaten mit dem jeweilig

zu erwartenden Mittelwert ergibt zu allen drei Zeitpunkten (10:00, 12:30 und

14:30 Uhr) keine signifikante prozentuale Veranderung.

Zeit 10:00 Uhr | 10:00 Uhr |% Ver. 12:30 Uhr | 12:30 Uhr % Ver. 14:30 Uhr | 14:30 Uhr | % Ver.
SBAP erw. [ sBAP gem. SBAP erw. | sBAP gem. SBAP erw. | SBAP gem.
in % in % in % in % in % in %
HeAl w 107 79 -26% 107 82 -23% 100 85 -15%
NaKa [ w 107 85 -21% 107 90 -16% 100 84 -16%
LiMo | w 107 88 -18% 107 82 -23% 100 89 -11%
RoLi | w 107 36 -66% 107 39 -64% 100 38 -62%
NiEi w 100 58 -42%
CiSo w 100 96 -4%
OlBo | m 107 149 39% 107 148 38% 100 154 54%
WIGf [ m 107 71 -34% 107 71 -34% 100 79 -21%
SaTh | m 107 119 11% 107 118 10% 100 123 23%
ChR m 100 84 -16%
Pawy| m 100 155 55%
MaDe | m 100 119 19%
DiLO m 100 74 -26%
YvB m 100 110 10%
AlFe m 100 134 34%
Mw | ges. 107 90 -16% 107 90 -16% 100 99 -1%

Vorzeichenrangtest nach Wilcoxon fur ein Einstichpr obenproblem (Anpassungstest)

HO: Tauchen hat keinen Einfluss auf die Serumkonzen tration von BAP

n=7;a=0,05 n=7;a=0,05 n=15;a=0,05
p-Wert = 0,29688 p-Wert = 0,29688 p-Wert = 0,84692
nicht signifikant ! => nicht signifikant ! => nicht signifikant ! =>
HO = bestatigt ! HO = bestatigt ! HO = bestatigt !

Tabelle 9:

Prozentuale Veradnderung und statistische Berechnung der prozentual adaptierten Messdaten des
Serum-BAP (sBAP) mit dem zum jeweiligen Zeitpunkt zu erwartenden Mittelwert. (erw. = erwartet,
gem. = gemessen, % Ver. = prozentuale Verdnderung, m = mannlich, w = weiblich,
MW = Mittelwert, ges. = gesamt, HO = Nullhypothese, n = Anzahl der Probanden,

p-Wert = Uberschreitungswahrscheinlichkeit, a = Signifikanzniveau)
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6.2.2 Ergebnisse des CICP im Serum (sCICP)

Nur drei Messungen weisen Variabilitatskoeffizienten von tber 15% bis maximal

20% auf, deshalb werden die Messergebnisse ohne Einschrankung interpretiert.

Auffallig sind zwei Probanden mit Gber zwei- bis dreifach erhéhten Ausgangswerten

(CiSo; PaWy). Die Messwerte von PaWy wurden doppelt bestimmt und bestétigen

durch den niedrigen VK eine qualitativ gute Messung.

VK>15% sCICP VK sCICP VK sCICP VK sCICP VK
Tag 2 5 5 5
Zeit 18:00 10:00 12:30 14:30
pramp NW 69-147 ng/ml 69-147 ng/ml 69-147 ng/ml 69-147 ng/ml
HeAl w 215 3,96% 211 3,24% 212 9,96% 216 0,99%
NaKa w 129 2,58% 85 20,00% 112 2,79% 103 1,46%
LiMo w 109 19,81% 106 8,98% 93 5,04% 99 17,98%
RoLu w 101 11,06% 75 2,02% 79 12,84% 60 0.51%
NiEi w 129 73
CiSo w 495 361
MW w 196 152
S.A. w 152 116
MW w 138 119 124 120
S.A. w 52 63 60 67
m(25-55 J.) NW | | 76-163 ng/ml | | 76-163 ng/ml | | 76-163 ng/ml | | 76-163 ng/ml
OIBo m 221 13,17% 166 1,69% 161 7,43% 159 2,02%
WiGf m 130 2,57% 134 5,99% 147 13,78% 131 2,24%
SaTh m 190 5,25% 169 10,88% 174 1,10% 151 8,87%
ChR m 70 1,38% 79 2,99%
Pawy m 337 4,66% 343 9,26%
ThDe m 131 2,55% 140 3,39%
DiLu m 91 1,18% 83 4,57%
YvB m 133 151
AlFe m 216 173
MW m 169 156
S.A. m 82 e
MW m 180 156 161 147
S.A. m 46 20 14 14
MW ges. 180 155
S.A. ges. 111 91
MW ges. 156 135 140 131
S.A. ges. 51 50 48 51
Tabelle 10:  Ubersicht der Messergebnisse des Serum-CICP (sCICP). (VK = Variabilitatskoeffizient,
S.A. = Standardabweichung, m = mannlich, w = weiblich, J = Jahre, ges. = gesamt,

pramp = prAmenopausal, NW = Normwerte, MW = Mittelwert)
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6.2.2.1 Darstellung der prozentualen Veréanderungen der Verlaufsmesswerte

des sCICP mit statistischer Auswertung

Beim ersten Vergleichspaar (d-2,18:00 vs. d5,14:30) zeigt sich eine statistisch
signifikante Erhéhung des sCICP Gesamtmittelwertes (von 180 +/- 111 auf
155 +/- 91 ng/ml) um 13,89% (p-Wert = 0,048).

Nach Ausschluss der zwei Probanden mit uber zwei- bis dreifach erhdhten
Ausgangswerten bestétigt die erneute statistische Berechnung die Nullhypothese
(p-Wert = 0,068).
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Vgl. Paar 1 Vgl. Paar 2 Vgl. Paar 3 Vgl. Paar 4

sCICP | sCICP sCICP | sCICP sCICP | sCICP sCICP | sCICP

in in % Ver. in in % Ver. in in % Ver. in in % Ver.

ng/ml | ng/ml ng/ml | ng/ml ng/ml | ng/ml ng/ml | ng/ml
Tag -2 5 -2 5 5 5 5 5
Zeit 18:00 | 14:30 18:00 | 10:00 10:00 | 12:30 10:00 | 14:30
HeAl w 215 216 0,73% 215 211 | -1,60% 211 212 0,18% 211 216 2,38%
NaKa w 129 103 |-19,99% 129 85 [-33,78% 85 112 | 31,18% 85 103 | 20,84%
LiMo w 109 99 -9,41% 109 106 | -2,46% 106 93 | -12,26% 106 99 -7,13%
RoLu w 101 60 |-40,64% 101 75 |-25,94% 75 79 4,75% 75 60 |-19,86%
NiEi w 129 73 | -43,41%
CiSo w 495 361 |-27,12%
MW w 196 152 (-22,57% 138 119 |-13,70% 119 124 3,66% 119 120 0,06%
OlBo m 221 159 |-28,13% 221 166 |-24,68% 166 161 | -3,06% 166 159 | -4,58%
WiGf m 130 131 0,80% 130 134 3,09% 134 147 9,93% 134 131 | -2,21%
SaTh m 190 151 |-20,60% 190 169 |-11,30% 169 174 3,44% 169 151 |-10,49%
ChR m 70 79 13,21%
Pawy m 337 343 1,78%
ThDe m 131 140 6,64%
DiLu m 91 83 -8,50%
YvB m 133 151 | 13,35%
AlFe m 216 173 |-20,27%
MW m 169 156 -7,25% 180 156 |-13,31% 156 161 2,99% 156 147 -6,03%
MW | ges. | 180 | 155 [-13,89% | | 156 | 135 |-1346%| | 135 | 140 | 3,70% 135 | 131 | -3,13%
MW kor. 143 124 -12%

Vorzeichenrangtest nach Wilcoxon fur die Differenz

HO: Tauchen hat keinen Einfluss auf die Serumkonzen

tration von CICP

der jeweiligen Vergleichspaare

n=15;a=0,05

p-Wert = 0,047913
signifikant ! =>
HO = ungiiltig !

n=13,a=0,05

p-Wert =0,068115
nicht signifikant ! =>
HO = bestatigt !

n=7;a=0,05

p-Wert =0,078125
nicht signifikant ! =>

HO = bestatigt !

n=7;a=0,05

p-Wert = 0,375

nicht signifikant ! =>

HO = bestatigt !

n=7;a=0,05

p-Wert =0,46875
nicht signifikant ! =>
HO = bestétigt !

Tabelle 11: Prozentuale Veranderung der jeweiligen Vergleichspaare (Vgl. Paar 1-4) des Serum-CICP (sCICP)

mit jeweils zugehdriger statistischer Auswertung. (% Ver. = Verdnderung in Prozent, m = ménnlich,

w = weiblich, ges. = gesamt, kor. = korrigiert, MW = Mittelwert, HO = Nullhypothese, n = Anzahl der

Probanden, a = Signifikanzniveau, p-Wert = Uberschreitungswahrscheinlichkeit)
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6.2.2.2 Darstellung der CV des Serum-CICP in Prozen t des

24-Stundendurchschnittes mit prozentual adaptierten Messwerten

Alle Messwerte, also auch die zwei- bis dreifach erhohten, kommen in dieser

Abbildung zur Darstellung, deshalb zeigt sich eine deutlichen Abweichung des

Ausgangsmittelwertes der sieben durchgehend untersuchten Probanden von dem

Ausgangsgesamtmittelwert. So liegt der Ausgangswert der sieben durchgehend

untersuchten Probanden 13% niedriger als der Gesamtmittelwert. Dies muss bei der

Diskussion der Ergebnisse beachtet werden.

300%

CV des sCICP in % des 24-h-Durchschnittes mit proze  ntual adaptierten Messwerten

250% A

200% -

150% A

circadianer Faktor

100% -

50% A

0%

CV pramp o W A MWw e m X MwWm O MWwges. - MWges.7

18:00 20:00  23:00 2:00 5:00 8:00 10:00 11:.00 12:30 14:.00 14:30 17:00
(d-2) (d5) (TG) (d5) (d5)

Nach: Hassager, 1992,J Bone Miner Res, 7:11, 1307-11

Abbildung 13: Circadiane Variation des Serum-CICP (sCICP) in Prozent des 24-h-Durchschnittes mit an den

Ausgangswert entsprechend des circadianen Verlaufes adaptierten Messwerten (56).
(CV = Tageszeitpunkt abhangige Circadiane Variation, prAmp = prdémenopausal, w = weiblich,
m = mannlich, ges. = gesamt, MW = Mittelwert, MW 7 = Mittelwert der sieben zu allen

Messzeitpunkten untersuchten Probanden, TG = Tauchgang, d = Tag)
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6.2.2.3 Darstellung der Ergebnisse des Anpassungste  sts beim sCICP

Das errechnete prozentuale CV-Niveau der ermittelten Messdaten um 10:00 Uhr

zeigt bei dem Vergleich mit dem zu erwartenden prozentualen CV-Niveau zu diesem

Zeitpunkt eine signifikante Erniedrigung um 29% (p-Wert von 0,047).

Zeit 10:00 Uhr 10:00 Uhr | % Ver. 12:30 Uhr | 12:30 Uhr | % Ver. 14:30 Uhr | 14:30 Uhr | % Ver.
sCICP sCICP sCICP sCICP sCICP sCICP
erw. gem. erw. gem. erw. gem.
in % in % in % in % in % in %
HeAl | w 100 112 11,57% 95 112 17,66% 92 114 24,16%
NaKa [ w 100 45 -55,08% 95 59 -37,97% 92 54 -41,00%
LiMo w 100 56 -44,00% 95 49 -48,28% 92 52 -43,47%
RoLU | w 100 40 -60,36% 95 42 -56,29% 92 32 -65,47%
NiEi | w 92 39 -58,14%
CiSo | w 92 190 106,92%
OBo | m 100 88 -12,16% 95 85 -10,60% 92 84 -8,90%
WIGf [ m 100 71 -29,39% 95 78 -18,29% 92 69 -24,95%
SaTh| m 100 89 -10,98% 95 92 -3,07% 92 80 -13,39%
ChR | m 92 42 -54,61%
Pawy| m 92 181 96,59%
MaDe | m 92 74 -19,84%
DiLG | m 92 44 -52,46%
YvB | m 92 80 -13,43%
AlFe m 92 91 -1,01%
MW 7 100 71 -29,00% 95 74 -22,11% 92 69 -24,72%
MW | ges. 92 82 -11,27%

Vorzeichenrangtest nach Wilcoxon fiir ein Einstichpr obenproblem (Anpassungstest)

HO: Tauchen hat keinen Einfluss auf die Serumkonzen tration von CICP

n=7;a=0,05 n=7;a=0,05 n=15;a=0,05
p-Wert = 0,046875 p-Wert = 0,078125 p-Wert = 0,16882
signifikant ! => nicht signifikant ! => nicht signifikant ! =>
HO = ungliltig ! HO = bestatigt ! HO = bestatigt !

Tabelle 12:

Prozentuale Veranderung und statistische Berechnung der prozentual adaptierten Messdaten des
sCICP (sCICP) mit dem zum jeweiligen Zeitpunkt zu erwartenden Mittelwert. (erw. = erwartet,
gem. = gemessen, % Ver. = prozentuale Veradnderung, m = mannlich, w = weiblich,
MW = Mittelwert, ges. = gesamt, 7 = sieben durchgehend untersuchte Probanden,
HO = Nullhypothese, n = Anzahl der Probanden, p-Wert = Uberschreitungswahrscheinlichkeit,

a = Signifikanzniveau)
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6.2.3 Ergebnisse des CTX im Serum (sCTx)

Das sCTX-Assay lieferte, bei nur zwei Messungen mit einem VK von 18,2% bzw.
21,5%, die qualitativ besten Ergebnisse aller Resorptionsmarker, welche somit alle
uneingeschrankt interpretiert werden koénnen. Die Ausgangswerte liegen im
angegebenen Normalbereich. Lediglich Proband PaWy weist, bei einer qualitativ sehr
guten Messung, einen fast doppelt so hohen Ausgangswert auf. Proband OIBo weist

als einziger Proband bei durchgehend gutem Variabilitatskoeffizienten seinen

hochsten Messwert schon am funften Tag um 10:00 Uhr auf.

VK>15% sCTX VK sCTX VK sCTX VK sCTX VK
Tag -2 5 5 5
Zeit 18:00 10:00 12:30 14:30
pramp NW 0,321 ng/ml 0,321 ng/ml 0,321 ng/ml 0,321 ng/ml
im Mittel 0,155 (S.A.) 0,155 (S.A.) 0,155 (S.A.) 0,155 (S.A))
HeAl w 0,369 3,5% 0,208 1,3% 0,277 3,7% 0,387 3,8%
NaKa w 0,275 3,7% 0,229 10,3% 0,257 6,1% 0,321 0,0%
LiMo w 0,434 21,5% 0,412 12,9% 0,554 2,9% 0,637 5,6%
RoLu w 0,212 7,5% 0,397 3,7%
NiEi w 0,282 3,6% 0,370 5,3%
CiSo w 0,199 8,0% 0,523 8,0%
MW w 0,295 0,439
S.A. w 0,091 0,118
MW w 0,359 0,283 0,363 0,448
S.A. w 0,080 0,112 0,166 0,167
m NW 0,332 ng/ml 0,332 ng/ml 0,332 ng/ml 0,332 ng/ml
im Mittel 0,190 (S.A) 0,190 (S.A.) 0,190 (S.A) 0,190 (S.A.)
OIBo m 0,419 0,0% 0,638 2,4% 0,565 4,9% 0,632 2,8%
WiGf m 0,204 18,2% 0,232 10,2% 0,323 0,0% 0,343 5,8%
SaTh m 0,442 1,6% 0,978 4,4%
ChRo m 0,291 4,4% 0,375 19,7%
Pawy m 0,701 1,2% 0,996 11,2%
ThDe m 0,444 0,5% 0,691 4,8%
DiLu m 0,116 7,2% 0,279 4,6%
YvBr m 0,333 4,5% 0,554 5,4%
AlFe m 0,317 0,8% 0,771 5,8%
MW m 0,363 0,624
S.A. m 0,168 0,263
MW m 0,312 0,435 0,444 0,488
S.A. m 0,152 0,287 0,171 0,204
MW ges. 0,336 0,550
S.A. ges. 0,142 0,231
MW ges. 0,340 0,344 0,395 0,464
S.A. ges. 0,098 0,184 0,152 0,157
Tabelle 13: Ubersicht der Messergebnisse des Serum-CTx (sCTx). (VK = Variabilitatskoeffizient,
S.A. = Standardabweichung, m = mannlich, w = weiblich, ges. = gesamt,

pramp. = pramenopausal, NW = Normwerte, MW = Mittelwert)

59




6.2.3.1

Darstellung der prozentualen Veranderungen

des sCTx mit statistischer Auswertung

der Verlaufsmesswerte

Hinsichtlich der statistischen Signifikanz konnte bei den Verlaufspaaren, bedingt

durch die Anzahl der ausgewerteten Proben, lediglich das bei der Studienplanung als

entscheidend erachtete erste Vergleichspaar (d-2;18:00 vs. d5;14:30) untersucht

werden. Die Verdnderung des Gesamtmittelwertes ist signifikant (p-Wert = 0,00006).

Vgl. Paar 1 Vgl. Paar 2 Vgl. Paar 3 Vgl. Paar 4
S(i:;-x sCi:r;I'X Verand. sCi:r']I'X S(i:;-x Verand. S(i:;-x S(i:;-x Verand. S(i:;-x S(i:rTx Verand.
ng/ml | ng/ml in % ng/ml | ng/mi in % ng/ml | ng/ml in % ng/ml | ng/ml in %
Tag -2 5 -2 5 5 5 5 5
Zeit 18:00 | 14:30 18:00 | 10:00 10:00 | 12:30 10:00 | 14:30
HeAl | w | 0,369 | 0,387 [ 4,88% | | 0,369 [ 0,208 [-43,63% | | 0,208 | 0,277 | 33,17% | | 0,208 | 0,387 | 86,06%
NaKa | w | 0275 | 0,321 | 16,73% | | 0,275 | 0,229 | -16,73% | | 0,229 | 0,257 | 12,23% | | 0,229 | 0,321 [ 40,17%
LiMo | w | 0,434 | 0,637 [ 46,77% | | 0,434 [ 0,412 [ -507% | | 0,412 | 0,554 | 34,47% | | 0,412 | 0,637 | 54,61%
RoLi | w | 0,212 | 0,397 | 87,26%
NiEi | w | 0282|0370 | 31,21%
Ciso | w | 0,199 | 0,523 |162,81%
MW [ w [ 0,295 | 0439 | 48,79% | | 0,359 | 0,283 | -21,24% | | 0,283 | 0,363 | 28,15% | | 0,283 | 0,448 | 58,42%
OlBo [ m | 0419 | 0,632 | 50,84% | | 0,419 | 0,638 | 52,27% | | 0,638 | 0,565 |-11,44% | | 0,638 | 0,632 | -0,94%
WIGf | m | 0,204 | 0,343 | 68,14% [ | 0,204 | 0,232 | 13,73% | | 0,232 | 0,323 | 39,22% | [ 0,232 | 0,343 | 47,84%
SaTh | m | 0,442 | 0,978 [121,27%
ChRo | m [ 0,291 | 0,375 | 28,87%
Pawy | m | 0,701 | 0,996 | 42,08%
ThDe | m [ 0444 | 0,691 | 55,63%
DiLu | m [ 0,116 | 0,279 | 140,52%
YvBr | m | 0,333 | 0,554 | 66,37%
AlFe | m | 0317 | 0,771 [143,22%
MW | m [0,363 0624 | 71,99% | | 0,312 | 0,435 | 39,65% | | 0,435 | 0,444 | 2,07% | | 0,435 | 0,488 [ 12,07%
MW |ges. | 0,336 | 0,550 | 63,69% | | 0,340 | 0,344 [ 1,129% || 0,344 | 0,395 | 14,83% | | 0,344 | 0,464 | 34,88%

Vorzeichenrangtest nach Wilcoxon fur die Differenz

HO: Tauchen hat keinen Einfluss auf die Serumkonzen

tration von CTX

der jeweiligen Vergleichspaare

n=15;a=0,05

p-Wert = 0,00006
signifikant ! =>
HO = ungiiltig !

n=5;a=0,05
Kein Annahmebereich
fir HO!

n=>5;a=0,05
Kein Annahmebereich
fur HO!

n=5;a=0,05
Kein Annahmebereich
fur HO!

Tabelle 14: Prozentuale Veranderung der jeweiligen Vergleichspaare (Vgl. Paar 1-4) des Serum-CTx (SCTX) mit

jeweils zugehdriger statistischer Auswertung. (% Ver. = Veranderung in Prozent, m = mannlich,

w = weiblich, ges. = gesamt, MW = Mittelwert, HO = Nullhypothese, n = Anzahl der Probanden,

o = Signifikanzniveau, p-Wert = Uberschreitungswahrscheinlichkeit)
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6.2.3.2 Darstellung der CV des Serum-CTx in Prozent des
24-Stundendurchschnittes mit prozentual adaptierten Messwerten

CV des sCTx in % des 24-h-Durchschnittes mit prozen  tual adaptierten Messwerten
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0% t } }
18:00 20:00 23:00 2:00 5:00 8:00 10:00 11:00 12:30 14:00 14:30 17:00
(d-2) (d5) (T6) (d5) (dS)

Nach: Quist et al., 2002, Bone, 31:1, 57-61|

Abbildung 14: Circadiane Variation des Serum-CTx (sCTx) in Prozent des 24-h-Durchschnittes mit an den

Ausgangswert entsprechend des circadianen Verlaufes adaptierten Messwerten (102).

(CV = Tageszeitpunkt abhangige circadiane Variation, w = weiblich, m = mannlich,

ges. gesamt, MW = Mittelwert, MW 5 = Mittelwert der funf zu allen Messzeitpunkten

untersuchten Probanden, TG = Tauchgang, d = Tag)
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6.2.3.3 Darstellung der Ergebnisse des Anpassungste  sts beim sCTx

Das rechnerisch ermittelte circadiane Niveau der gemessenen Daten um 14:30 Uhr

ist im Mittel doppelt so hoch, als das zu diesem Zeitpunkt erwartete CV-Niveau.

Diese Veranderung ist signifikant (p-Wert von 0,0001).

Zeit 14:30 Uhr 14:30 Uhr % Ver.
sCTx erw. sCTx gem.
in % in %

HeAl w 68 112 63,98%
NaKa w 68 92 36,02%
LiMo w 68 184 169,92%
RoLu w 68 114 68,22%
NiEi w 68 107 56,78%
CiSo w 68 151 121,61%
OlBo m 68 139 104,83%
WiGf m 68 76 11,17%
SaTh m 68 216 216,97%
ChR m 68 83 21,54%
Pawy m 68 220 222,80%
MaDe m 68 152 123,95%
DiLu m 68 61 -9,58%
YvB m 68 122 79,55%
AlFe m 68 170 149,88%
MW | ges. | 68 | 136 | 100%

Vorzeichenrangtest nach Wilcoxon fiir ein Einstichpr obenproblem (Anpassungstest)

HO: Tauchen hat keinen Einfluss auf die Serumkonzen tration von CTX

n=15;a=0,05

p-Wert = 0,000122
signifikant ! =>
HO = ungiltig !

Tabelle 15: Prozentuale Verédnderung und statistische Berechnung der prozentual adaptierten Messdaten des

Serum-CTx (sCTx) mit dem um 14:30 Uhr zu erwartenden Mittelwert. (erw. = erwartet,
gem. = gemessen, % Ver. = prozentuale Veranderung, , m = mannlich, w = weiblich, MW =
Mittelwert, HO = Nullhypothese, ges. = gesamt, n = Anzahl der Probanden, p-Wert =
Uberschreitungswahrscheinlichkeit, a = Signifikanzniveau)
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6.2.4 Ergebnisse des PYD im Serum (sPYD)

Die Bestimmung der Ergebnisse mit dem Serum-Pyd-Assay lieferte bei insgesamt

neun Messungen mit Variabilitatskoeffizienten zwischen 19% und 56% die qualitativ

schlechtesten Ergebnisse. Deshalb wurde ein korrigierter Gesamtmittelwert fur die

erste und letzte Messreihe angegeben, bei welchem die Ergebnisse mit mindestens

einem VK > 15% im jeweiligen Vergleichspaar ausgeklammert wurden.

VK > 15% sPYD VK sPYD VK sPYD VK sPYD VK
Tag -2 5 5 5
Zeit 18:00 10:00 12:30 14:30
pramp NW 1,55 nmol/l 1,55 nmol/l 1,55 nmol/l 1,55 nmol/l
im Mittel 0,26 (S.A.) 0,26 (S.A.) 0,26 (S.A)) 0,26 (S.A.)
HeAl w 1,39 2.52% 1,59 52.02% 0,99 11.92% 1,40 13.33%
NaKa w 1,88 47.03% 1,42 4.50% 1,75 42.81% 2,15 27.38%
LiMo w 1,80 2.72% 1,65 3.98% 1,38 2.03% 1,55 18.98%
RoLu w 1,62 4.71% 1,84 0.23%
NiEi w 1,86 1.86% 1,86 13.21%
CiSo w 2,10 12.29% 2,53 21.27%
MW w 1,77 1,89
S.A. w 0,24 0,41
MW w 1,69 1,55 1,37 1,70
S.A. w 0,26 0,12 0,38 0,40
m(25-55) NW 1,59 nmol/l 1,59 nmol/l 1,59 nmol/l 1,59 nmol/l
im Mittel 0,38 (S.A) 0,38 (S.A) 0,38 (S.A) 0,38 (S.A)
OlBo m 0,91 0.96% 1,06 14.02% 1,14 6.17% 1,26 21.99%
WiGf m 1,04 12.83% 1,24 19.49% 1,11 7.37% 1,44 13.90%
SaTh m 2,05 56.36% 1,48 1.72%
ChR6 m 1,54 5.79% 1,43 7.21%
Pawy m 1,34 13.86% 1,65 7.49%
ThDe m 1,34 8.75% 1,51 10.44%
DiLa m 1,50 4.39% 1,59 4.99%
YvBr m 1,66 4.90% 2,32 11.15%
AlFe m 2,00 14.00% 2,27 5.92%
MW m 1,49 1,66
S.A. m 0,39 0,38
MW m 0,97 1,15 1,12 1,35
S.A. m 0,09 0,13 0,02 0,13
MW ges. 1,60 1,75
S.A. ges. 0,36 0,39
MW ges. 1,40 1,39 1,27 1,56
S.A. ges. 0,43 0,24 0,30 0,34
MW Kor. ges. 1,53 1,73
S.A. ges. 0,24 0,30
Tabelle 16: Ubersicht der Messergebnisse des Serum-PYD (sPYD). (VK = Variabilitatskoeffizient,
S.A. = Standardabweichung, m mannlich, w = weiblich, ges. = gesamt,

pramp = pramenopausal, NW = Normwerte, MW = Mittelwert, kor. = korrigiert)
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6.2.4.1 Darstellung der prozentualen Veréanderungen der Verlaufsmesswerte

des sPYD mit statistischer Auswertung

Wie beim sCTx konnte auch beim sPYD aufgrund der zu geringen Probandenanzahl
in den Vergleichspaaren zwei bis vier nur die Verdnderungen beim ersten
Vergleichspaar hinsichtlich ihrer statistischen Signifikanz untersucht werden.

Dies wurde nach Ausschluss derjenigen Probanden wiederholt, welche einen
VK > 15% in einem der beiden Messwerte im entsprechendem Vergleichspaar

aufweisen.
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Vgl. Paar 1 Vgl. Paar 2 Vgl. Paar 3 Vgl. Paar 4
sPYD [ sPYD sPYD [ sPYD sPYD [ sPYD sPYD [ sPYD
VK > 15% in in % Ver. in in % Ver. in in % Ver. in in % Ver.
nmol/l | nmol/l nmol/l | nmol/l nmol/l | nmol/l nmol/l | nmol/l
Tag -2 5 -2 5 5 5 5 5
Zeit 18:00 | 14:30 18:00 | 10:00 10:00 | 12:30 10:00 | 14:30
HeAl w 1,39 | 1,40 | 0,72% 1,39 | 1,59 | 14,48% 1,59 | 0,99 |-38,01% 1,59 | 1,40 |-12,02%
NaKa w 1,88 | 2,15 | 14,26% 1,88 | 1,42 |-24,43% 1,42 | 1,75 | 23,38% 1,42 | 2,15 | 51,20%
LiMo w 1,80 | 1,55 |-13,98% 1,80 | 1,65 | -8,30% 1,65 | 1,38 |-16,15% 1,65 | 1,55 | -6,19%
RoLu w 1,62 | 1,84 | 13,63%
NiEi w 1,86 | 1,86 | 0,00%
CiSo w 2,10 | 2,53 | 20,56%
MW w 1,77 | 1,89 | 6,33% 1,69 [ 1,55 | -8,04% 1,55 | 1,37 |-11,55% 1,55 | 1,70 | 9,32%
OIBo m 0,91 | 1,26 | 38,01% 0,91 | 1,06 | 16,10% 1,06 | 1,14 | 7,26% 1,06 | 1,26 | 18,87%
WiGf m 1,04 | 1,44 | 38,90% 1,04 | 1,24 | 19,88% 1,24 | 1,11 |-10,71% 1,24 | 1,44 | 15,86%
SaTh m 2,05 | 1,48 |-28,08%
ChR m 154 | 1,43 | -6,77%
Pawy m 1,34 | 1,65 | 22,74%
MaDe m 1,34 | 1,51 | 12,95%
DiLu m 1,50 | 1,59 | 6,09%
YvB m 1,66 | 2,32 | 39,33%
AlFe m 2,00 | 2,27 | 13,82%
MW m 1,49 | 1,66 | 11,74% 0,97 | 1,15 | 18,11% 1,15 | 1,12 | -2,43% 1,15 | 1,35 | 17,25%
MW [ges. | 1,60 | 1,75 [ 10,00% | [ 1,40 | 1,39 | -0,71% || 1,39 | 1,27 | -8,63% | | 1,39 | 1,56 | 12,00%
MW kor. w 1,62 | 1,70 | 4,64%
MW kor. m 1,49 | 1,74 |17,28%
MW kor. |ges. | 1,53 | 1,73 | 13,25%

Vorzeichenrangtest nach Wilcoxon fur die Differenz

HO: Tauchen hat keinen Einfluss auf die Serumkonzen

tration von PYD

der jeweiligen Vergleichspaare

n=15;a=0,05

p-Wert = 0,055359
nicht signifikant ! =>
HO = bestatigt !

n=10;a=0,05

p-Wert = 0,019531
signifikant ! =>
HO = ungiiltig !

n=5;a=0,05
K.A. fur HO !

n=5;a=0,05
K.A. fur HO !

n=5;a=0,05
K.A. fur HO !

Tabelle 17: Prozentuale Veranderung der jeweiligen Vergleichspaare (Vgl. Paar 1-4) des Serum-PYD (sPYD) mit

jeweils zugehdriger statistischer Auswertung. (% Ver. = Veranderung in Prozent, m = mannlich,
w = weiblich, ges. = gesamt, MW = Mittelwert, HO = Nullhypothese, K.A. = Kein Annahmebereich,

n = Anzahl der Probanden, a = Signifikanzniveau, p-Wert = Uberschreitungswahrscheinlichkeit,

fett hervorgehoben sind diejenigen Messwerte, welche einen VK >15% aufweisen)
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6.2.4.2 Darstellung der CV des Serum-PYD in  Prozent des

24-Stundendurchschnittes mit prozentual adaptierten Messwerten

Uber einen circadianen Rhythmus des sPYD liegen keine Untersuchungen vor. Auch
nach personlicher Ricksprache mit dem Hersteller des Serum-PYD-Assays in San
Diego konnten keine Angaben Uber einen circadianen Verlauf dieses Markers in
Erfahrung gebracht werden.

Eine Untersuchung Uber die circadiane Rhythmik des freien Serum-DPD wurde von
Fraser et al. an zehn jungen Mannern ermittelt (40).

Aufgrund des Mangels an Untersuchungen zur circadianen Rhythmik beim sPYD
werden im Folgenden die PYD-Messwerte unter Annahme eines DPD aquivalenten
CV-Verhaltens diskutiert und dargestellt.

Die Probanden NaKa und SaTh wurden aufgrund ihrer Ausgangswerte mit einem VK
von ca. 50% nicht in die Graphik tbernommen. Dadurch wird vermieden, dass sich
die fur den ganzen Verlauf der Werte entscheidende Mittelwertberechnung, durch
offensichtlich qualitativ sehr schlechte Messergebnisse, zu sehr verfalscht. Aus
diesem Grund kommen in dieser Abbildung insgesamt nur 13 Probanden zur
Darstellung, wodurch sich auch die Anzahl der in allen Messreihen untersuchten

Probanden auf vier reduziert.
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CV des sDPD in % des 24-h-Durchschnittes mit prozen  tual adaptierten sSPYD Messwerten
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Nach: Fraser, 2001, Bone Markers, 107-118|
Abbildung 15: Circadiane Variation des freien Serum-DPD (sDPD) in Prozent des 24-h-Durchschnittes mit an den

Ausgangswert entsprechend des circadianen Verlaufes adaptierten Serum-PYD (sPYD)
im Verlauf (40).

Ausgangswerte  mit

Messwerten Die Probanden NaKa und SaTh wurden aufgrund ihrer

um die 50%

einem VK von
MW
Probanden

ausgeschlossen.
MW 4
einem VK<15%

(w weiblich,

m Mittelwert, Mittelwert der vier zu allen

mannlich, ges.

= gesamt, = =

Messzeitpunkten untersuchten mit zu den gegebenen

Messzeitpunkten, TG = Tauchgang, d = Tag)
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6.2.4.3 Darstellung der Ergebnisse des Anpassungste  sts beim sPYD

Der Anpassungstest, welcher analog zur circadianen Darstellung mit nur 13
Probanden erfolgte, zeigt um 14:30 Uhr eine um 27% Uber den zu erwartenden

circadianen Niveau liegende signifikante Erhéhung (p-Wert = 0,002).

Zeit 14:30 Uhr 14:30 Uhr % Ver.
sDPD erw. sPYD gem.
in % in %
HeAl w 90 92 2,08%
LiMo w 90 101 12,66%
RoLi w 90 121 34,39%
NiEi w 90 122 35,48%
CiSo w 90 166 84,26%
OlBo m 90 83 -8,13%
WiGH m 90 94 4,93%
ChR m 90 94 4,42%
Pawy m 90 108 20,02%
MaDe m 90 99 10,03%
DiLO m 90 104 15,65%
YvB m 90 152 68,95%
AlFe m 90 149 65,74%
MW [ ges. | 90 114 | 26,96%

Vorzeichenrangtest nach Wilcoxon fiir ein Einstichpr obenproblem (Anpassungstest)

HO: Tauchen hat keinen Einfluss auf die Serumkonzen  tration von PYD

n=13;a=0,05

p-Wert = 0,001709
signifikant ! =>
HO = ungliltig !

Tabelle 18: Prozentuale Verédnderung und statistische Berechnung der prozentual adaptierten Messdaten des

Serum-Pyd (sPYD) mit dem um 14:30 Uhr zu erwartenden Mittelwert. (erw. = erwartet,
gem. = gemessen, % Ver. = prozentuale Veranderung, m = mannlich, w = weiblich,
MW = Mittelwert, ges. = gesamt, HO = Nullhypothese, n = Anzahl der Probanden,

a = Signifikanzniveau, p-Wert = Uberschreitungswahrscheinlichkeit)
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6.2.5 Ergebnisse des CTx im Urin (uCTXx)

Die Messungen des CTx im Urin ergaben bei insgesamt sechs doppeltbestimmten
Messungen mit einem Variabilitatskoeffizienten von Uber 15% ebenfalls nur
unbefriedigende Ergebnisse. Allerdings haben sich die schlechtesten Messungen auf
zwei Probanden verteilt, so dass insgesamt dennoch eine auswertbare Messreihe
vorliegt.

Bei Proband WiGf ist die gesamte Messreihe nicht interpretierbar. Bei Probandin
NaKa ist die dritte wund vierte Messung des flnften Tages mit
Variabilitatskoeffizienten von 30% bzw. 20% nur bedingt interpretierbar.

AulR3er bei dem Probanden PaWy sind alle Ausgangswerte im angegebenen
Normbereich.

Die Untersuchungen der Urinproben unmittelbar nach dem Tauchen (ca. 12:30 Uhr)
sollen Hinweis darauf geben, ob wahrend der Kompressions- oder
Isopressionsphase Veranderungen im Knochenstoffwechsel aufgetreten sind. Um
eine maoglichst genaue Messung gewahrleisten zu kénnen, wurden die Mittelwerte
der 10:00-Uhr- und 12:30-Uhr-Messungen zusétzlich korrigiert, indem Ergebnisse mit
einem VK zwischen 30% und 60% ausgeklammert wurden.

Bei Messreihen am ersten Tag um 7:30 Uhr und am sechsten Tag um 8:00 Uhr wird
bei nur drei Variabilitatskoeffizienten Gber 15% und einem Maximum von 20% auf

eine Korrektur verzichtet.
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VK>15% uCTXx VK uCTX VK uCTX VK uCTXx VK
Tag: Tag 1 Tag 5 Tag 5 Tag 6
Uhrzeit: 7:30 10:00 12:30 8:00
pramp NW 220 ug CTX/ 220 ug CTX/ 220 ug CTX/ 220 ug CTX/
im Mittel mmol Kreatinin mmol Kreatinin mmol Kreatinin mmol Kreatinin
Kreatinin kor. 160 (S.A.) 160 (S.A.) 160 (S.A.) 160 (S.A.)
HeAl w 290 0,59% 328 14,12% 202 14,08% 285 4,47%
NaKa w 215 1,84% 274 6,10% 167 29,17% 319 20,14%
LiMo w 387 15,46% 286 10,31% 286 7,15% 519 5,25%
RoLu w 187 1,06% 125 1,24% 146 12,19% 202 3,10%
NiEi w 288 341
CiSo w 316 383
MW w 281 342
S.A. w 72 106
MW w 270 253 200 331
S.A. w 89 89 62 134
MW kor. w 211
S.A. w 70
m(25-55) NW 207 pg/mmol 207 pg/mmol 207 pg/mmol 207 pg/mmol
128 (S.A.) 128 (S.A.) 128 (S.A.) 128 (S.A.)
OlBo m 535 4,03% 442 8,92% 324 6,08% 542 5,33%
WiGf m 193 18,09% 346 60,77% 351 63,16% 225 14,66%
SaTh m 557 14,64% 330 3,24% 447 9,28% 647 4,15%
ChR6 m 167 4,91% 202 2,64%
Pawy m 630 6,39% 611 0,52%
ThDe m 408 6,13% 426 6,13%
DiLO m 127 14,01% 139 4,20%
YvBr m 180 359
AlFe m 447 472
MwW m 360 403
S.A. m 195 184
MW m 428 373 374 471
S.A. m 204 96 109 220
MW kor. m 386 386
S.A. m 79 87
MW ges. 328 378
S.A. ges. 159 156
MW ges. 338 304 275 391
S.A. ges. 158 96 109 175
MW kor. ges. 298 281
S.A. ges. 103 116

Tabelle 19: Ubersicht der Messergebnisse des Urin-CTx (UCTx). (VK = Variabilitatskoeffizient, m = méannlich,

W =

SA =

weiblich,

ges. =

gesamt,

pramp.

= pramenopausal,

NW =

Normwerte,

Standardabweichung (die Standardabweichung der Messwerte bezieht sich auf die

Mittelwerte aller gemessenen weiblichen und/oder ménnlichen Probanden), MW = Mittelwert,

kor. = korrigiert)
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6.2.5.1 Darstellung der prozentualen Veréanderungen der Verlaufsmesswerte

des uCTx mit statistischer Auswertung

Auch nach Ausschluss derjenigen Messpaare, welche mindestens einen Messwert
mit einem VK gré3er 15% aufweisen, zeigen die so korrigierten Messergebnisse und
die daraus resultierenden prozentualen Veranderungen beim ersten Vergleichspaar
ebenfalls eine signifikante Erh6hung.
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Vgl. Paar 1 Vgl. Paar 2 Vgl. Paar 3
uCTX uCTXx uCTX uCTXx uCTX uCTXx
VK>15% in mmol | in mmol % Ver. in mmol | in mmol | % Ver. inmmol | in mmol % Ver.
Kreat. Kreat. Kreat. Kreat. Kreat. Kreat.
Tag 1 6 1 5 5 5
Zeit 7:30 8:00 7:30 10:00 10:00 12:30
HeAl w 290 285 -1,72% 290 328 13,10% 328 202 -38,41%
NaKa w 215 319 48,37% 215 274 27,44% 274 167 -39,05%
LiMo w 387 519 34,11% 387 286 -26,10% 286 286 0,00%
RoLu w 187 202 8,02% 187 125 -33,16% 125 146 16,80%
NiEi w 288 341 18,40%
CiSo w 316 383 21,20%
MW w 281 342 21,75% 270 253 -6,12% 253 200 -20,93%
MW kor. w 270 303 12,03% 231 242 5,06% 246 211 -14,21%
OIBo m 535 542 1,31% 535 442 -17,38% 442 324 -26,70%
WiGf m 193 225 16,58% 193 346 79,27% 346 351 1,45%
SaTh m 557 647 16,16% 557 330 -40,75% 330 447 35,45%
ChRo m 167 202 20,96%
Pawy m 630 611 -3,02%
ThDe m 408 426 4,41%
DiLu m 127 139 9,45%
YvBr m 180 359 99,44%
AlFe m 447 472 5,59%
MW m 360 403 11,68% 428 373 -13,00% 373 374 0,36%
MW kor. m 381 425 11,37% 546 386 -29,30% 386 386 -0,13%
MW ges. 328 378 15,24% 338 304 -10,06% 304 275 -9,54%
MW kor. ges. 332 370 11,39% 336 300 -10,71% 302 281 -7,02%

Vorzeichenrangtest nach Wilcoxon fur die Differenz verbundener Stichproben

HO: Tauchen hat keinen Einfluss auf die Urinkonzent  ration von CTX

n=15;a=0,05 n=7;a=0,05 n=7;a=0,05
p-Wert = 0,001159 p-Wert = 0,46875 p-Wert = 0,5625
signifikant ! => nicht signifikant ! => nicht signifikant ! =>
HO = ungiiltig ! HO = bestatigt ! HO = bestatigt !

n=12;a=0,05

p-Wert = 0,009277344
signifikant ! =>
HO = ungliltig !

Tabelle 20: Prozentuale Veranderung der jeweiligen Vergleichspaare (Vgl. Paar 1-3) des Urin-CTx (uCTx) mit
jeweils zugehdriger statistischer Auswertung. (VK = Variabilitatskoeffizient, % Ver. = Veranderung in
Prozent, m = mannlich, w = weiblich, ges. = gesamt, MW = Mittelwert, HO = Nullhypothese,
n = Anzahl der Probanden, a = Signifikanzniveau, p-Wert = Uberschreitungswahrscheinlichkeit,

fett hervorgehoben sind diejenigen Messwerte, welche einen VK > 15% aufweisen)
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6.2.5.2 Darstellung der CVv des Urin-CTx in Prozent des
24-Stundendurchschnittes mit prozentual adaptierten Messwerten
CV des uCTx/Crin % des 24-h-Durchschnittes mitpro  zentual adaptierten Messwerten
300%
CV ges. o W A MW w e m X MW m O MW ges. - MW 7
25000 | < -1
S 200% -
-
o
18
% 150% |
e}
@
e
T 100% R T e T
I e S e e e S e e e ] R G
O% T T T T T T T T T
07:30 10:.00 11:.00 12:30 13:00 16:00 19:00 22:00 01:00 04:00 07:00 8:00
(d1) (d5) (TG) (d5) (d6)
Nach: Ju et al., 1997, Clin Chem, 43:9, 1570-6|
Abbildung 16: Circadiane Variation des Urin-CTx (uCtx) in Prozent des 24-h-Durchschnittes mit an den mittleren

Ausgangswert,
(cv =

ges. = gesamt, MW = Mittelwert, MW 7 = Mittelwert der sieben zu allen Messzeitpunkten

entsprechend des circadianen Verlaufes, adaptierten Messwerten (71).

Tageszeitpunkt abhéngige circadiane Variation, w = weiblich, m = mannlich,

untersuchten Probanden, TG = Tauchgang, d = Tag)
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6.2.5.3 Darstellung der Ergebnisse des Anpassungste  sts beim uCTx

Die Auswertung des Anpassungstests lasst zu keinem der drei Zeitpunkte eine

signifikante Veranderung des circadianen Niveaus erkennen.

Zeit 10:00 Uhr | 10:00 Uhr | % Ver. 12:30 Uhr | 12:30 Uhr | % Ver. 8:00 Uhr 8:00 Uhr % Ver.
uCTx erw. [ uCTx gem. uCTx erw. [ uCTx gem. uCTx erw. [ uCTx gem.
in % in % in % in % in % in %

HeAl w 120 125 4,17% 105 7 -26,68% 124 109 -12,41%
NaKa [ w 120 104 -12,98% 105 64 -39,39% 124 122 -1,96%
LiMo w 120 109 -9,17% 105 109 3,80% 124 198 59,51%
RoLl w 120 48 -60,30% 105 56 -47,01% 124 77 -37,92%
NiEi w 124 130 4,80%
CiSo w 124 146 17,71%
OlBo m 120 168 40,37% 105 123 17,60% 124 207 66,58%
WiGf m 120 132 9,88% 105 134 27,40% 124 86 -30,85%
SaTh [ m 120 126 4,80% 105 170 62,24% 124 247 98,85%
ChR m 124 77 -37,92%
Pawy| m 124 233 87,78%
MaDe | m 124 162 30,93%
DiLu m 124 53 -57,28%
YvB m 124 137 10,33%
AlFe m 124 180 45,06%
MW [ges. [ 120 116 -3,32% 105 | 105 | 0,00% 124 144 16,21%

Vorzeichenrangtest nach Wilcoxon fur ein Einstichpr obenproblem (Anpassungstest)

HO: Tauchen hat keinen Einfluss auf die Urinkonzent  ration von CTX

n=7;a=0,05 n=7;a=0,05 n=15;a=0,05
p-Wert = 0,9375 p-Wert=1 p-Wert = 0,24652
nicht signifikant ! => nicht signifikant ! => nicht signifikant ! =>
HO = bestatigt ! HO = bestatigt ! HO = bestatigt !

Tabelle 21:

Prozentuale Veranderung und statistische Berechnung der prozentual adaptierten Messdaten des
Urin-Ctx (uCTx) mit dem zum jeweiligen Zeitpunkt zu erwartenden Mittelwert. (erw. = erwartet,
gem. = gemessen, % Ver. = prozentuale Veranderung, m = ménnlich, w = weiblich, ges. = gesamt,
MW = Mittelwert, HO = Nullhypothese, n = Anzahl der Probanden, a = Signifikanzniveau,

p-Wert = Uberschreitungswahrscheinlichkeit)
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6.2.6 Ergebnisse des PYD/DPD im Urin (uPYD/DPD)

Vier Messungen mit Variabilitdtskoeffizienten um die 30% missen als fragwurdig
erachtet werden. Die Mittelwerte der weiblichen Probanden am funften Tag um 10:00
Uhr sind deshalb mdéglicherweise falsch hoch ausgefallen, da zwei der insgesamt vier
Messungen in dieser Gruppe davon betroffen sind. Auch der Gesamtmittelwert um
10:00 Uhr am funften Tag stellt sich nach Ausschluss der mdglicherweise
fehlerhaften Messergebnisse mit 28,8 nmol/mmol deutlich geringer dar.

Auch fuhrt der Ausschluss der Messung von Proband WiGf am flunften Tag um
12:30 Uhr zu einer geringen Korrektur des Mittelwertes der mannlichen Probanden
sowie des Gesamtmittelwertes nach unten.

Die restlichen Messungen sind durchgehend als qualitativ hochwertig einzustufen.
Auf eine Korrektur der Messwerte am ersten und am sechsten Tag wird bei

insgesamt einem VK mit 28% verzichtet.
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VK>15% uPYD/DPD VK uPYD/DPD VK uPYD/DPD VK uPYD/DP D VK
Tag 1 5 5 6
Zeit 7:30 10:00 12:30 8:00
pramp NW 25,5 nmol PYD+DPD/ 25,5 nmol/ 25,5 nmol/ 25,5 nmol/
im Mittel mmol Kreatinin mmol Kreatinin mmol Kreatinin mmol Kreatinin
Kreatinin korr. 7,5 nmol (S.A.) 7,5 nmol (S.A.) 7,5 nmol (S.A.) 7,5 nmol (S.A.)
HeAl w 31,5 6,73% 41,0 33,78% 30,0 3,94% 28,0 9,21%
NaKa w 29,0 5,57% 53,5 24,83% 40,0 5,44% 44,0 6,44%
LiMo w 31,0 10,31% 31,0 3,32% 25,0 2,45% 32,0 12,50%
RoLu w 26,0 0,64% 30,0 12,05% 21,0 1,21% 21,0 1,01%
NiEi w 54,0 39,0
CiSo w 36,0 34,0
MW w 34,6 33,0
S.A. w 10,1 8,1
MW w 29,4 38,9 29,0 31,3
S.A. w 2,5 10,9 8,2 9,6
MW kor. w 30,5
S.A. w 0,7
m(25-55) NW 18.5 nmol PYD+DPD/ 18,5 nmol/ 18,5 nmol/ 18,5 nmol/
im Mittel mmol Kreatinin mmol Kreatinin mmol Kreatinin mmol Kreatinin
Kreatinin korr. 4,4 nmol (S.A)) 4,4 nmol (S.A)) 4,4 nmol (S.A)) 4,4 nmol (S.A))
OIBo m 30,0 2,42% 30,0 11,42% 26,0 2,05% 34,0 0,84%
WiGf m 21,0 1,69% 19,0 6,97% 33,0 36,23% 19,0 9,15%
SaTh m 32,0 2,78% 34,0 7,41% 25,0 6,69% 32,0 3,06%
ChR6 m 23,0 5,56% 26,0 1,51%
Pawy m 41,0 27,80% 33,0 8,21%
ThDe m 25,0 2,46% 27,0 3,89%
DiLa m 25,0 1,12% 19,0 0,50%
YVBr m 20,0 32,0
AlFe m 23,0 26,0
MW m 26,7 27,6
S.A. m 6,7 57
MW m 27,7 27,7 28,0 28,3
S.A. m 5,9 7,8 4.4 8,1
MW Kkor. m 25,5
S.A. m 0,7
MW ges. 29,8 29,7
S.A. ges. 8,8 7,1
MW ges. 28,6 34,1 28,6 30,0
S.A. ges. 3,9 10,8 6,3 8,4
MW kor. ges. 28,0 31,3 24,3
S.A. ges. 4.5 1,9 2,2
Tabelle 22: Ubersicht der Messergebnisse des Urin-PYD/DPD (uPYD/DPD). (VK = Variabilitatskoeffizient,

m = mannlich, w = weiblich, ges. = gesamt, S.A. = Standardabweichung (die Standardabweichung

der Messwerte bezieht sich auf die Mittelwerte aller gemessenen weiblichen und/oder mannlichen

Probanden), pramp = pramenopausal, NW = Normwerte, MW = Mittelwert, kor. = korrigiert)
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6.2.6.1

Darstellung der prozentualen Veranderungen der Verlaufsmesswerte

des uPYD/DPD mit statistischer Auswertung

Bei einem qualitativ fraglichen Messergebnis wird beim ersten Vergleichspaar auf

eine Korrektur verzichtet.

Vgl. Paar 1 Vgl. Paar 2 Vgl. Paar 3
wotsn || e | g | sover || g | g | over [ oeo | g | sover
in mmol | in mmol in mmol | in mmol in mmol | in mmol
Kreat. Kreat. Kreat. Kreat. Kreat. Kreat.

Tag 1 6 1 5 5 5

Zeit 7:30 8:00 7:30 10:00 10:00 12:30

HeAl w 315 28,0 -11,11% 31,5 41,0 30,16% 41,0 30,0 -26,83%

NaKa w 29,0 44,0 51,72% 29,0 53,5 84,48% 53,5 40,0 -25,23%

LiMo w 26,0 21,0 -19,23% 26,0 30,0 15,38% 30,0 21,0 -30,00%

RoLi w 31,0 32,0 3,23% 31,0 31,0 0,00% 31,0 25,0 -19,35%

NiEi w 54,0 39,0 -27,78%

CiSo w 36,0 34,0 -5,56%

MW w 34,6 33,0 -4,58% 294 38,9 32,34% 38,9 29,0 -25,40%
MW Kkor. w 28,5 30,5 7,02% 30,5 23,0 -24,59%

OIBo m 30,0 34,0 13,33% 30,0 30,0 0,00% 30,0 26,0 -13,33%

WiGf m 21,0 19,0 -9,52% 21,0 19,0 -9,52% 19,0 33,0 73,68%

SaTh m 32,0 32,0 0,00% 32,0 34,0 6,25% 34,0 25,0 -26,47%

ChRo m 23,0 26,0 13,04%

Pawy m 41,0 33,0 -19,51%

ThDe m 25,0 27,0 8,00%

DiLa m 25,0 19,0 -24,00%

YvBr m 20,0 32,0 60,00%

AlFe m 23,0 26,0 13,04%

MW m 26,7 27,6 3,33% 27,7 27,7 0,00% 27,7 28,0 1,20%
MW Kkor. m 32,0 25,5 -20,31%

MW ges. 29,8 29,7 -0,34% 28,6 34,1 18,95% 34,1 28,6 -16,14%
MW Kkor. ges. 28,0 28,8 2,86% 31,3 24,3 -22,40%

Vorzeichenrangtest nach Wilcoxon fir die Differenz der jeweiligen Vergleichspaare

HO: Tauchen hat keinen Einfluss auf die Urinkonzent  ration von PYD/DPD

n=15;a=0,05 n=7;a=0,05 n=7;a=0,05
p-Wert = 0,81897 p-Wert = 0,1875 p-Wert = 0,29688
nicht signifikant ! => nicht signifikant ! => nicht signifikant ! =>
HO = bestatigt ! HO = bestatigt ! HO = bestatigt !

Tabelle 23:

Prozentuale Veranderung der jeweiligen Vergleichspaare (Vgl. Paar 1-3) des Urin-PYD/DPD
(uPYD/DPD) mit jeweils zugehoriger statistischer Auswertung. Messwerte mit einem VK zwischen
25% und 36% sind fett markiert. (% Ver. = Veranderung in Prozent, m = mannlich, w = weiblich,
ges. = gesamt, MW = Mittelwert, HO = Nullhypothese, n = Anzahl der Probanden,

a = Signifikanzniveau, p-Wert = Uberschreitungswahrscheinlichkeit)
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6.2.6.2

Cv Urin-PYD/DPD

24-Stundendurchschnittes mit prozentual adaptierten

Darstellung  der des

in

Proz ent

Messwerten

des

Die Messergebnisse wurden mit einem aus zwei verschiedenen Untersuchungen

gemittelten circadianen Tagesprofil des uDPD und des uPYD (s. auch Abb. 5) in

Relation gesetzt.

circadianer Faktor

250%

200%

150%

100%

50%

0%

CV des uDPDg/uPYDw in % des 24-h-Durchschnittes mit ~ prozentual adaptierten uPYD/DPD
Messwerten
CV DPDg/PYDw ° W A MWw e m X MWm O MW ges. - MW7
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
07:30 10:00 11:00 12:30 13:00 16:00 19:00 22:00 01:00 04:00 07:00 8:00
(d1) (d5) (TG) (d5) (d6)
Nach: Schlemmer et al., 1992, J Clin Endocrinol Metabol, 73:3, 476-80|
Ju etal., 1997, Clin Chem, 43:9, 1570-6

Abbildung 17: Circadiane Variation des Urin-PYD/DPD (uPYD/DPD) in Prozent des 24-h-Durchschnittes mit an

den mittleren Ausgangswert, entsprechend des circadianen Verlaufes, adaptierten Messwerten. In
dieser Abbildung wird die CV von uDPD, ermittelt von Ju et al. (gemischte Population) (71), sowie
die CV von uPYD, ermittelt von Schlemmer et al. (weibliche Population) (109) gemittelt und als ein
gemeinsamer CV-Verlauf dargestellt. (CV = Tageszeitpunkt abhangige circadiane Variation, w =
g = MW =
sieben

weiblich,
MW 7 =

m = mannlich, gemischte  Population, Mittelwert,

Mittelwert der zu allen Messzeitpunkten untersuchten Probanden,

TG = Tauchgang, d = Tag)
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Aufgrund der durch die qualitativ schlechten Messungen resultierenden

Mittelwertsverdnderungen wurde eine Kkorrigierte graphische Darstellung der

prozentual adaptierten Messwerte, in welcher die vier Messungen mit einem

Variabilitatskoeffizienten zwischen 25% und 36% ausgeschlossen wurden,

angefertigt.
CV des uDPDg/uPYDw in % des 24-h-Durchschnittes mi  t prozentual adaptierten
Messwerten (VK< 15%)

250%

200% -
S
< 150% -
L
@
o
8 0
T 100% A
=
S

50% -

CVDPDgPYDW o w A MWw e m X MWm O MW ges. — MW 4
0% T L T L T L T L T L T L T L T L T L T L T
07:30 10:00 11:00 12:30 13:00 16:00 19:.00 22:00 01:00 04:00 07:00 8:00
(d1) (d5) (TG) (d5) (d6)
Nach: Schlemmer et al., 1992, J Clin Endocrinol Metab, 74:8, 476-80|
Ju et al., 1997, Clin Chem, 43:9, 1570-6

Abbildung 18 Circadiane Variation des Urin-PYD/DPD (uPYD/DPD) in Prozent des 24-h-Durchschnittes mit an

den mittleren Ausgangswert, entsprechend des circadianen Verlaufes, adaptierten Messwerten,
welche einen Variabilitatskoeffizienten von unter 15% aufweisen. In dieser Abbildung wird die CV
von uDPD, ermittelt von Ju et al. (71), sowie die CV von uPYD, ermittelt von Schlemmer et al.
(109) gemittelt und als ein gemeinsamer CV-Verlauf dargestellt. (CV = Tageszeitpunkt abhangige
circadiane Variation, VK = Variabilitatskoeffizient, w = weiblich, m = ménnlich, g = gemischte
Population, MW = Mittelwert, MW 4 = Mittelwert der vier zu allen Messzeitpunkten untersuchten

Probanden, TG = Tauchgang, d = Tag)
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6.2.6.3 Darstellung der Ergebnisse des Anpassungste  sts beim uPYD/DPD

Es zeigt sich zu keinem der drei Zeitpunkte eine signifikante Veranderung der

Messwerte im Verlauf.

Zeit 10:00 Uhr | 10:00 Uhr | % Ver. 12:30 Uhr [ 12:30 Uhr | % Ver. 8:00 Uhr | 8:00 Uhr | % Ver.
UPYD/DPD | uPYD/DPD UPYD/DPD | uPYD/DPD UPYD/DPD | uPYD/DPD
erw. gem. erw. gem. erw. gem.
in % in % in % in % in % in %

HeAl | w 120 176 46,76% 101 129 27,58% 130 120 -7,49%
NaKa [ w 120 230 91,50% 101 172 70,11% 130 189 45,38%
LiMo | w 120 129 7,38% 101 90 -10,69% 130 90 -30,61%
RoLii | w 120 133 10,96% 101 107 6,32% 130 137 5,73%
NiEi | w 130 168 28,86%
CiSo | w 130 146 12,34%
OlBo | m 120 129 7,38% 101 112 10,57% 130 146 12,34%
WIGf | m 120 82 -31,99% 101 142 40,34% 130 82 -37,22%
SaTh [ m 120 146 21,70% 101 107 6,32% 130 137 5,73%
ChR | m 130 112 |-14,09%
Pawy | m 130 142 9,03%
MaDe | m 130 116 |-10,79%
DiLi | m 130 82 -37,22%
YB [ m 130 137 5,73%
AFe | m 130 112 |-14,09%
MW [ges.| 120 146 21,96% 100 | 123 |2151% 130 128 -1,54%

Vorzeichenrangtest nach Wilcoxon fur ein Einstichpr obenproblem (Anpassungstest)

HO: Tauchen hat keinen Einfluss auf die Urinkonzent  ration von PYD/DPD

n=7;a=0,05

p-Wert = 0,14063
nicht signifikant ! =>
HO = bestatigt !

n=7;a=0,05

p-Wert = 0,09375
nicht signifikant ! =>
HO = bestatigt !

n=15;a=0,05

p-Wert = 0,66907
nicht signifikant ! =>
HO = bestatigt !

Tabelle 24:

Prozentuale Verédnderung und statistische Berechnung der prozentual adaptierten Messdaten des
Urin-PYD/DPD (uPYD/DPD) mit dem zum jeweiligen Zeitpunkt zu erwartenden Mittelwert.

(erw. = erwartet, gem. = gemessen, % Ver. = prozentuale Veranderung, m = mannlich,

w = weiblich, ges. = gesamt, MW = Mittelwert, HO = Nullhypothese, n = Anzahl der Probanden,

a = Signifikanzniveau, p-Wert = Uberschreitungswahrscheinlichkeit)
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7  Diskussion der Ergebnisse und Fragestellungen

7.1 Formationsmarker im Serum

7.1.1 BAP im Serum

Die prozentuale Veranderung der Verlaufsmesswerte (s. Tab. 8) fallen im Mittel beim
ersten Vergleichspaar (d-2;18:00 vs. d5;14:30) mit einem Absinken von 1,15% relativ
gering aus (von 26,0 * 9,4 auf 25,7 * 8,7 U/L). Wie in Abb. 12 ersichtlich wird, ist das
circadiane Niveau zwischen diesen beiden Zeitpunkten identisch. Somit weist der
prozentual adaptierte Mittelwert aller Probanden um 14:30 Uhr eine dem circadianem
Niveau entsprechende Position auf. Dies wird im Anpassungstest (s. Tab. 9) mit
einem nur um 1% unter dem erwarteten circadianen Niveau liegenden Gesamtmittel
nochmals verdeutlicht (p-Wert = 0,85). Ein kumulierter Einfluss aller Tauchgange auf

die Knochenformation lasst sich bei diesem Marker nicht erkennen.

Beim zweiten Vergleichspaar der Verlaufsmesswerte (d-2;18:00 vs. d5;10:00) zeigt
sich mit 7,17% ein deutlicher, wenn auch nicht signifikanter (p-Wert = 0,47)
prozentualer Abfall (von 25,1 * 12,0 auf 23,3 * 9,3 U/L). Dem circadianen Verlauf
entsprechend hatte man einen Anstieg um 7% erwartet. Im Anpassungstest
verdeutlicht sich dies mit einem um 16% unter dem erwarteten CV-Niveau liegendem
Mittelwert (p-Wert = 0,3).

Beim dritten Vergleichspaar (d5;10:00 vs. d5;12:30) kommt es im Mittel mit 0,43% zu
einer nur geringen prozentualen Veranderung (von 23,3 * 9,3 auf 23,4 * 9,0 U/L), was
dem circadianen Verlauf entspricht. Daraus ergibt sich im Anpassungstest, bei einem
gleich bleibenden circadianen Niveau zu diesen Zeitpunkten, mit 16% eine deutliche,
aber ebenfalls nicht signifikant niedrigere (p-Wert = 0,3) circadiane Niveauposition.

Ein direkter Einfluss des TG von 11:00 Uhr lasst sich hier nicht erkennen.

Die prozentual adaptierten Messwerte (s. Abb. 12) liegen um 10:00 und 12:30 Uhr im
Mittel 16% unterhalb des zu erwartenden circadianem Prozentniveaus von 107%.
Dieser Unterschied kann mit einer beschriebenen DTDV des sBAP von 8,8 bis 11,7%
(27, 122) nur zum Teil erklart werden. Trotz fehlender signifikanter Datenlage im
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Anpassungstest gibt es, aufgrund der prozentual ausgepragten Veranderungen,
einen berechtigten Hinweis auf eine verminderte Knochenformation zu diesen beiden
Zeitpunkten. Urséachlich fur die niedrigere Knochenneubildungsrate konnten die

Tauchgange der ersten vier Tage (d1 — d4) sein.

Die prozentuale Veranderung der Verlaufsmesswerte beim vierten Vergleichspaar
zwischen 10:00 und 14:30 Uhr ergibt einen signifikanten Anstieg (p-Wert = 0,03) um
3,86% (von 23,3 * 9,3 auf 24,2 * 9,5 U/L). Dieser Anstieg verlauft entgegen dem von
Cracuin et al. postuliertem circadianem Verlauf.

Eine mdgliche Erklarung hierfir ware eine um 14:30 Uhr gemessene signifikante
circadiane Normalisierung des um 10:00 und 12:30 Uhr unterhalb des
physiologischen circadianen Niveaus liegenden Knochenstoffwechsels.

Dieser Anstieg der Knochenformation kdonnte aber auch durch den Nullzeittauchgang
um 11:00 Uhr ausgel6st worden sein.

Diese beiden Hypothesen wirden die dem circadianen Verlaufsniveau nahe Position
der prozentual adaptierten Gesamtmesswerte um 14:30 Uhr (siehe Abb. 12) sowie
den prozentualen Anstieg der Verlaufsmesswerte beim vierten Vergleichspaar

erklaren, der entgegen einem circadianem Absinken verlauft.
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7.1.2 CICP im Serum

Dieser Marker der Knochenformation ist kein exklusives Osteoblastenprodukt.
Deshalb konnten die zwei- bis dreifach erhdhten Ausgangswerte der Probanden
CiSo und PaWy (s. Tab. 10) durch eine gesteigerte Fibroblastentétigkeit verfalscht
worden sein (66, 125).

Interessant ist, dass die Probandin CiSo in der Frauengruppe ebenfalls den héchsten
BAP-Wert aufweist (s. Tab. 7). Allerdings liegt er dort im hochnormalen Bereich fur
pramenopausale Frauen.

Proband PaWy zeigt in der Mannergruppe des sBAP ebenfalls einen hochnormalen
Wert. Diese Ergebnisse stehen also nicht im Widerspruch mit dem obigen Argument
der gesteigerten Fibroblastentétigkeit. Eine stark erhthte Fibroblastentatigkeit wird
somit als ursachlich fur die erhdhte Ausgangskonzentration des sCICP bei den zwei
oben genannten Probanden erachtet.

Deshalb wird beim statistischen Vergleich der Messwertverdnderungen bei dem
ersten Vergleichspaar (d-2;18:00 vs. d5;14:30) (s. Tab. 11), der zweiten korrigierten
statistischen Berechnung, bei welcher die beiden moglicherweise falsch hohen
Messwerte ausgeschlossen wurden, eine hdhere Prazision zugesprochen. Diese
statistische Auswertung bestétigt bei einem Absinken um 12% (von 143 * 51 auf
124 * 46 ng/ml) die Nullhypothese (p-Wert = 0,07).

Allerdings kann ein Absinken um 12% im Mittel nur zum geringen Teil im circadianen
Verlauf des sCICP begrindet sein, welcher um 14:30 Uhr im Mittel nur etwa 3%
unterhalb des Niveaus von 18:00 Uhr liegt (s. Abb. 13). Diese circadiane Rhythmik
wurde von Hassager et al. an insgesamt 12 prdmenopausalen Probanden ermittelt
(56). Im Anpassungstest (s. Tab. 12) zeigt sich um 14:30 Uhr im Gesamtmittel ein um
11,27% unterhalb des zu erwarteten circadianen Niveaus liegende Position
(p-Wert = 0,17). Da diese Berechnung ebenfalls die moglicherweise falsch hohen
Messwerte beinhaltet, wurde hier zusatzlich das prozentual adaptierte circadiane
Niveau der sieben durchgehend untersuchten Patienten analysiert. Bei den sieben
Probanden zeigt sich eine um 24,72% deutliche, aber ebenfalls nicht signifikant

niedrigere circadiane Position (p-Wert = 0,06).
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Fink et al. beschreiben eine tagesabhangige Variation (DTDV) des sCICP von im
Mittel 14,4% (38). Deshalb konnte ein niedrigeres DTDV-Niveau des sCICP am
funften Tag fur die prozentual ausgepragte Erniedrigung beim ersten Vergleichspaar
verantwortlich sein. Die Erniedrigung des prozentualen circadianen Niveaus der
sieben durchgehend untersuchten Probanden um 14:30 Uhr lasst sich damit aber
nicht erklaren.

Insgesamt gesehen lasst sich die kumulative Auswirkung aller TG bei diesem Marker

der Knochenformation in dieser Untersuchung nicht eindeutig beantworten.

Beim zweiten Vergleichspaar (d-2;18:00 vs. d5;10:00) findet sich im Mittel eine
deutliche prozentuale Verringerung um 13,46% (von 156 +/- 51 auf 135 +/- 50 ng/ml)
(p-Wert = 0,08). Dem CV-Verlauf entsprechend ware ein 5%iger Anstieg erwartet
worden (s. Abb. 13). Im Anpassungstest (s. Tab. 12) fallt diese um 29% unterhalb
des zu erwarteten circadianen Niveaus liegende Verdnderung signifikant aus
(p-Wert = 0,047). Die oben genannte DTDV kann ein um 29% signifikant niedrigeres

circadianes Niveau im Gesamtmittel nur schwer erklaren.

Beim dritten Vergleichspaar (d5;10:00 vs. d5;12:30) zeigt sich mit 3,7% eine nur
geringe Erhohung (p-Wert = 0,38). Dies ergibt, trotz eines leichten Absinkens des
circadianen Verlaufes zwischen diesen beiden Zeitpunkten, eine dem
physiologischen CV-Verlauf nahe Position. Dementsprechend findet sich beim
Anpassungstest mit 22,11% eine ebenfalls deutlich unter dem erwarteten CV-Niveau
liegende Position (p-Wert = 0,08). Auch hier lasst sich kein direkter Einfluss des TG

um 11:00 Uhr erkennen.

Die um 10:00 und 12:30 Uhr des funften Tages im Mittel um 29% bzw. 22%
unterhalb des zu erwartendem CV-Niveaus liegenden circadianen Prozentwerte der
sieben in allen Messreihen untersuchten Probanden lassen also eine deutliche und

teils signifikante Verringerung der Knochenformation erkennen.

Beim vierten Vergleichspaar (d5;10:00 vs. d5;14:30) zeigt sich bei den sieben
durchgehend untersuchten Probanden mit 3,13% (p-Wert = 0,47) ein dem
circadianen Verlauf entsprechendes Absinken (s. Abb. 13). Die mit 24,72% deutlich
niedrigere CV-Position dieser Probanden um 14:30 Uhr (s. Tab. 12) wird durch die
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Tatsache relativiert, dass deren Ausgangsposition um 18:00 Uhr 12% unterhalb des
Gesamtniveaus liegt (s. Abb. 13). Dies wird durch die im circadianen Gesamtmittel
enthaltenen, moglicherweise falsch hohen Messwerte begriindet.

Einen Anstieg der Knochenformation, ausgeldst durch den TG um 11:00 Uhr, lasst

sich hier nicht erkennen.

7.1.3 Synopsis der Ergebnisse der beiden Formations  marker im Serum

Die Werte der beiden Formationsmarker CICP und BAP liegen am letzten
Untersuchungstag, eine Stunde vor (10:00 Uhr) bzw. ca. eine halbe Stunde nach
dem letzten Tauchgang (12:30 Uhr), im Mittel deutlich unter ihrem zu erwartenden
circadianem Prozentniveau (BAP jeweils 16%, CICP 29 bzw. 22%).

Die Erniedrigung um 29% beim sCICP wurde im Anpassungstest als signifikant
bestatigt (p-Wert = 0,047).

Die bei dem vierten Vergleichspaar (d5,10:00 vs. d5,14:30) des sBAP gefundene
signifikante Zunahme (p-Wert = 0,031) der Knochenformation (von 23,4 * 9,0 auf
24,2 * 9,5 U/L) nach einem Tauchgang kann durch die Ergebnisse des sCICP,
welche eine Konzentrationsabnahme (von 135 * 50 auf 130 * 51 ng/ml) um 3,13% im
Mittel aufweisen, nicht bestatigt werden.

Wenn man die Ergebnisse der beiden Formationsparameter sBAP und sCICP
zusammenfasst, zeigt sich eine deutliche und teils signifikante Datenlage, die auf
eine Verminderung der Knochenformation nach tags zuvor durchgefiihrten

Tauchgangen hinweist.
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7.2  Resorptionsmarker im Serum

7.2.1 CTXim Serum

Fur den vorzeitigen maximalen Messwert bei dem Probanden OIBo kdnnte eine
deutlich starkere Tauchbelastung am Vortag, oder den Vortagen, im Vergleich zu den
anderen Teilnehmern verantwortlich sein. Mit einer kumulierten Unterwasser-
expositionsgréRe von 193530 m*sec liegt der Proband OIBo deutlich unter dem
summierten Mittelwert (246587 m*sec) aller Probanden (s. S. 49).

Der siebte Tauchgange (TG 7) am vierten Tag (letzter TG vor der 10:00 Uhr-
Messung am flinften Tag) bei Proband OIBo weist die grof3te Tauchgangsflache
(A = 32542 m*sec) all seiner Tauchgange auf. Diese mdgliche Ursache fur den
vorzeitigen Messwertanstieg bestétigt sich bei den anderen Probanden nicht. So
weisen die Probanden HeAl (TG 8, A = 46429), WIiGf (TG 8, A = 45096) und NaKa
(TG 7, A = 28100), bei hoheren oder vergleichbaren Tauchbelastungen, kein
vorzeitiges Messwertmaximum auf (s. S. 109-111). Es wird somit angenommen, dass
die Ursache des vorzeitigen maximalen Messwertmaximums bei Proband OIBo nicht

im Tauchverhalten zu finden ist.

OIBo | max. Tiefe in m | @ Tiefeinm Tauchzeit in min A ges.(m*sec)
TG 1 17,0 7,6 27" 40" 12736
TG 2 16,0 7,1 33' 20" 14350
TG 3 15,3 9,5 38' 20" 21976
TG4 20,4 10,4 46' 40" 29382
TG 5 22,8 10,7 50' 00" 32344
TG 6 25,1 9,4 39' 00" 22100
TG 7 28,1 10,8 50' 00" 32542
R-TG 8 14,1 7,7 60' 40" 28100
> 158,8 73,1 345" 40" 193530

Tabelle 25: Gesamtiibersicht aller Tauchgange des Probanden OIBo. ( max. = maximale, m = Meter,

@ = durchschnittliche, min = Minuten, A ges. = Tauchgangsgesamtflache, sec = Sekunden,
TG = Tauchgang, R-TG = Referenztauchgang, > = Summe)

Ein infektioser Prozess oder andere mdgliche Ursachen fur diese Erh6hung konnten

nicht verifiziert werden.

Die prozentuale Veranderung aller Messwerte beim ersten Vergleichspaar
(von 0,336 * 0,142 auf 0,550 * 0,231 ng/ml) lassen mit 64% einen deutlichen und
signifikanten Anstieg (p-Wert = 0,00006) der Knochenresorption aller Probanden
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erkennen (s. Tab. 15). Im Anpassungstest (s. Tab. 15) zeigen die prozentual
adaptierten Messwerte im Gesamtmittel um 14:30 Uhr mit 136% ein doppelt so
hohes CV-Niveau als physiologisch zu erwarten ware (p-Wert = 0,0001).

Die durchschnittliche prozentuale Veranderung der Messwerte im Verlauf
(s. Tab. 14) beim zweiten Vergleichspaar (d-2; 18:00 vs. d5;10:00) fallt mit 1,12%
sehr gering aus. Da das circadiane Niveau um 10:00 Uhr in etwa dem um 18:00 Uhr
entspricht, zeigt sich auch bei den prozentual an den CV-Verlauf adaptierten
Messwerten am funften Tag um 10:00 Uhr (s. Abb. 14) keine Abweichung vom
circadianen Niveau.

Da also am funften Tag um 10:00 Uhr kein Anstieg der Knochenresorption mehr
nachweisbar ist, wird angenommen, dass sich ein Einfluss von Tauchgangen auf die
Knochenresorption am Morgen des Folgetages im Serum nicht mehr nachweisen

lasst.

Zwischen 10:00 und 12:30 Uhr wird dem circadianen Verlauf entsprechend
(s. Abb. 14) ein Absinken der Messwerte um etwa 20% erwartet. Dem gegenuber
steht der um 12:30 Uhr um 34% uber dem zu erwartenden circadianen Niveau
liegende prozentual adaptierte Mittelwert. Der im dritten Vergleichspaar
(d5;10:00 vs. d5;12:30) bei funf Probanden errechnete prozentuale Anstieg von
durchschnittlich knapp 15% (von 0,344 * 0,184 auf 0,395 * 0,152 ng/ml) im direkten
Verlauf fligt sich schlissig in diese Datenlage (s. Tab. 14). Fur diesen Anstieg der

Knochenresorption wird der um 11:00 Uhr absolvierte TG als ursachlich erachtet.

Der beim vierten Vergleichspaar der Verlaufsmesswerte (d5;10:00 vs. d5;14:30)
registrierte prozentuale Anstieg um knapp 35% (s Tab 14) féllt bei einem zu
erwartenden circadianen Absinken um 20% zwischen diesen beiden Zeitpunkten
(s. Abb. 14) in Wirklichkeit deutlich hoher aus. So zeigen die funf zu allen Zeitpunkten
untersuchten Probanden um 14:30 Uhr einen um 47% Uber dem zu erwartenden

circadianen Niveau liegenden prozentual adaptierten Mittelwert (s. Abb. 14).
Die DTDV, welche von Takahashi et al. im Falle des sCTx mit 11,4% beschrieben

wird (122), kann fur diese enorme und statistisch signifikante Veranderung der

Messwerte im Verlauf und im Anpassungstest nicht verantwortlich sein.
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Da die physiologische circadiane Variation des sCTx an gro3en und vielschichtigen
Populationen untersucht wurde (102), wird hier postuliert, dass eine ausreichende
Vergleichbarkeit der Studienpopulationen gegeben ist. Die statistische Berechnung
der gemessenen und der zu erwartenden Messwerte kann ohne Einschrankung
interpretiert werden.

Der signifikante Anstieg der Messdaten im Verlauf beim ersten Vergleichspaar
(d-2;18:00 vs. d5;14:30) kann aufgrund der gewdahlten Entnahmezeitpunkte
keinesfalls falsch hoch ausgefallen sein, da im circadianen Verlauf zwischen diesen

beiden Zeitpunkten ein Absinken um 20% erwartet wird.

Mit diesem Knochenresorptionsmarker wird ein signifikanter Zusammenhang
zwischen Nullzeittauchen und einer unmittelbar auf den Tauchgang folgenden

Zunahme der Knochenresorption bewiesen.

7.2.2 PYDim Serum

Bei der Betrachtung der Messwerte im Verlauf (s. Tab. 17) zeigt sich beim ersten
Vergleichspaar (d-2;18:00 vs. d5;14:30) ein nicht signifikanter (p-Wert = 0,06)
10%iger Anstieg (von 1,60 * 0,36 auf1,76 * 0,39 nmol/l). Wenn man allerdings die
funf Probanden mit mindestens einem Variabilitatskoeffizienten von Uber 15% im
jeweiligen Vergleichspaar ausklammert, ergibt die erneute statistische Berechnung
einen signifikanten Anstieg (von 1,53 * 0,24 auf 1,73 * 0,30 nmol/l) um 13,25%
(p-Wert = 0,02). Der circadiane Verlauf des sDPD (s. Abb. 15) weist um 14:30 Uhr
einen rund 15% niedrigeren Wert auf als um 18:00 Uhr (90% zu 105%). Es wird hier
postuliert, dass der signifikante Anstieg bei diesem Vergleichspaar nicht durch eine
circadiane Rhythmik bedingt ist.

Die prozentual adaptierten Messwerte um 14:30 Uhr liegen 27% oberhalb des zu

erwarteten CV-Niveaus des sDPD. Im Anpassungstest (s. Tab. 18) wird dieser
Anstieg signifikant bestatigt ( p-Wert = 0,002).
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Bei den restlichen Vergleichsgruppen wird, durch jeweils zwei oder drei qualitativ
schlechte Messungen, bei insgesamt finf Probanden die Auswertung
maoglicherweise so weit verfalscht, dass ihr keine Aussagekraft zugeschrieben wird.

Da keine markerspezifische Untersuchung zur circadianen Rhythmik des sPYD
vorliegt und die noch nicht deoxigenierten Pyridinoline in Relation zum circadianen
Verlauf der deoxigenierten Pyridinoline gesetzt werden, kann das Modell der sich
identisch verhaltenden Populationen bei diesem Marker in Zweifel gezogen werden.
Da die hier durchgefuhrte Darstellung dem tatséachlichen Verhalten des sPYD am
nahesten kommt, stitzt dieser Marker der Knochenformation die Ergebnisse des
sCTx.

7.1.3 Synopsis der Ergebnisse der beiden Resorption ~ smarker im Serum
Die beim sCTx ermittelten signifikanten Ergebnisse und Schlussfolgerungen werden

von den Ergebnissen des sPYD bei den Messwertveranderungen im Verlauf

(Vgl. Paar 1) und im entsprechenden Anpassungstest gestuitzt.
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7.3  Resorptionsmarker im Urin

7.3.1 CTxim Urin

Der im Mittel 15%ige Anstieg der uCTx-Konzentration (s. Tab. 20) beim Vergleich der
Ausgangswerte mit den Messwerten um 8:00 Uhr (von 328 * 195 auf
378 * 184 pupg/mmol) des sechsten Tages beim ersten Vergleichspaar
(d1;7:30 vs. d6;8:00) ist statistisch signifikant (p-Wert = 0,001). Diese Signifikanz
bleibt auch nach Ausschluss derjenigen Vergleichspaare mit einem
Variabilitatskoeffizienten von Uber 15% in einer der beiden verbundenen Stichproben
bestehen (p-Wert = 0,009).

In Relation zur circadianen Rhythmik liegt der Mittelwert aller Probanden am
sechsten Tag um 8:00 Uhr 20% Uber dem zu erwartenden CV-Niveau. Aufgrund des
identischen Entnahmezeitpunktes ist dieser Anstieg nicht auf eine circadiane
Schwankung zurtickzufuhren.

Allerdings lasst die statistische Auswertung des Anpassungstests (s. Tab. 21) zu
keinem der drei Zeitpunkte eine signifikante Erhohung erkennen. Der Vergleich der
gemessenen mit den zu erwartenden circadianen Prozentanteilen um 8:00 Uhr des
sechsten Tages zeigt eine Erhohung um 16% (p-Wert = 0,24). Somit kann dieses
Ergebnis die signifikante Erhéhung der Messwerte im Verlauf nur hinsichtlich eines
deutlichen prozentualen Anstieges stitzen.

Takahashi und Ju beschreiben eine DTDV des uCTx von im Mittel 18,1%
(prdmenopausale Population) (122) und von 22,8% (gemischte Population) (71). Die
signifikante Konzentrationszunahme der Messwerte im Verlauf beim ersten
Vergleichspaar (d1;7:30 vs. d6;8:00) um 15,24% im Gesamtmittel sowie der 20%
Uber dem CV-Niveau liegende Mittelwert aller Probanden um 8:00 Uhr am sechsten
Tag kénnten im moglichen tagesabhangigen Varianzbereich der Markerkonzentration

liegen.
Beim zweiten Vergleichspaar (d1;7:30 vs. d5;10:00) kommt es zu einem nicht

signifikanten (p-Wert = 0,46) 10%igen Absinken der Messwerte (von 338 * 158
auf 304 * 96 ug/mmol).
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Beim dritten Vergleichspaar (d5;10:00 vs. d5;12:30) zeigt sich ein 9,5%iger, ebenfalls
nicht signifikanter Abfall (p-Wert = 0,56) im Gesamtmittel (von 304 * 96
auf 275 * 109 yg/mmol).

Die prozentual adaptierten Messwerte um 10:00 und 12:30 Uhr am flunften Tag
stimmen mit der zu erwartenden circadianen Rhythmik im Mittel gut Uberein und
lassen keinen Einfluss der DTDV erkennen.

Das Absinkens der uCTx-Konzentration um etwa 10% beim dritten Vergleichspaar
der Verlaufsmessung (d5;10:00 vs. d5;12:30) durfte durch die circadiane Rhythmik
begrindet sein, da zwischen diesen beiden Zeitpunkten ein Absinken des
circadianen Niveaus um etwa 15% erwartet wird.

Wie schon bei der Analyse der Verlaufsparameter in Relation zur circadianen
Rhythmik beschrieben, zeigen die geringen prozentualen Veranderungen um 10:00
und 12:30 Uhr mit einem p-Wert von 0,94 bzw. 1 in der statistischen Auswertung des

Anpassungstests (s. Tab. 21) ihre CV-Niveau nahe Position.

Fur einen Anstieg des uCTx wahrend der Kompressions- und Isopressionsphase des
NZTG finden sich keine Hinweise.
Auch lasst sich an dieser Stelle kein messbarer Einfluss der bis zu diesen Zeitpunkt

absolvierten Tauchgéange erkennen.

Eine mogliche Ursache fir die Erhdhung dieses Knochenresorptionsparameters am
Morgen des sechsten Tages beim uCTx konnte, wenn man von dem moglichen
Einfluss einer ausgepragten DTDV absieht, eine extrem hohe Tauchbelastung am
funften Tag sein.

Bei der Betrachtung der Tauchbelastungsparameter fallt jedoch auf, dass am flinften
Tag im Bereich der Gesamtflache, als Ausdruck der Expositionsgrof3e, eine deutlich
geringere Tagesbelastung als am vierten Tag vorlag (s. Tab. 26). Aufgrund eines
zweiten Tauchganges am vierten Tag fallt das Ausmall der Tauchbelastung
durchschnittlich doppelt so hoch aus wie am funften Tag. Diese hohe
Tauchbelastung hatte zu keiner erhdhten Exkretion um 10:00 Uhr des flinften Tages
gefuhrt. Der CTx Anstieg im Urin folgt dem Serumanstieg um zwei bis drei Stunden

versetzt (71, 102). Deshalb wird ein nhoch messbarer Einfluss des Tauchganges um
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11:00 Uhr am funften Tag in der Morgenurinprobe am sechsten Tag als fraglich
erachtet.

Es handelt sich allerdings bei der 10:00-Uhr-Probe des fiinften Tages um keine
Morgenurinprobe. Dies muss beim Vergleich der Proben vom fiinften Tag um 10:00

Uhr mit den Proben vom sechsten Tag um 8:00 Uhr, trotz Kreatininkorrektur bedacht

werden.

Proband | | Tag (d) | Tauchgéange (TG) | max. Tiefe in m @ Tiefeinm Tauchzeit in min | A ges.(m*sec)

HeAl w 4 TG 7 49,2 17,7 57' 40" 61455

4 TG 8 38,1 12,7 60' 40" 46429

> Ages.. 107885

5 TG 9 31,0 11,5 73' 00" 50398

NaKa w 4 TG 6 31,0 10,9 47' 60" 31672

4 TG 7 19,1 8,2 57" 20" 28408

> Ages.. 60080

5 TG 8 19,1 9,5 54' 20" 27944

LiMo w 4 TG 6 22,8 11,0 48' 40" 32308

TG 7 25,1 9,4 39' 00" 22100

> Ages.. 54408

5 TG 8 19,0 10,8 47" 40" 31148

RoLl w 4 TG 9 17,3 9,8 55' 00" 32594

TG 10 19,2 8,4 55' 20" 27994

> Ages.. 60588

5 TG 11 15,0 7,3 61' 40" 26953

OlBo m 4 TG 6 25,1 9,4 39' 00" 22100

4 TG 7 28,1 10,8 50' 00" 32542

> Ages.. 54642

5 TG 8 14,1 7,7 60' 40" 28100

WiGf m 4 TG 7 49,1 16,8 59' 20" 60183

4 TG 8 37,5 12,3 61' 00" 45096

> Ages.. 105280

5 TG 9 30,5 11,5 73' 00" 50380

SaTh m 4 TG 6 21,3 9,6 50" 20" 29200

TG 7 24,2 10,5 43' 00" 27376

> Ages.. 56576

5 TG 8 20,3 9,8 55' 00" 29180

Tabelle 26: Ubersicht der unterschiedlichen Tauchbelastungsparameter (A. ges) am vierten und am fiinften Tag.
(w = weiblich, m = mannlich, A ges. = Gesamtflache, @ = durchschnittliche, d = Tag,
TG = Tauchgang)
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7.3.2 PYD im Urin

Der Vergleich der Ausgangsdaten mit den Messergebnissen des sechsten Tages
beim ersten Vergleichspaar (d1;7:30 vs. d6;8:00) (s. Tab. 23) zeigt ein geringflgiges
nicht signifikantes Absinken im Mittel um 0,34% (p-Wert = 0,82).

Wie schon durch die geringe prozentuale Veranderung der Verlaufsmesswerte beim
ersten Vergleichspaar (d1;7:30 vs. d6;8:00) ersichtlich wird, entsprechen der
Gesamtmittelwert und der Mittelwert der sieben durchgehend untersuchten
Probanden am sechsten Tag um 8 Uhr dem circadianen Niveau (s. Abb. 17).
Dementsprechend zeigt sich bei der statistischen Berechnung der 8:00-Uhr-Werte im
Anpassungstest (s. Tab. 24) ein nicht signifikantes prozentuales Absinken um
lediglich 1,54% (p-Wert = 0,67).

Bei identischen Probesammelzeitpunkten wird kein Einfluss der CV erwartet.

Dieses Ergebnis lasst vermuten, dass Nullzeittauchgange am Morgen des folgenden
Tages zu keinen noch messbaren Veranderungen des Knochenstoffwechsels im Urin
fuhren. Damit steht dieses Ergebnis im Gegensatz zu der signifikanten Veranderung

beim identischen Vergleichspaar des uCTx.

Beim zweiten Vergleichspaar (d1;7:30 vs. d5;10:00) kommt es zu einem fast
19%igen nicht signifikanten (p-Wert = 0,19) Anstieg (von 28,6 * 3,9 auf
34,1 *10,8 nmol/mmol).

Nach Ausschluss der Messpaare mit mindestens einer qualitativ schlechten Messung
ergibt sich bei diesem Vergleichspaar lediglich ein Anstieg von 2,86% im
Gesamtmittel (von 28 * 4,5 auf 28,8 * 5,7 nmol/mmol).

Das dritte Vergleichspaar (d5;10:00 vs. d5;12:30) zeigt ein deutliches, wenn auch
nicht signifikantes (p-Wert = 0,3) prozentuales Absinken der Messwerte im Mittel um
16,14% (von 34,1 * 10,8 auf 28,6,1 * 6,3 nmol/mmol). Nach Ausschluss der qualitativ
schlechten Messungen fallt dieser Abfall mit 22% (von 31,3 * 1,9 auf
24,3 * 2,2 nmol/mmol) noch deutlicher aus. Dieser Unterschied wiirde prozentual
gesehen dem circadianen Verlauf entsprechen, welcher bei den zugrunde liegenden
Publikationen etwa 20% betragt (71, 109).

Ein Anstieg der Knochenresorption wahrend der Kompressions- und
Isopressionsphase des Tauchganges um 11:00 Uhr I&sst sich, bei insgesamt sieben

untersuchten Probanden, nicht erkennen.
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Bei der Betrachtung der prozentual an den circadianen Verlauf adaptierten
Messwerte (s. Abb. 17) liegen die Mittelwerte der sieben durchgehend untersuchten
Probanden um 10:00 Uhr um 27% und um 12:30 Uhr um 22% Uber dem zu
erwartenden circadianen Niveau.

Die statistische Auswertung des Anpassungstests (s. Tab. 24) um 10:00 bzw.
12:30 Uhr zeigt bei allen sieben durchgehend untersuchten Probanden eine
deutliche prozentuale Zunahme von jeweils knapp 22%. Allerdings handelt es sich
hierbei um keine signifikanten Erhéhungen (p-Wert = 0,14 bzw. 0,094).

In die statistische Berechnung wurden alle Messwerte, unabhéngig vom jeweiligen
Variabilitatskoeffizienten, mit einbezogen. Somit entspricht diese Berechnung der
Darstellung in Abbildung 17 und erklart die ausgepragte prozentuale Abweichung.

Bei einer weiblichen Population beschreibt Takahashi eine DTDV beim uDPD von
8,3% und beim uPYD von 7,6% im Mittel (122). Ju et al. ermittelten in einer
gemischten Population eine mittlere DTDV des uDPD von 16,3% (71). Diese
tagesabhéngigen Abweichungen kdénnen die oben genannten Anweichungen von

Uber 20% alleine nicht erklaren.

Die korrigierte Darstellung der prozentual adaptierten Messwerte im Verlauf
(s. Abb. 18) zeigt, dass nur die Messung um 10:00 Uhr am funften Tag um 14% von
dem durch Schlemmer und Ju ermittelten circadianen Verlauf des uPYD bzw. uDPD
nach oben abweicht. Die prozentual adaptierten Messungen um 12:30 Uhr liegen im
Mittel nur leicht Uber dem circadianen Niveau. Diese, nach der Korrektur, geringer
ausgefallenen Abweichungen um 10:00 und 12:30 Uhr am fiinften Tag liegen im
Bereich der oben genannte DTDV.

Es findet sich auch in der korrigierten Darstellung kein Hinweis auf eine Veranderung
der Knochenresorption wahrend der Kompressions- und Isopressionsphase.

Insgesamt lasst die Datenlage beim uPYD/DPD keinen Einfluss des NZT erkennen.
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7.3.3 Synopsis der Ergebnisse der beiden Resorption ~ smarker im Urin

Die Ergebnisse beider Urinresorptionsmarker CTx und PYD/DPD weisen hinsichtlich
eines Anstieges der Konzentration am Morgen des sechsten Tages widersprichliche
Ergebnisse auf.

Beim CTx kommt es bei der statistischen Berechnung der Messwerte im Verlauf
beim ersten Vergleichspaar (d1;7:30 vs. d6;8:00) zu einer 15%igen signifikanten
Zunahme (p-Wert = 0,001) der Konzentration dieses Knochenresorptionsparameters
im Urin (von 328 * 159 auf 378 * 156 pyg/mmol). Dieser signifikante Anstieg liegt aber
im Bereich von beschriebenen tagesabhéngigen Variationen zwischen 18% und 23%
(71, 122).

Beim PYD/DPD hingegen lasst sich beim identischen Vergleichspaar ein
geringfuigiges Absinken (p-Wert = 0,818) des Gesamtmittelwertes um 0,34%
(von 29,8 * 8,8 auf 29,7 * 7,1 nmol/mmol) feststellen.

Nochmals muss hier der deutliche Unterschied in der Tauchbelastung zwischen dem
vierten und flinften Tag genannt werden (s. Tab. 26). So scheint es
unwahrscheinlich, dass eine durchschnittlich fast doppelt so hohe Tauchbelastung
am vierten Tag, beim uCTx um 10:00 Uhr des Folgetages, zu keiner nachweislichen
Erhéhung der Knochenresorption gefuhrt hat, die geringere Tauchbelastung des
funften Tages hingegen zu einer signifikanten Erhéhung in der Morgenurinprobe des

sechsten Tages.

Bei der Untersuchung unterschiedlicher Urinmarkerassays von Ju et al., fallt die
relativ hohe Streubreite der Einzelwerte beim uCTx auf. Die Einzelwerte beim uDPD
weisen zu gegebenen Zeitpunkten eine deutlich geringere Streubreite auf
(s. Abb. 19) (71). Deshalb wird postuliert, dass der in der vorliegenden Studie
verwendete uPYD/DPD Urinmarker eine hthere Prazision bei der prozentualen
Adaptation der gemessenen Werte an den circadianen Verlauf aufweist. Dem
Ergebnis des uDPD/PYD-Assays wird folglich eine hthere Aussagekraft zuerkannt.

Es wird also vermutet, dass trotz einer vorliegenden Diskrepanz bei den
Resorptionsmarkern im Urin die Knochenresorption am Tag nach einem NZTG dem
circadianen Niveau entspricht. Ein kumulativer Einfluss aller Tauchgénge ist somit

bei den Resorptionsmarkern im Urin nicht ersichtlich.

95



100

Change from 24h mean, %

100 100
1A Dpd 1B NTx ]
50

] \\\\i /ﬁ"‘

| VIR,

0 4@,4_:‘;‘% “ 4

_ N
_50;
-100 ] -100 |

-100

07:00
10:00
13:00
16:00
19:00
22:00

01.00

04:00

07.00

10:00

13:00
| 16:00
19:00

22:00

01:00

04:00

07:00

10:00

13:00

16.00

19:00

22:00

01:00

04.00

Abbildung 19: Tageszeitabhéngige circadiane Variation der Kreatinin korrigierten Messungen von DPD, NTx und

CTx im Urin (71).
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7.4  Fragestellungen

Die Fragestellungen in dieser Pilotstudie lassen sich nach Analyse der Ergebnisse

wie folgt beantworten.

7.4.1 Zusammenhang zwischen NZT und dem Knochenstof  fwechsel

Beim CTx im Serum wurde ein eindeutiger und signifikanter Zusammenhang
zwischen einem Nullzeittauchgang und einem sich daran unmittelbar anschlielBenden
ausgepragten Anstieg der Knochenresorption bewiesen.

Ein kumulativer Einfluss aller Tauchgénge auf den Knochenstoffwechsel konnte bei
keinem der Probanden, welche zum Teil erheblich unterschiedliche kumulative
UnterwasserexpositionsgroRen (s. Abb. 11, S. 49) und Tauchgangsanzahlen

aufweisen, nachgewiesen werden.

7.4.2 Veranderungen des Knochenmetabolismus wahrend der Kompressions-

und Isopressionsphase eines Tauchganges

Die Ergebnissauswertung der Knochenresorptionsmarker im Urin erbrachte keinen
Hinweis auf eine Verdnderung des Knochenmetabolismus wahrend der

Kompressions- und Isopressionsphase eines Tauchganges.

7.4.3 Einfluss unterschiedlicher Tauchbelastungen a  uf das Ausmal3 der

Verédnderungen des Knochenstoffwechsels

Da kein summatorischer Effekt aller Tauchgange auf den Knochenstoffwechsel
nachgewiesen werden konnte, wird deshalb in nachfolgender Tabelle der Einfluss
einer einzelnen Tauchgangsbelastung (Referenz-TG um 11:00 Uhr) auf die
prozentuale Veranderung der CTx-Konzentration im Serum dargestellt. Die
Veradnderungen zu den beiden Messzeitpunkten um 12:30 und 14:30 Uhr beziehen
sich auf die Messwerte, die um 10:00 Uhr unmittelbar vor dem Referenztauchgang

gewonnen wurden.
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Im Vergleich zum circadianen Niveau um 10:00 Uhr wird zu den beiden
nachfolgenden Messzeitpunkten ein 24% bzw. 20% niedrigeres CV-Niveau erwartet.
Somit liegen auch die einzig bei Proband OIBo registrierten rucklaufigen Werte um
11% bzw. 1%, deutlich Uber dem zu erwarteten circadianen Niveau zu diesen

Zeitpunkten.

0, 0,
R-TG| max. Tiefe inm |@ Tiefe in m | Tauchzeit in min [A ges.(m*sec) (10/(,)0\(/)8\; dfzs.ggL);r) (lo/f’o\ée\:'sdfjgg-{j;r)
HeAl (w|[TG 9 31,0 11,5 73' 00" 50398 33,17% 86,06%
NaKafw|TG 8 141 9,5 60' 40" 28100 12,23% 40,17%
LiMo [w|TG 8 19,0 10,8 47" 40" 31148 34,47% 54,61%
OIBo|m|TG 8 14,6 7,7 60' 40" 28232 -11,44% -0,94%
WiGf[m|TG 9 30,5 11,5 73' 00" 50380 39,22% 47,84%

Tabelle 27:  Ubersicht tber die mittels Tauchcomputer ermittelten Daten und den berechneten Tauch-
belastungsparameter (A ges. = Gesamtflache) der Referenz-Tauchgédnge (R-TG) am fiinften
Tag (d5), mit den sich anschlieBenden prozentualen Verdnderungen des CTx im Serum.
(TG = Tauchgang, w = weiblich, m = méannlich oder Meter, @ = durchschnittliche, vs. = versus,

min = Minuten, % Ver. = Prozentuale Veranderung)

Die Probandin HeAl zeigt nach dem Referenztauchgang um 11:00 Uhr die grofdte
prozentuale Gesamtverdnderung um 14:30 Uhr bei gleichzeitig grof3ter
Tauchgangsgesamtflache (Parameter der Tauchbelastung).

Dieser mdgliche Zusammenhang lasst sich bei den anderen Probanden nicht
verifizieren. So weist Proband WiGf bei einer nur geringfigig Kkleineren
Tauchgangsgesamtflache einen 40% niedrigeren Anstieg der Knochenresorption auf.
Des Weiteren zeigt Probandin NaKa im Vergleich zu Proband WiGf einen nur
geringflgig kleineren Konzentrationsanstieg des sCTx um 14:30 Uhr, obwohl ihre
Tauchbelastung nur halb so grof3 ausfiel.

Eine mogliche Erklarung fur diese Diskrepanzen bodten ausgepragte Unterschiede in
den Ab- bzw. Auftauchgeschwindigkeiten. Diese lassen sich jedoch bei der
Betrachtung der jeweiligen graphisch dargestellten Tauchprofile dieser Probanden
nicht erkennen (s. Abb. 20). Auch lasst sich hinsichtlich des Ausmales des
prozentualen Ansteigens kein Zusammenhang mit den Belastungsparametern
herstellen. HeAl und LiMo weisen bei fast identischer prozentualer Veranderung um
12:30 Uhr eine sehr unterschiedliche Tauchgangsgesamtflache (Ausdruck der
Tauchbelastung) auf (s. Tab. 27).

Ebenso lasst die maximale Tauchtiefe keinen Rickschluss auf das Ausmald der

Knochenresorption zu, denn bei einer um 10 Meter geringeren maximalen Tauchtiefe
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weist Probandin LiMo im Vergleich mit Proband WiGf einen hdheren prozentualen
Anstieg um 14:30 Uhr auf. Entsprechend verhélt es sich mit der durchschnittlichen
Tauchtiefe bei diesen beiden Probanden.

Des Weiteren erkennt man anhand der prozentualen Veranderungen bei allen der
funf durchgehend untersuchten Probanden (s. Tab. 27), dass es zwischen 12:30 und
14:30 Uhr zu einer Erhohung dieses Resorptionsparameters des
Knochenstoffwechsels kommt. Damit kann in dieser Pilotstudie postuliert werden,
dass der vermeintliche Umkehrpunkt der sCTx-Konzentration entweder zeitlich relativ

nah am letzten Messzeitpunkt liegt oder noch héhere Konzentrationen im weiteren
Verlauf zu erwarten sind.

Referenztauchgang He Al
Tauchzeit: 73 min

0,00 T
-5,00 - 10' 20 30 40' 50' 60’ :
-10,00 -
-15,00 -
-20,00 -
-25,00 -
-30,00 -
-35,00

Tauchtiefe (m)

Tauchgangsgesamtflache (A ges.): 50398 [m*sec]

Referenztauchgang NaKa
Tauchzeit: 61 min

0,00

-5,00 A 10 20' 30 /J‘/C\@ﬁ\ 7@\—/ 0' 70'
-10,00 -

W

-15,00

-20,00

Tauchtiefe (m)

-25,00

-30,00

-35,00

Tauchgangsgesamtflache (A ges.): 28100 [m*sec]
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Referenztauchgang LiMo
Tauchzeit: 48 min
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-10,00 -
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Tauchtiefe (m)
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Tauchgangsgesamtflache (Ages.): 31148 [m*sec]

Referenztauchgang OIBo
Tauchzeit: 61 min
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-15,00
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Tauchtiefe (m)

-25,00

-30,00
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Tauchgangsgesamtflache (A ges.): 28232 [m*sec]

Referenztauchgang WIGf
Tauchzeit: 73 min

0,00

-5,00 -
-10,00 -
-15,00 -
-20,00
-25,00
-30,00
-35,00

Tauchtiefe (m)

Tauchgangsgesamtflache (Ages.): 50380 [m*sec]

Abbildung 20:  Tauchgangsgesamtflichen des Referenztauchganges der funf vor und nach diesem TG
untersuchten Probanden. (min = Minuten, m = Meter, sec = Sekunde)
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Das vorliegende Datenmaterial erlaubt es also nicht, Ruckschlisse von den
unterschiedlichen Tauchbelastungsparametern auf das Ausmald der
Knochenresorption zu ziehen.

Aufgrund der geringen Probandenanzahl kann diese Fragestellung in dieser Studie

nicht abschlielRend bewertet werden.

7.4.4 Ruckschlisse auf mogliche Ursachen der DON

Die in dieser Studie gewonnene Datenlage lasst folgende Schlisse hinsichtlich der
unter dem Gliederungspunkt 3.2 diskutierten moéglichen Ursachen der dysbarischen

Osteonekrose zu.

Die Gasblasenbildung wéahrend der Dekompressionsphase ist ein wesentlicher und
allgemein anerkannter Faktor bei der Entstehung der DON (18, 19, 68). Das
Maximum der nach einem NZTG entstehenden Gasblasenmenge wird 30-40 Minuten
nach dem Auftauchen erreicht (14). Diese Phase liegt bei dem in dieser Studie
diesbezuglich untersuchten TG (Referenztauchgang um 11:00 Uhr, Tauchzeit
zwischen 39 und 73 Minuten) zwischen 12:30 und 13:00 Uhr. Da es eine zeitliche
Latenz zwischen dem Auftreten der Gasblasen und dem Erscheinen von
Knochenabbauprodukten im Serum gibt, deckt sich dies mit den Messergebnissen
der Serumresorptionsparameter, welche beide einen deutlichen Anstieg der
Konzentration zwischen 12:30 und 14:30 Uhr aufweisen.

Dass die stark reduzierte Schwerkraftwirkung unter Wasser als Ursache der erhdhten
Knochenresorption in der vorliegenden Studie eine entscheidende Rolle einnimmt, ist
nur schwer vorstellbar. Die verminderte Knochendichte im Bereich des
Oberschenkelhalses bei Berufstauchern wird von Pereira et al. auf diesen
Entstehungsmechanismus zuriickgefihrt (100).

In einer Studie von Baecker et al. (5) wurde mit einem sCTx Immunoassay der
Einfluss der Lokomotionslosigkeit auf den Knochenstoffwechsel mittels einer ,Bed-
Rest-Studie* untersucht. In den Vergleichsgruppen kam es bei den ununterbrochen
liegenden Probanden ab dem zweiten Tag der Intervention zu einer konstanten

Erhéhung der Konzentration des sCTx, welche lber die Interventionsdauer hinaus
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andauerte. Die Serumkonzentration der Resorptionsmarker bei den funf
durchgehend untersuchten Probanden weisen hingegen zyklische Verédnderungen
auf. Wenn im Rahmen dieser Pilotstudie die verminderte Schwerkraftwirkung einen
substantiellen Beitrag zur Erh6hung der Knochenresorption geleistet hatte, ware eine
konstante Erh6hung der Resorptionsparameter zu erwarten gewesen.

Die Unterwasserverweildauer der Probanden in der vorliegenden Studie liegt im
Durchschnitt bei 390 Minuten (s. Tab. 6). Dies ergibt eine Wochenbelastung von
6,5 Stunden, welche offensichtlich nicht ausreicht, um substantiell zu einer Erh6hung

der Osteoklastentatigkeit beizutragen.

Es ist daher eher denkbar, dass der Einfluss der Gasblasenbildung eine mégliche
Ursache der von Pereira et al. beschriebenen signifikanten Knochendichteabnahme
darstellt. Die durch Gasblasenbildung initiierte aseptische Knochennekrose tritt
Uberwiegend in den gelenksnahen Bereichen der R6hrenknochen auf (16). Dies
wirde erklaren, warum die Arbeitsgruppe um Pareira lediglich im Bereich des
Oberschenkelhalses, nicht jedoch im Bereich des Os Sacrum, eine signifikante

Reduktion der Knochendichte nachweisen konnte.

Weiterhin wird durch die oft schweren Tauchgeréatschaften bei Berufstauchern eine
enorme Arbeitsleistung erbracht, die sich auf das Skelettsystem Ubertragt und zu
einer gesteigerten Formation beitragen misste. Auch das Sporttauchen erfordert im
Rahmen des Gehens mit einer 30-40kg schweren Ausristung oder unter
Bedingungen wie z.B. starken Strémungen ein hohes Mald an korperlicher
Anstrengung. Dies wirde dem beim BAP im Serum gefundenen signifikanten
Hinweis auf eine unmittelbare Zunahme der Formationsparameter nach dem R-TG

entsprechen.

Bei der Analyse der Daten des sCTx beim ersten Vergleichspaar (d-2,18:00 vs.
d5,14:30) fallt auf, dass vier Probanden (CiSo, SaTh, DiLu und AlFe) eine zwischen
121% und 163% liegende prozentuale Erh6hung der sCTx-Werte aufweisen und sich
damit deutlich von den prozentualen Erhéhungen der restlichen Probanden
unterscheiden (s. Tab 14, S.60). Bei der Betrachtung der durchschnittlich addierten
UnterwasserexpositionsgrofRen aller Probanden (MW A ges. = 247025 m*sec), zeigt
lediglich Proband DiLu (A ges. = 310984 m*sec) eine Uberdurchschnittlich hohe
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UnterwasserexpositionsgrofRe (s. S. 49). Auch zeigen die Tauchgangsgesamtflachen
(A ges.) der entsprechenden Referenztauchgange (R-TG) dieser Probanden mit
Werten zw. 28622 und 30719 m*sec im Vergleich restlichen Probanden keine
Uberdurchschnittliche Belastung (s. S.109-111).

Laut Hagen et al. besteht bei ca. 30% der Bevolkerung ein persistierendes Foramen
ovale (45). Bei einer Probandenanzahl von 15 entsprechen vier Probanden diesem
statistischen Anteil. Diese anatomische Anomalie fihrt zu einem vergrol3erten
Shuntvolumen, welches durch eine konsekutive Luftembolie der arteriellen
EndgefalRe zu einer Unterversorgung des Knochengewebes fihren kann. Somit
wirde ein persistierendes Foramen ovale die durch das Tauchen initiierte
Schéadigung des Knochengewebes deutlich verstarken und kénnte diese Auffalligkeit

erklaren.

Bei den qualitativ schlechten sPYD Ergebnissen findet diese Beobachtung allerdings
keine Bestéatigung. Da aber die Amplituden der circadianen Schwankungen der CTx-
Konzentration deutlich gréf3er als bei NTx und den Pyridinolinen sind (4, 71), wird
vermutet, dass das CTx auch Unterschiede im Resorptionsausmal’ besser erfassen

kann.

Um das Messergebnis der Knochenmarker in einer Urinprobe mit der renalen
Clearance-Funktion in Relation setzen zu kdnnen, muss dieses mittels des in der
gleichen Probe ermittelten Kreatininwertes korrigiert werden.

In diesen zuséatzlichen Messungen liegt, selbst bei einem durch das Tauchen nicht
beeinflussten Kreatininwert, eine weitere moégliche messbedingte Fehlerquelle. Dies
kénnte eine Erklarung fir die widersprichlichen Ergebnisse bei den verwendeten
Resorptionsmarkern im Urin sein, obwohl die in der vorliegenden Studie verwendete

Methode zur Kreatininbestimmung im hohen Masse valide und etabliert ist.

Um der Fragestellung des Einflusses der Kompression und Isopression wahrend des
Tauchens nachzugehen, ware eine Versuchsanordnung mit Serumprobengewinnung
in einer Druckkammer effizienter.

In diesem Zusammenhang ware ein Vergleich der Auswirkungen unterschiedlicher
Kompressionsanstiege (Abtauchgeschwindigkeiten) von Interesse. Dadurch lieRe

sich der eventuelle Einfluss einer moéglichen starker ausgepragten vendsen Stase bei
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schnellen Abtauchgeschwindigkeiten auf den Knochenstoffwechsel darstellen. Neue
Erkenntnisse in diesem Bereich kdnnten auch Auswirkungen auf die Arbeit unter
hyperbaren Bedingungen haben.

Die Datenlage zu den biologischen Variationen der Messwerte ist insgesamt sehr
unterschiedlich. Es zeigt sich allerdings im Rahmen dieser Studie, dass hinsichtlich
ihrer CV gut untersuchte Knochenmarker, wie z.B. das sCTX, als Grundlage fur die
statistische Berechnung von auftretenden Veranderungen oder der Interpretation von
Verlaufsmessungen gut geeignet sind. Ihrer CV entsprechend weniger gut oder gar
nicht untersuchte Knochenmarker, wie zum Beispiel das PYD im Serum, bieten
dagegen eine nur eingeschrénkte Grundlage fur Interpretationen oder statistische
Berechnungen. Deshalb ware es winschenswert, wenn in diesem Bereich die
Forschungsarbeit intensiviert werden wirde, um wissenschaftlichen Fragestellungen

zu dieser Thematik eine adaquate Arbeitsgrundlage zu bieten.

Des Weiteren konnte man das individuelle circadiane Verhalten der verwendeten
Knochenmarker bei den einzelnen Probanden im Vorfeld mehrfach bestimmen.
Somit lasst sich eine individuelle CV und DTDV ermitteln, die eine qualitativ
hochwertige Auswertung der Daten in Relation zur individuellen circadianen
Rhythmik ermdglicht. Dies ist aus statistischer Sicht eine legitime und probate
Methode.

Dartber hinaus wird bei Untersuchungen mit ahnlicher Fragestellung empfohlen, den
Konzentrationsverlauf des Markers nach dem zu untersuchenden TG 16- bis 20-mal
in Abstdnden von 20 Minuten zu untersuchen. Damit wéare es vermutlich
gewahrleistet, den Umkehrpunkt des Konzentrationsverlaufes der
Resorptionsparameter im Serum zu erfassen oder aber zumindest deren

progredienten Verlauf detaillierter zu dokumentieren.

Durch diesen erstmals mittels biochemischer Marker nachgewiesenen Einfluss von
NZTG auf den Knochenstoffwechsel ergeben sich interessante Moglichkeiten, diese
Vorgdnge unter den verschiedensten Aspekten zu untersuchen. Wie in obiger
Diskussion dargelegt, wird flr eine genauere Analyse der Vorgange und einer sich

anschlieRenden, auf individuellen Daten fir CV und DTDV beruhenden, statistischen
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Berechnung eine umfangreiche Anzahl an Messungen notwendig. Daher ist es von
Bedeutung, auf Marker und/oder Messtechniken zurlckzugreifen, die eine
ausreichende Anzahl an Messungen in einem ©6konomisch vertraglichen Rahmen

zulassen.

8 Schlussfolgerung

Aufgrund der gewonnenen Daten ist auch bei moderatem Nullzeitsporttauchen unter
Einhaltung aller gangigen Tauchempfehlungen und bewusst langsamen
Aufstiegsgeschwindigkeiten mit einem gesteigerten Knochenabbau und einer
Reduktion des Knochenaufbaus zu rechnen.

Mogliche Ursachen dieser Veranderungen sind auf physikalischen und
physiologischen Gesetzmaligkeiten beruhende Anpassungsreaktionen des Kérpers

an die sich wahrend der Ab- und Auftauchphase andernden Umgebungsdrticke.

Um das natirliche osteogene Potential zu fordern und damit einem durch das
Tauchen ausgelésten Knochenmasseverlust entgegen zu wirken, wird flr
Tauchsportler und Berufsgruppen, die einem erhéhtem Umgebungsdruck ausgesetzt
sind, ein regelmaRiges Krafttraining empfohlen.

Auch erscheint der Trend, Kinder und heranwachsende Jugendliche mit dem
Sporttauchen in Kontakt zu bringen, fragwirdig, da ein Einfluss auf die

Knochenwachstumsfugen nicht auszuschlief3en ist.

Zur weitergehenden Klarung dieser Fragen ist die Durchfihrung weiterer

Forschungsarbeit unumgéanglich.
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9 Zusammenfassung

Bei Berufstauchern und anderen in Uberdruckatmosphare arbeitenden
Berufsgruppen ist die aseptische Knochennekrose eine anerkannte Berufskrankheit.
Dieses Krankheitsbild beruht nach der allgemeinen Vorstellung auf einer
dekompressionsbedingten Embolie und wird in diesem Zusammenhang als
dysbarische Osteonekrose bezeichnet. Es finden sich inzwischen Untersuchungen,
die belegen, dass es auch innerhalb der Gruppe der Sporttaucher zum Auftreten von

aseptischen Knochennekrosen kommt.

Untersucht wurde in dieser Pilotstudie, ob moderates Geratesporttauchen im
Nullzeitbereich einen Einfluss auf den Knochenstoffwechsel hat. Dazu wurde bei 15
Probanden der Knochenstoffwechsel vor, nach und wahrend finf aufeinander
folgenden Tagen, mit durchschnittlich 8,7 Sporttauchgangen, mittels biochemischer
Knochenmarker analysiert. Ziel war es, die eventuell durch einen Tauchgang oder
innerhalb dieser Testperiode kumulativ auftretenden Veranderungen der
Knochenstoffwechsellage zu erfassen und Ruckschliisse auf mogliche Ursachen

dieser Veranderungen zu ziehen.

Bei sechs Frauen (Alter 22 * 10,07, Kérpergewicht 60,05 * 8,07 kg, BMI 21,19 * 1,97)
und neun Mannern (Alter 29,1 * 10,51, Korpergewicht 76,98 * 6,82 kg,
BMI 22,6 * 2,15) wurde zwei Tage vor Studienbeginn eine Serumprobe und am
Morgen vor dem ersten geplanten Tauchgang eine Morgenurinprobe gewonnen.
Diese Ausgangsmessdaten gelten als durch das Tauchen noch nicht beeinflusst und
wurden mit den Serum- und Urinproben verglichen, welche nach dem letzten
Tauchgang asserviert wurden (Abschlussproben). Mit dieser Konstellation wurde der
kumulierte Einfluss aller Tauchgange auf den Knochenstoffwechsel untersucht. Um
die Auswirkung eines Tauchganges auf den Knochenstoffwechsel zu untersuchen,
wurden Urin- und Serumproben, die eine Stunde vor dem letzten Tauchgang

gewonnen wurden, mit den Abschlussproben verglichen.
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In den Serumproben wurden die Knochenformationsmarker CICP und BAP und die
Knochenresorptionsmarker CTx und PYD bestimmt. In den Urinproben wurden die
Knochenresorptionsmarker CTx und PYD/DPD analysiert.

Mit der Messung der Resorptionsmarker in den Urinproben vor und nach dem letzten
Tauchgang sollte der Einfluss der Kompressions- und Isopressionsphase wahrend

des Tauchganges auf den Knochenstoffwechsel Giberprift werden.

Bei Betrachtung der Formationsmarker im Serum zeigt sich beim CICP am Morgen
vor dem letzten Tauchgang eine signifikante Erniedrigung des circadianen Niveaus
um 29% (p-Wert = 0,04). Die Ergebnisse des BAP stlitzen diese Datenlage.

Beim Vergleich der Messergebnisse aus den Serumproben, welche vor und zwei
Stunden nach dem letzten Tauchgang erhoben wurden, weist das BAP einen
signifikanten Anstieg (p-Wert = 0,03) der Knochenformation um 3,86% auf
(von 23,4 * 9,0 auf 24,2 * 9,5 U/L). Dieser Anstieg wird durch die Datenlage beim
CICP nicht bestéatigt.

Trotz der geringen Fallzahl und einer nur zum Teil signifikanten Datenlage ergibt sich
ein berechtigter Hinweis auf eine Verminderung der Knochenformation nach am

Vortag absolvierten Sporttauchgédngen im Nullzeitbereich.

Die Analyse des Knochenresorptionsmarkers CTx im Serum zeigt ein um 100%
erhohtes circadianes Niveau im Anschluss an einen Tauchgang (p-Wert = 0,0001)
sowie eine signifikante Zunahme der Knochenresorption (p-Wert = 0,00006) im
Gesamtverlauf (von 0,336 * 142 auf 0,550 * 231 ng/ml).

Beim PYD im Serum konnten trotz einiger qualitativ fragwirdiger Messungen und
einem zu diskutierenden circadianen Verlauf die Ergebnisse des Serum-CTx
signifikant bestatigt werden (p-Werte = 0,01 und 0,001).

Die Ergebnisse lassen dartber hinaus keinen eindeutigen Einfluss unterschiedlich

starker Tauchbelastungen auf den Knochenstoffwechsel erkennen.

Bei der Auswertung der Resorptionsmarker CTx und PYD/DPD im Urin kommt es nur
beim CTx nach Abschluss aller Tauchgange zu einem signifikanten Anstieg der
Messwerte (von 328 * 159 auf 378 * 156 pug/mmol; p-Wert = 0,001), wohingegen die
PYD/DPD-Werte beim identischen Vergleichspaar dem circadianen Niveau

entsprechen und im Verlauf um nur 0,34% absinken
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(von 29,8 * 8,8 auf 29,7 7,1* nmol/mmol). Hierbei ist eine hohere Prazision der
PYD/DPD-Messwerte zu diskutieren.

Bei keinen der beiden Urinmarkern lasst sich bei einem dem circadianen Niveau
entsprechenden Absinken der Messwerte ein Einfluss der Kompressions- und

Isopressionsphase auf den Knochenstoffwechsel erkennen.

Von den diskutierten mdoglichen Ursachen, die zu einer Veranderung der
Knochenstoffwechsellage filhren kodnnten, werden die bei jedem Tauchgang
auftretende Gasblasenbildung wahrend der Dekompressionsphase und die durch
den erhdhten Umgebungsdruck unter Wasser initiierte Blutstase in den
Knochensinosuiden als die wahrscheinlichsten erachtet. Die vier Probanden mit einer
im  Vergleich mit den Ubrigen Studienteilnehmern deutlich  hdheren
Knochenresorptionslage wirden dem statistischen Anteil der Bevolkerung
entsprechen, der ein persistierendes Foramen ovale aufweist. Ein auf dieser
anatomischen Variation beruhender Shuntmechanismus koénnte die starker

ausgepragten Veranderungen erklaren.

Der Einfluss einer verminderten Schwerkraftwirkung unter Wasser, als eine weitere
mogliche Ursache von Knochenmasseverlust erscheint aufgrund der gemessenen
starken Schwankungen der Knochenresorptionsmesswerte unwahrscheinlich, da

hierbei eine konstantere Erh6hung zu erwarten ware.

Aufgrund der kleinen Fallzahl sind noch weitere Untersuchungen noétig, um alle

Fragestellungen abschlielend und umfassend beantworten zu kénnen.
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10 Anhang

HeAl [max. Tiefeinm | @ Tiefeinm | TZ in min | A ges.(m*sec) NaKa [ max. Tiefeinm | @ Tiefeinm | TZ in min | A ges.(m*sec)
TG1 36,3 k.D. 58' 00" 50000 TG1 17,0 7,6 27" 40" 12736
TG 2 39,5 k.D. 59' 00" 50000 TG 2 12,6 6,2 38' 40" 14566
TG3 41,1 15,0 62' 20" 56529 TG3 20,1 9,5 51' 40" 29658
TG4 37,8 13,5 63' 00" 51467 TG4 20,8 11,6 59' 20" 41628
TG5 43,0 12,5 79' 40" 59419 TG5 19,1 10,9 45' 20" 29918
TG 6 41,1 14,0 48' 00" 40696 TG 6 31,0 10,9 47 60" 31672
TG7 49,1 17,7 57' 40" 61455 TG7 19,1 8,2 57' 20" 28408
TG 8 38,1 12,7 60' 40" 46429 R-TG 8 14,1 7,7 60" 40" 28100
R-TG 9 30,5 11,4 73' 00" 50398 > 153,8 72,7 388' 40" 216686

> 356,5 96,9 561' 20" 466394

LiMo |max. Tiefeinm | @ Tiefeinm | TZ in min | A ges.(m*sec) RoLu | max. Tiefeinm | @ Tiefeinm | TZ in min | A ges.(m*sec)
TG1 13,3 6,0 18' 40" 6784 TG1 12,8 5,6 71' 00" 23941
TG 2 14,9 7,2 30' 40" 13356 TG 2 13,3 6,6 36' 20" 14509
TG3 15,3 9,5 38' 20" 21976 TG3 10,9 5.2 20" 40" 7778
TG4 15,5 8,5 45' 00" 23244 TG4 15,6 9,3 39' 40" 22353
TG5 20,8 10,8 47' 00" 30550 TG5 14,2 8,3 46' 20" 23151
TG 6 22,8 11,0 48' 40" 32308 TG 6 16,6 9,6 50' 20" 29188
TG7 25,1 9,4 39' 00" 22100 TG7 20,2 9,2 51' 20" 28592
R-TG 8 19,0 10,8 47" 40" 31148 TG 8 18,6 6,3 39' 00" 14837
> 146,7 73,1 315' 00" 181466 TG9 17,3 9,8 55' 00" 32594
TG 10 19,2 8,4 55' 20" 27994
R-TG 11 15,0 7,3 61' 40" 26953
> 173,7 85,5 526' 40" 251890

NiEi | max. Tiefeinm | @ Tiefeinm | TZ in min | A ges.(m*sec) CiSo | max. Tiefeinm | @ Tiefeinm | TZ in min | A ges.(m*sec)
TG1 10,0 54 20' 40" 6796 TG1 16,9 7,9 26' 40" 12778
TG 2 17,5 8,0 32' 40" 15884 TG 2 13,4 6,3 38' 40" 14812
TG3 19,4 9,5 51' 40" 29554 TG3 20,5 9,8 52' 00" 30652
TG4 20,7 11,6 59' 20" 41442 TG4 20,6 11,9 59' 00" 42940
TG5 17,7 10,6 48' 20" 30852 TG5 18,3 11.0 45' 00" 30114
TG 6 21,3 9,9 50' 20" 30080 TG 6 30,1 11,2 48' 20" 32586
TG7 24,2 10,6 43' 00" 27588 TG7 17,9 7,2 33' 40" 14586
R-TG 8 28,1 10,8 50' 00" 32542 R-TG 8 19,5 8,7 54" 40" 28622
> 158,9 76,3 356' 00" 214738 > 157,2 73,8 358' 00" 207090

Tabelle 28:  Gesamtiubersicht (ber die mittels Tauchcomputer erhaltenen Daten und den errechneten

Unterwasserexpositionsgréf3en aller Tauchgange. Der farblich unterlegte Tauchgang entspricht
dem am fiinften Tag um 11:00 Uhr absolvierten Referenztauchgang. (max. = maximale, & =
durchschnittliche, k. D. = keine Daten, TZ = Tauchzeit, A ges. = Flache iber der Kurve als Mal der

Unterwasserexpositionsgrofie)
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OIBo [max. Tiefeinm | @ Tiefeinm | TZ in min | A ges.(m*sec) WiGf [max. Tiefeinm | @ Tiefeinm | TZ in min | A ges.(m*sec)
TG 1 17,0 7,6 27' 40" 12736 TG 1 36,3 k.D. 58' 00" 50000
TG 2 16,0 7,1 33' 20" 14350 TG 2 39,5 k.D. 59' 00" 50000
TG 3 15,3 9,5 38' 20" 21976 TG 3 41,1 15,0 62' 20" 56529
TG 4 20,4 10,4 46' 40" 29382 TG 4 37,8 13,5 63' 00" 51467
TG5 22,8 10,7 50' 00" 32344 TG 5 43,0 12,5 79 40" 59419
TG 6 25,1 9,4 39' 00" 22100 TG 6 41,1 14,0 48' 00" 40696
TG7 28,1 10,8 50' 00" 32542 TG7 49,1 16,8 59' 20" 60183
R-TG 8 14,1 7,7 60" 40" 28100 TG 8 37,5 12,3 61' 00" 45096
> 158,8 73,1 345' 40" 193530 R-TG 9 30,5 11,5 73 00" 50380
> 355,8 95,6 563' 20" 463771

SaTh | max. Tiefeinm | @ Tiefeinm | TZ in min | A ges.(m*sec) ChRo6 | max. Tiefeinm | @ Tiefeinm [ TZ in min | A ges.(m*sec)
TG 1 17,7 7,8 25' 20" 11990 TG 1 17,0 7,6 27" 40" 12736
TG 2 17,5 7,7 33' 20" 15604 TG 2 12,6 6,2 38' 20" 14566
TG 3 20,4 10,4 46' 40" 29382 TG 3 20,5 9,8 52' 00" 30652
TG 4 16,4 9,3 53' 00" 29808 TG 4 20,6 11,9 60" 00" 42940
TG5 20,0 10,9 48' 20" 31782 TG 5 20,4 10,5 48' 20" 30620
TG 6 21,3 9,6 50' 20" 29200 TG 6 26,3 11,6 50" 00" 35088
TG7 24,2 10,5 43' 00" 27376 TG7 24,8 10,3 43' 00" 26682
R-TG 8 20,3 9,8 55' 00" 29180 TG 8 24,2 10,5 43' 00" 27376
Y 157,8 76,1 355' 00" 204322 R-TG 9 14,1 7,7 60' 40" 28100
> 180,5 86,0 423' 00" 248760

Pawy | max. Tiefeinm | @ Tiefeinm | TZ in min | A ges.(m*sec) MaDe | max. Tiefeinm | @ Tiefeinm | TZ in min | A ges.(m*sec)
TG 1 10,0 54 22' 40" 6796 TG 1 13,7 6,6 21' 20" 8540
TG 2 16,0 7,1 33' 20" 14350 TG 2 16,0 7,1 33' 20" 14350
TG 3 20,4 10,4 46' 40" 29382 TG 3 19,7 10,3 46' 00" 28716
TG 4 15,1 8,9 52' 20" 28126 TG 4 15,1 8,9 52' 20" 28126
TG5 20,4 10,5 48' 20" 30620 TG 5 20,4 10,5 48' 20" 30620
TG 6 26,3 11,6 50' 00" 35088 TG 6 26,3 11,6 50" 00" 35088
TG7 17,9 7,2 33' 40" 14586 TG7 24,8 10,3 43' 00" 26682
R-TG 8 19,5 8,7 54' 20" 28622 R-TG 8 18,7 8,7 54" 40" 28660
Y 145,6 69,7 339' 20" 187570 > 154,7 73,9 349' 00" 200782

Tabelle 29:  Gesamtubersicht Uber die mittels Tauchcomputer erhaltenen Daten und den errechneten
Unterwasserexpositionsgréf3en aller Tauchgange. Der farblich unterlegte Tauchgang entspricht
dem am finften Tag um 11:00 Uhr absolvierten Referenztauchgang. (max. = maximale, @ =
durchschnittliche, k. D. = keine Daten, TZ = Tauchzeit, A ges. = Flache uber der Kurve als MaR der

Unterwasserexpositionsgrofie)
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DiLu max. Tiefeinm | @ Tiefeinm | TZ in min | A ges.(m*sec) YVvBr |max. Tiefeinm | @ Tiefeinm | TZ in min | A ges.(m*sec)
TG 1 17,2 57 74' 20" 25503 TG 1 13,7 6,6 21' 20" 8540
TG 2 16,9 8,0 29' 40" 14409 TG 2 16,0 7,1 33' 20" 14350
TG 3 13,9 7,1 32' 20" 13844 TG 3 15,3 9,5 38' 20" 21976
TG 4 16,6 7,4 34" 40" 15541 TG 4 15,5 8,6 45' 00" 23244
TG 5 17,2 9,9 48' 20" 28750 TG5 19,1 10,9 45' 20" 29918
TG 6 15,6 8,9 54' 20" 29273 TG 6 31,0 10,9 48' 00" 31672
TG7 17,8 10,6 46' 40" 29966 R-TG 7 18,7 8,7 54" 40" 28660
TG8 29,7 10,7 49' 20" 31775 Y 135,7 62,9 270' 20" 158360
TG 9 25,2 9,3 40' 20" 22576
TG10 17,0 10,3 56' 20" 35044
TG 11 18,3 9,0 61' 40" 33570
R-TG 12 17,0 8,3 61' 40" 30734
> 2224 105,1 589' 40" 310985

AlFe | max. Tiefeinm | @ Tiefeinm | TZ in min | A ges.(m*sec)

TG1 17,0 7,6 27 40" 12736
TG2 12,6 6,2 38' 40" 14566
TG3 19,7 10,3 46' 20" 28716
TG4 15,1 8,9 52' 20" 28126
TGS 15,9 10,1 49' 00" 30035
TG 6 20,6 9,2 51' 20" 28560
TG7 23,0 10,1 41 40" 25570
R-TG 8 24,8 10,0 50' 40" 30719
v 148,8 72,2 357" 40" 199027

Tabelle 30:  Gesamtubersicht Uber die mittels Tauchcomputer erhaltenen Daten und den errechneten

UnterwasserexpositionsgréRen aller Tauchgange. Der farblich unterlegte Tauchgang entspricht
dem am flinften Tag um 11:00 Uhr absolvierten Referenztauchgang. (max. = maximale, & =
durchschnittliche, TZ = Tauchzeit, A ges. = Flache uber der Kurve als Mall der

Unterwasserexpositionsgréie)

111




VK>15% uCTXx VK uCTX VK uCTXx VK uCTX VK

Tag: Tag 1 Tag 5 Tag 5 Tag 6

Zeit: 7:30 9:55 12:30 8:00

Einheit: pg/l ug/l ug/l pg/l

HeAl w 4240 0,59% 348 14,12% 399 14,08% 4375 4,47%
NaKa w 3158 1,84% 525 6,10% 540 29,17% 4089 20,14%
LiMo w 2675 15,46% 2203 10,31% 4797 7,15% 4721 5,25%
RoLu w 3230 1,06% 305 1,24% 587 12,19% 2107 3,10%
NiEi w 6427 7990

CiSo w 3934 5097

MW w 3944 845 1581 4730

S.A. w 1341 910 2146 1907

OlBo m 15468 4,03% 9571 8,92% 1719 6,08% 11416 5,33%
WiGf m 3192 18,09% 2445 60,77% 347 63,16% 3871 14,66%
SaTh m 7414 14,64% 3444 3,24% 2423 9,28% 6834 4,15%
ChR6 m 3540 4,91% 3213 2,64%
Pawy m 11419 6,39% 11025 0,52%
ThDe m 7009 6,13% 6328 6,13%
DiLu m 1710 14,01% 1480 4,20%
YvBr m 1932 5281

AlFe m 5032 8023

MW m 6302 5153 1496 6386

S.A. m 3780 3268 1636 2921

MW ges. 5359 2692 1545 5723

S.A. ges. 3780 3268 1636 2921

Tabelle 31: Ubersicht (iber die gemessenen, noch nicht Kreatinin korrigierten CTx-Urinwerte mit zugehorigen VK.

(VK

Standardabweichung)

Variabilitatskoeffizient,

w

weiblich, m
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mannlich,

MW

Mittelwert,

S.A.




VK>15% uPYD/DPD VK uPYD/DPD VK uPYD/DPD VK uPYD/DPD VK
Tag 1 5 5 6
Zeit 7:30 9:55 12:30 8:00
Einheit: nmol/l nmol/l nmol/l nmol/l
HeAl w 461 6,73% 43 33,78% 59 3,94% 433 9,21%
NaKa w 430 5,57% 102 24,83% 128 5,44% 562 6,44%
LiMo w 213 10,31% 238 3,32% 421 2,45% 289 12,50%
RoL w 453 0,64% 73 12,05% 82 1,21% 219 1,01%
NiEi w 1199 921
CiSo w 451 450
MW w 535 114 173 479
SA. w 339,1 86,1 168,1 248,6
OlBo m 871 2,42% 655 11,42% 138 2,05% 719 0,84%
WiGf m 342 1,69% 131 6,97% 32 36,23% 330 9,15%
SaTh m 427 2,78% 355 7,41% 133 6,69% 333 3,06%
ChR0o m 479 5,56% 409 1,51%
Pawy m 752 27,80% 603 8,21%
ThDe m 425 2,46% 401 3,89%
DiLu m 341 1,12% 206 0,50%
YvBr m 212 469
AlFe m 262 435
MW m 457 380 101 434
SA. m 219,5 262,9 59,8 152,4
MW ges. 488 228 142 452
S.A. ges. 264,9 216,8 129,6 189,4

Tabelle 32: Ubersicht (ber die gemessenen, noch nicht Kreatinin korrigierten DPD/PYD-Urinwerte mit

zugehorigen VK. (VK = Variabilitatskoeffizient, w = weiblich, m = mannlich, MW = Mittelwert,

S.A. = Standardabweichung)
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Proband MUP Tag 1, 07.30 UP Tag 5; 09.55 UP Tag 5; 12.30 MUP Tag 6, 08.00
Kreatinin in mmol/l Kreatinin in mmol/l Kreatinin in mmol/l Kreatinin in mmol/l

HeAl w 14,62 1,06 1,98 15,37
NaKa w 14,69 1,91 3,24 12,81
LiMo w 6,90 7,69 16,77 9,10
RoLi w 17,31 2,43 4,03 10,43
NiEi w 22,30 23,43
CiSo w 12,44 13,22
OIBo m 28,90 21,64 5,33 21,09
WiGf m 16,54 7,06 0,99 17,18
SaTh m 13,32 10,44 5,42 10,55
ChRo m 21,26 15,91
Pawy m 18,12 18,05
ThDe m 17,18 14,85
DiLu m 13,43 10,63
YvBr m 10,71 14,70
AlFe m 11,25 17,02

Tabelle 33: Ubersicht tiber die in den Urinproben gemessenen Kreatininwerte. (MUP = Morgenurinprobe, UP =
Urinprobe, w = weiblich, m = ménnlich)
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Freizeitbeschaftigung in sich birgt, sind bislang nur unzureichend untersucht worden.
Deshalb sollen in dieser Studie den folgenden Fragestellungen nachgegangen werden.
1) Wahrend des Tauchens verliert der Korper z.T. erhebliche Mengen an Wasser
und Salzen, teils unsichtbar tber die Atemluft oder Gber die Ausscheidung der Nieren
in die Blase, teils sichtbar Uber den Schweil3. Mogliche Verluste kdnnen so grof3 sein,
dass die korperliche und seelische Leistungsfahigkeit noch wahrend des
Tauchgangs beeintrachtigt werden kann. Derzeit gibt es keine Untersuchungen, die
zeigen, wie hoch die Flussigkeitsverluste zu veranschlagen sind. Das soll mit der
geplanten Studie nachgeholt werden.
2) Es gibt bei Berufstauchern Hinweise, dass Tauchen zu einem Knochensubstanzabbau
fuhrt. Der Frage, ob das Sporttauchen ebenfalls zu einem Knochensubstanzverlust fuhrt, soll
in dieser Studie nachgegangen werden.
3) In letzter Zeit wird das Tauchen mit Sauerstoff angereicherten Atemgasgemischen
propagiert. Untersuchungen dber die Auswirkungen des erhdhten Sauerstoffdruckes beim
Sporttauchen sind nicht bekannt. In dieser Untersuchung soll der zellschadigenden Wirkung
des erhohten Sauerstoffdruckes nachgegangen werden.
Zur Messung des Wasserhaushaltes und -umsatzes trinken die Versuchspersonen eine

kleine Menge von D,0 (schweres Wasser). Die Konzentration von D,0 wird anschlieRend im
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Blutserum, Speichel oder Urin gemessen. Aus den Werten kann der Wassergehalt des
Korpers und der Korperwasserumsatz seit dem Probetrunk berechnet werden. Die Proben
werden nach einem festgelegten Studienprotokoll entnommen.

D,0 ist eine naturliche Sonderform an Wasser, die in Trinkwasser und in den
Korperflissigkeiten zu 0,015 % vorkommt. Es ist nicht radioaktiv und in kleinen Mengen
ungiftig. Durch unseren Versuch wird die Konzentration von D,0 in den Korperflissigkeiten
der Probanden auf etwa 0,05 % angehoben. Sie sinkt anschlieRend wieder so ab, dass sie
sich in jeweils 10 Tagen etwa halbiert. D.h. 10 Tage nach dem Versuch betragt die
Konzentration noch 0,025 %, weitere 10 Tage spater ist sie wieder auf die normale
Konzentration abgesunken. Die Unschadlichkeit von D,0 ist in den letzten 40 Jahren sehr
genau untersucht worden. Bei den Mengen, die wir verabreichen, ist garantiert, dass kein
Schaden auftreten kann. Schaden sind friihestens zu befurchten, wenn die Konzentration
von D,0 in den Korperflussigkeiten 10 % erreicht, das liegt um den Faktor 200 héher als in
dem vorgesehenen Versuch.

Die Beurteilung des Knochenstoffwechsels wird durch die Analyse von Knochen- und
Stoffwechselmarkern aus Serum und Urin erfolgen. Es werden die Proben des o.g.
Studienprotokolls benutzt.

Aus dem Urin und Blutserum werden zusatzlich Abbauprodukte des oxydativen
Stresses der Zelle bestimmt werden. Auch hierfir sind keine zuséatzlichen Proben
notwendig.

Die geplanten Blutenthnahmen werden unter medizinisch tblichen Bedingungen durchgefiihrt
werden.

Die erhobenen personlichen Daten werden in verschlisselter (pseudonymisierter)
Form gespeichert werden. Dabei werden die Grundsatze des Datenschutzes
beachtet werden, d.h. die personenbezogenen Daten vertraulich behandelt und nur

zur Uberprifung der Wissenschaftlichkeit der Studie herangezogen.

Dr. med. Wilfried Gfrorer

Studienleiter
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Probandeneinwilligung

" Einfluss des Tauchens auf die Kérperzusammensetzu ng

Ich, , wurde von dem Studienleiter

vollstandig Uber Wesen, Bedeutung und Tragweite der Studie mit dem o. g. Titel
aufgeklart. Ich habe den Aufklarungstext gelesen und verstanden. Ich hatte die
Maoglichkeit, Fragen zu stellen, und habe die Antworten verstanden und akzeptiere
sie. Der Studienleiter hat mich Uber die mit der Teilnahme an der Studie

verbundenen Risiken und den moglichen Nutzen informiert.

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zur Teilnahme an dieser Studie zu entscheiden und
weil3, dass die Teilnahme daran freiwillig ist. Ich weil3, dass ich jederzeit und ohne
Angabe von Grinden diese Zustimmung widerrufen kann, ohne dass sich dieser

Entschluss nachteilig auswirken wird.

Datenschutzrechtliche Patienteneinwilligung (8 40 A bs.1, Satz 2 und Abs. 2,
AMG)

Mir ist bekannt, dass meine personlichen Daten in verschlisselter
(pseudonymisierter) Form gespeichert werden. Mir wurde versichert, dass dabei die
Grundsatze des Datenschutzes beachtet werden, d.h. meine personenbezogenen

Daten vertraulich behandelt werden.

Ich weil3, dass ich ohne Nachteil jederzeit diese Zustimmung widerrufen kann. Meine
bis dahin erhobenen Daten werden dann, soweit nhoch zuordenbar, vernichtet.

Schlie3lich erklare ich auch mein Einverstandnis fir die wissenschaftliche
Veroffentlichung der Forschungsergebnisse unter Beachtung der

datenschutzrechtlichen Bestimmungen.

Ich habe eine Kopie der Probandeninformation und dieser Einwilligungserklarung

erhalten. Ich erklare hiermit meine freiwillige Teilnahme an dieser Studie.

Ort und Datum Unterschrift des Patienten

Ort und Datum Unterschrift des Aufklarenden
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