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1. Einleitung

1.1. Blutgerinnung

1.1.1. Historische Entwicklung der Blutgerinnung

Die Beschreibung der Physiologie und Pathologie der Blutgerinnung beginnt
bereits in der griechischen Antike. Auch die hippokratischen Arzte (5. und 4.
Jahrhundert vor Christus) wie auch Galen (129-199 nach Christus)
beschaftigten sich mit dem Gerinnungsvorgang. Sie fanden Fibrae im
zirkulierenden Blut die anschlieRend im Blutkuchen wieder zu finden waren.
1876 stellte Alexander Schmidt (1831- 1892) eine erste komplexere
Gerinnungstheorie auf, die er 1892 in modifizierter Form wie folgt beschrieb:
Die Faserstoffgerinnung besteht im Wesentlichen aus drei aufeinander
folgenden und voneinander abhangigen Akten.
1. Abspaltung von Thrombin vom Prothrombin durch zytoplasmatische
Substanzen
2. Spaltung des Paraglobulins (= fibrinoplastische Substanz) und
Uberfiihrung der aus der Spaltung hervor gehenden fibrinogenen
Substanz in den flissigen Faserstoff = Wirkung des Thrombins
3. Fallung des flussigen Faserstoffs durch die Plasmasalze in unldslicher
Modifikation.

Erst 1904 legte Paul Morawitz den Grundstein zur plasmatischen
Gerinnungstheorie. Er unterschied zwei Phasen der Gerinnung:

1. Phase: Prothrombin + Thrombokinase und Kalzium = Thrombin

2. Phase: Fibrinogen + Thrombin = Fibrin

Im weiteren Verlauf des 20. Jahrhunderts wurde diese Theorie um die
Fibrinolyse, die Aktivatoren und Inhibitoren erweitert und flhrte zu der heutigen
Gerinnungskaskade (Abb. 1.1.).

Gleichzeitig fand die Erforschung der Interaktion mit den zellularen

Bestandteilen einen Aufschwung, deren Grundlage mit der ersten Entdeckung




der Blutkorperchen 1665 durch Marcello Malpighi und im 19. Jahrhundert mit

der Zellentheorie gelegt worden war.

1.1.2. EinfUhrung in die Blutgerinnung

Die Blutgerinnung lasst sich einteilen in die primare und die sekundare
Blutstillung.

Das Ziel der primaren Blutstillung liegt in der Bildung eines (weil3en)
Plattchenthrombus und einer Vasokonstriktion durch die Wirkung und
Wechselwirkung von Thrombozyten (Thromboxan A2:
Thrombozytenaggregation und  Vasokonstriktion) und  Endothelzellen
(Prostazyklin:  Hemmung  Uberschiefender Plattchenaggregation  und
Vasodilatation).

Die sekundare Blutstillung aktiviert die plasmatische Gerinnungskaskade mit
dem Ziel des endgultigen Defektverschlusses. Dabei wird der primare
Thrombozytenthrombus durch Fibrin fixiert (durch Einschluss von Erythrozyten
sroter” Thrombus) und durch Einwirkung von Faktor XIII (= fibrinstabilisierender
Faktor) entsteht ein irreversibler Thrombus.

Die plasmatische Gerinnungskaskade kann entweder durch Verletzung des
Gewebes (extrinsische Aktivierung) oder durch Verletzung des GefalRendothels
(intrinsische Aktivierung) aktiviert werden. Den gemeinsamen Endpunkt beider

Systeme bildet der Prothrombinaktivator - ein Enzymkomplex.




Abbildung 1.1. Gerinnungskaskade
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Abbildung 1.1.: Gerinnungskaskade (Renz-Polster et al, 2001)

Aktivierung des Extrinsisches und intrinsisches Systems durch Interaktion mit Endothel
und GefaRBwandfaktoren

Fibrinogen = Faktor |, Prothrombin Faktor 1l, Gewebsthrombokinase = Faktor III,
Calcium = Faktor IV, Proaccelerin Faktor V, aktivierter Faktor V = Faktor VI,
Prokonvertin = Faktor VII, Hamophilie-A-Faktor = Faktor VIII, Hamophilie-B-Faktor =
Faktor IX, Stuart-Prower-Faktor = Faktor X, Rosenthal-Faktor = Faktor XI, Hageman-
Faktor = Faktor XlI, fibrinstabilisierender Faktor = Faktor Xl

TF3 = Thrombozytenfaktor 3




1.1.2.1. Extrinsisches System

Der extrinsische Mechanismus wird nach gréReren, aul3eren Verletzungen mit
Einblutungen durch Gewebsthromboplastin (Lipoproteine) aktiviert. Diese
Lipoproteine verbinden sich mit dem Faktor VII. In Anwesenheit von Ca®'
aktiviert der Faktor Vlla den Faktor X. Die Aktivierung dieses Systems erfolgt

innerhalb von wenigen Sekunden.

1.1.2.2. Intrinsisches System

Das intrinsische System beginnt mit der bei Endothellasionen entstehenden
Kontaktaktivierung des Faktors Xll. An der Aktivierung und Wirkung des Faktors
XII sind zusatzlich hochmolekulares Kininogen und proteolytische Enzyme wie
Kallikrein, Thrombin, und Trypsin beteiligt. Am Ende der Gerinnungskaskade
steht die Aktivierung von Prothrombin zu Thrombin. Diese Kaskade ist langer

und reagiert daher langsamer, aber empfindlicher.




1.2. Vitamin K-Antagonisten

1.2.1. Wirkung von Vitamin K-Antagonisten

Vitamin ~ K-Antagonisten = vom  Kumarin-Typ  haben ein  breites
Indikationsspektrum. Sie werden vor allem bei Patienten mit Zustand nach
Herzklappenersatz, Vorhofflimmern sowie thromboembolischen Erkrankungen
eingesetzt — nicht selten Uber Jahre oder Jahrzehnte.

Antikoagulantien vom Kumarin-Typ wirken als Vitamin-K-Antagonisten. Vitamin
K ist zur Biosynthese der Gerinnungsfaktoren Il, VII, IX; X und Protein Z sowie
der Inhibitoren Protein C und S notwendig. Es wirkt als Cofaktor bei der
posttranslationalen Carboxylierung der genannten Faktoren. Erst durch die
Carboxylierung wird die fur die Aktivierung der Vitamin-K-abhangigen
Gerinnungsfaktoren notwendige Bindung von Calciumionen und Phospholipiden
ermdglicht. Bei Vitamin K-Mangel bzw. unter Einfluss von Vitamin K-
Antagonisten vom Kumarin-Typ ist die Menge an aktivierbaren
Gerinnungsfaktoren herabgesetzt: im Plasma entstehen funktionsuntuchtige,
nicht carboxylierte Gerinnungsproteine, sog. PIVKA (protein induced by vitamin
K absence) [Pihusch et al., 1993, Sato et al., 1998]. Da die Synthese der
Gerinnungsfaktoren (Il, VII, IX, X, Protein Z, C und S) Zeit erfordert, setzt die
Wirkung der Antikoagulation langsam ein (Beginn nach ca. 6-12 Stunden,
ausgepragt nach 24-48 Stunden).

Die wichtigste Nebenwirkung in der Therapie mit Vitamin K-Antagonisten ist die
erhdhte Blutungsneigung, aber auch Haarausfall, Allergien, verzogerte
Frakturheilung, Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoe kommen vor. Da Vitamin K
als Coenzym im Knochenstoffwechsel fungiert, wird auch Osteoporose als

mogliche Nebenwirkung von Vitamin K-Antagonisten diskutiert.




Abbildung 1.2.: Wirkungsmechanismus von Vitamin K-Antagonisten
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Abbildung 1.2.: Wirkung von Vitamin K-Antagonisten (Dassow H, 2003)

PIVKA: protein induced by vitamin K absence




1.3. Osteoporose

1.3.1. EinfUhrung in das Krankheitsbild der Osteoporose

Die Osteoporose ist eine systemische Skeletterkrankung, die durch eine
unzureichende Knochenmasse, -struktur und -funktion charakterisiert ist, die zu
einem erhdhten Frakturrisiko pradisponiert. Sie gilt als haufigste
Knochenerkrankung im hoheren Lebensalter und lasst sich in die primare und
sekundare Osteoporose einteilen.

Die Knochenmasse baut sich unter dem EinfluR von Sexualhormonen im Laufe
des Kindes- und Jugendalters auf und erreicht seinen Hoéhepunkt um das 20.
Lebensjahr (peak bone mass = PBM). Manner erreichen eine 30 % hdhere
PBM als Frauen. Nach dem 40. Lebensjahr kommt es bei Mannern und Frauen
zu einer langsamen Verminderung der Knochenmasse (0,5%/Jahr). In den
ersten 10 Jahren nach der Menopause erleiden Frauen einen starkeren
Knochenverlust (2%/Jahr und mehr). Deshalb sollte jede Frau ab der
Menopause, die einen Risikofaktor fur Osteoporose aufweist, einer
Knochendichtemessung unterzogen werden [Cosman F, 2005].

Grundsatzlich lasst sich Osteoporose in primare Osteoporose und sekundare
Osteoporose unterscheiden:

Zu der primaren Osteoporose (d.h. von Grunderkrankungen unabhangig) zahlt
die idiopathische Osteoporose junger Menschen (selten), die postmenopausale
Osteoporose (Typ-l Osteoporose) und die senile Osteoporose (Typ-ll
Osteoporose). Als Risikofaktoren gelten zunehmendes Alter (die
Knochenmasse sinkt mit zunehmendem Alter), das Geschlecht (Frauen haben
eine niedrigere Knochenmasse, die in der Menopause noch einmal abnimmt),
genetische Faktoren (Osteoporose in der Familienanamnese), Mangel an
Geschlechtshormonen bzw. Ostrogenexpositionszeit < 30 Jahre (spate
Menarche, frihe Menopause), korperliche Inaktivitat, Ernahrungsfaktoren
(Mangel an Vitamin D3 und Calcium) und starker Zigaretten- bzw.

Alkoholkonsum.




Zur sekundaren Osteoporose (d.h. auf definierten Grunderkrankungen bzw.
iatrogenen Einflissen beruhende Form) gehdéren die medikamentése
Osteoporose, durch Immobilisation ausgeloste Osteoporose oder Osteoporose
aufgrund endokriner Ursachen (z.B. Hyperkortisolismus, Hypogonadismus).
Bewegungsarmut, kalziumarme Erndhrung, Rauchen, Alkohol, genetische
Faktoren, Nulliparitat, spate Menarche, frihe Menopause und
Milchunvertraglichkeit werden zu den Risikofaktoren einer sekundaren
Osteoporose gezahlt.

Die Stadieneinteilung basiert auf  den Messergebnissen der
Knochendichtemessung. Laut WHO liegt eine Osteoporose vor bei einem T-
Score > -2,5 SD. Von einer Osteopenie spricht man bei Werten zwischen -1
und -2,5 SD. Zusatzlich Iasst sich ein Unterschied zwischen manifester
Osteoporose, d.h. es liegen bereits Frakturen vor, und praklinischer

Osteoporose, d.h. es liegt noch keine Fraktur vor, feststellen (Abb.1.4.)

AT Osteoporose-Typ
| (postmenopausal) Il (senil)
Alter (Jahre) 50-70 >70
Geschlecht (w:m) Frauen 2:1
Knochenverlust Starker trabekular als | Gleichermallen
kortikal trabekular und kortikal
Haufigste Frakturen Wirbelkorper Femur-Schenkelhals,
Humerus, Radius,
Wirbelkorper
Atiologische Faktoren Ostrogenmangel Alterungsprozel,
Bewegungsmangel,
Mangel an Calcium u./o.
Vitamin D3

Abb. 1.3.: Typische Merkmale und Verteilung der Osteoporose-Typen.




Klinisches Stadium Kriterien (DEXA-Messung)
0 Osteopenie T-Score: -1,0 bis -2,5 SD
(praklinische Osteoporose) keine Frakturen
1 Osteoporose T-Score: >-2,5 SD
(ohne Frakturen) Keine Frakturen
2 manifeste Osteoporose BMD erniedrigt
(mit Frakturen) 1-3 Wirbelfrakturen ohne adaquates
Trauma
3 fortgeschrittene Osteoporose BMD erniedrigt
Multiple Wirbelfrakturen
Oft auch extraspinale Frakturen

Abb.1.4.: Stadieneinteilung der Osteoporose

T-Score: Standardabweichung (SD) unterhalb des Mittelwertes der Knochendichte
gesunder Menschen im Alter von 30 Jahren

BMD: bone mass density

Die Osteoporose-Pravention erfordert eine adaquate Aufnahme von Calcium
und Vitamin D, regelmaRige koérperliche Aktivitat, Verzicht auf Nikotin sowie
exzessiven Alkoholkonsum. Eine verbesserte Calcium-Aufnahme schon vor der
Pubertat fuhrt zu einer hoheren Peak bone mass (PBM) im fruhen
Erwachsenenalter, aus der spater ein vermindertes Osteoporose-Risiko
resultiert [Miggiano et al., 2005].

Alle Patienten mit einer Osteoporose-bedingten Fraktur (Wirbel-oder
Huftfraktur) sollten einer Therapie unterzogen werden. Bei einem grenzwertigen
Ergebnis in der Knochendichtemessung sollte die Indikation zu einer Therapie
nach der Anzahl und Schwere weiterer Risikofaktoren gestellt werden [Cosman
F, 2005].
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1.3.2. Diagnostik der Osteoporose

Osteoporose lasst sich zum einen im Nativrontgen zum anderen durch eine
Knochendichtemessung diagnostizieren.

Im Rontgenbild ist eine verminderte Knochendichte erst ab einer Minderung von
mehr als 30% zu erkennen. Die homogene Struktur des normalen
Wirbelkérpers erinnert dann an ein feines Gewebe. Ebenso treten bei
beginnender Osteoporose Deckplatten und vertikale Trabekel hervor. Bei
ausgepragter Osteoporose sind horizontale Trabekel kaum zu erkennen, die
vertikalen Trabekel sparlich und stark akzentuiert. Es tritt eine Fisch- und
Keilwirbelbildung auf.

Die Knochendichtemessung (Densitometrie) kann nach dem Prinzip der DXA
(Dual X-ray-Absorptiometry) durchgeflhrt werden. Dabei erfolgt die Messung
der  Flachendichte  (gemessener  Calcium-Hydroxylapatit-Gehalt  pro
Flacheneinheit in g/cm?) des Knochenmineralgehaltes. Die Densitometrie zeigt
bei der Osteoporose einen verminderten Mineralgehalt des Knochens und bei

Langzeitkontrollen einen erhdhten Verlust an Knochenmasse.

1.3.2.1. Deoxypyridinolin im Urin

Der Knochenstoffwechsel unterliegt einem standigen Wechsel zwischen
Resorption und Transformation. Dieser Umbauprozess ist Bestandteil des
normalen Erhaltungs- und Entwicklungsvorgangs von Knochen.

Altes Knochenmaterial wird wahrend des Umbaus durch Enzyme aufgelost und
von den Osteoklasten (knochenfressende Zellen) freigesetzt. Die entstehenden
Hohlraume werden dann von den Osteoblasten (knochenbildende Zellen) mit
neuer Knochenmatrix gefullt. Unter normalen Bedingungen herrscht ein

Gleichgewicht zwischen Knochenabbau und -bildung. Wahrend des
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Alterungsprozesses und bei bestimmten Krankheiten kann es zu einem
ubermafigen Abbau des Knochenmaterials kommen.

Deoxypyridinolin (DPD) ist ein Aminosaurederivat, das hauptsachlich im reifen
Knochenkollagen des Typ 1 =zu finden ist. Durch die Bildung von
Quervernetzungen mit naheliegenden Kollagenmolekulen bietet es die
Dehnfestigkeit flir die Kollagenmatrix im Knochen. Wahrend der
Knochenresorption wird DPD aus der Matrix freigesetzt und mit dem Urin
ausgeschieden. Abweichungen in den ausgeschiedenen DPD-Mengen weisen
auf quantitative Veranderungen in der Knochenresorptionsrate hin, da nur DPD
wahrend des Abbaus reifer Knochen freigesetzt wird. Durch Messung der DPD-
Konzentration im Urin, die weder durch Diat oder Sport beeinflusst wird, kann
so die wahre Knochenumbaurate bestimmt werden.

Besonders hohe DPD-Konzentrationen werden bei Kindern, Frauen mit
Ostrogenmangel nach der Menopause und bei Patienten mit Krankheiten, die
eine hohe Knochenumbaurate zur Folge haben gemessen.

Die Ergebnisse dieser Messmethode korrelieren sehr gut mit

histimorphometrischen und Radioisotopen-Messungen.




12

1.4. Fragestellung

Vitamin K greift als Coenzym in den Knochenstoffwechsel ein, so dass
Osteoporose als mogliche Nebenwirkung von Vitamin K-Antagonisten diskutiert
wird. Bis zum heutigen Zeitpunkt existieren jedoch keine aktuellen
Untersuchungen zur Abhangigkeit zwischen der Einnahmedauer von Vitamin K-
Antagonisten und Osteoporose-Inzidenz.

Ziel unserer Untersuchungen war daher, das Auftreten von Osteoporose bei
Patienten unter Langzeittherapie mit Vitamin K-Antagonisten zu untersuchen.
Dazu wurden drei unterschiedliche Gruppen (unterschiedliche Einnahmedauer

von Vitamin K-Antagonisten) untersucht.
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2. Patientenkollektiv und Methoden

Im Zeitraum von September 2000 bis Juni 2002 wurden 30 Patienten bezuglich
des Auftretens einer Osteoporose unter Einnahme von Vitamin K-Antagonisten
untersucht. Die Einteilung erfolgte in drei Gruppen abhangig von der
Einnahmedauer der Vitamin K-Antagonisten.

29 Patienten beendeten das komplette Untersuchungsprogramm, welches
Blutentnahme,  Nativrontgenaufnahmen und  Knochendichtemessungen
beinhaltete. Bei einer Patientin konnte aufgrund von Ubergewicht keine
Knochendichtemessung  durchgefuhrt  werden. Hier  dienten  die

Nativrontgenaufnahmen als Grundlagen zur Diagnostik der Osteoporose.

2.1. Patienten

2.1.1. Patientenkollektiv

Insgesamt wurden 30 Personen (15 Manner, 15 Frauen) im Alter zwischen 38
und 77 Jahren (Durchschnittsalter: 65,1£11,2 Jahre) untersucht
(Patientenkollektiv = Gruppe 1).

Die Patienten nahmen zwischen 6 Monaten und mehr als 11 Jahren Vitamin K-
Antagonisten (Marcumar® oder Coumadin®) ein. Als Indikation fur die
Einnahme wurden Thrombosen, Lungenembolien, Vorhofflimmern, Schlaganfall
und Herzinfarkt angegeben. Alle Patienten lagen mit der ,lInternational
Normalized Ratio“ (INR) in dem fir sie angestrebten therapeutischen Bereich.
Als Zusatzerkrankungen bestanden bei einigen Patienten
Herzrhythmusstérungen, Herzklappeninsuffizienz, Hypertonie oder
Schilddrusenerkrankungen. Die regelmalige Einnahme von Cortison oder

Hormonen wurde von zwei Patienten angegeben.
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Die Patienten wurden abhangig von der Einnahmedauer von Vitamin K-
Antagonisten in drei unterschiedliche Gruppen eingeteilt:

Gruppe A: Einnahmedauer zwischen 0-5 Jahren

Gruppe B: Einnahmedauer zwischen 6-11 Jahren

Gruppe C: Einnahmedauer > 11 Jahre

2.1.2. Kontrollkollektiv

Die Kontrollgruppe bestand aus 30 Personen im Alter zwischen 39 und 81
Jahren (18 Frauen, 12 Manner Durchschnittsalter 61,5+12,0 Jahre) ohne

schwerwiegende Grund- bzw. Begleiterkrankungen.

Schriftliche Einverstandniserklarungen aller Patienten sowie aller Personen der
Kontrollgruppe lagen vor, ebenso die Zustimmung der Ethikkommission der

Justus-Liebig-Universitat (JLU) Giessen.
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2.2. Methoden

2.2.1. Untersuchungsmaterial

Den Patienten bzw. Kontrollpersonen wurde Blut (morgens zwischen 8-10 Uhr)
und eine Urinprobe (zweiter Fruhmorgen-Urin, Kreatinin (<250 mg/dl) und
Deoxypyridinolin (2,2-8,0 nmol/mmol Crea, Immunoassay , Bayer, Germany)
entnommen.

Die Blutentnahme erfolgte nach einem kurzen Venenstau mit einem 21-Gauge
Butterfly-Venenpunktionsbesteck durch eine mdglichst schnelle und schonende
Venenpunktion im Bereich der Ellenbeuge oder des Handrlickens.

Zuerst wurde jedem Patienten ein Serumréhrchen a 10 ml zur Bestimmung der
Hormonwerte (Cortisol (5-20 ug/dl), Ostradiol (m: >14 Jahre: 10-60, w: 10-55
Jahre: 10-360, >55 Jahre: 5-30 pg/ml), Testosteron (m: >16 Jahre: 300-1000,
w: >16 Jahre: 24-70 ng/dl), 25(OH)Vitamin D3 (16-74 ng/ml) und Parathormon
(PTH: 10-55 pg/ml)) abgenommen.

Danach wurden drei Citrat-Gerinnungsrohrchen a 5 ml (je neun Teile frisch
entnommenes Blut wurden mit je einem Teil Natriumcitratldosung gemischt),
welche durch mehrfaches vorsichtiges Kippen sorgfaltig mit der
Antikoagulantienlésung vermengt wurden, abgenommen. Zwei der drei
Gerinnungsrohrchen wurden zur Bestimmung von Protein Z zweimal bei 2000 g
je zehn Minuten zentrifugiert und das so gewonnene Plasma auf zehn Aliquots
verteilt. Diese wurden dann bei -20°C tiefgefroren und so bis zur Durchfuhrung
des Tests aufbewahrt.

Die Ubrigen Gerinnungsparameter (Quick/INR (<1,2 INR; Hepatoquick-
Reagenz, Dade Behring Marburg GmbH, Germany), Fibrinogen (1,77-4,00 g/l),)
wurden anhand des dritten Gerinnungsrohrchen bestimmt.

Aulerdem wurde jedem Patienten ein EDTA-R6hrchen a 5 ml abgenommen.
Hieraus erfolgte die Bestimmung eines kleinen Blutbildes (Erythrozyten, Hb, Hk,

Leukozyten, Thrombozyten).
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Zuletzt wurde noch ein Natrium-Heparinat-Réhrchen a 10 ml zur Bestimmung
der klinisch-chemischen Parameter (Elektrolyte (Na: 135-145 mmol/l, K: 3,5-5,0
mmol/l, Ca: 2,0-2,6 mmol/l, P: 0,8-1,6 mmol/l), Leberwerte ( GOT: m: 10-50, w:
10-35 U/l, GPT: m: 10-50, w: 10-35 U/, GGT: m: 10-66, w: 5-39 U/),
Nierenwerte ( Harnstoff: 10-50 mg/dl, Kreatinin: m: 0,7-1,3, w: 0,6-1,2 mg/dl)
und Schilddrisenwerte (TSH: >15 Jahre: 0,4-4,0 mU/I, T3: 15-60 Jahre: 0,8-2,0,
>60 Jahre: 0,6-1,8 ng/ml, T4: >15 Jahre: 5-12 ug/dl) entnommen.

Aulerdem  wurden bei allen Patienten und Kontrollpersonen
Knochendichtemessungen (Dual-X-ray absorptiometry) und
Roéntgenuntersuchungen des Achsenskeletts durchgefihrt.

Die Knochendichtemessung erfolgte nach dem Prinzip der DXA-Messung
(Dual-X-ray-absorptiometry; Gerat: Lunar DPX-L, Fa: GE Medical Systems,
Solingen). Zum Nachweis der Knochendichte diente die Untersuchung von
Lendenwirbelsaule und proximalem Femur (Femurhals).

Erganzend zur DXA-Messung wurden Nativrontgenaufnahmen von Brust- und
Lendenwirbelsaule in jeweils zwei Ebenen angefertigt. Diese Aufnahmen
dienten zur Aufdeckung von eventuellen Weichteilverkalkungen, degenerativen
Skelettveranderungen oder abnormen Skelettstrukturen.

Folgende Kriterien wurden anhand von Standardwerten fur die Diagnose

,Osteoporose* berlcksichtigt:

1. Eine Osteopenie/beginnende Osteoporose ist definiert durch einen T-
Score  zwischen -1 und -2,5 SD, basierend auf der

Knochendichtemessung.

2. Eine Osteoporose ist definiert durch einen T-Score > -2,5 SD, basierend

auf der Knochendichtemessung.

Der T-Score vergleicht die Knochendichte des Patienten mit Mittelwerten junger
Erwachsener und wird mit Standardabweichungen uber bzw. unter diesen
Mittelwerten angegeben. Im weiteren Verlauf der Arbeit werden die beiden
erlauterten Kategorien (Osteopenie/Osteoporose) unter dem Begriff der

Osteoporose zusammengefasst.
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2.2.2. Bestimmung der Hormonwerte im Einzelnen

2.2.2.1. Testosteron

Die quantitative Bestimmung des gesamten Testosteron (gebunden und
ungebunden) erfolgte mit dem ACS:180® Testosteron Test (Automated
Chemiluminescence System) der Firma Bayer. Es handelt sich hierbei um einen
kompetitiven Immunoassay unter Anwendung der direkten Chemilumineszenz-
Technologie. Dabei konkurriert das in der Patientenprobe enthaltene
Testosteron mit dem im Lite-Reagenz enthaltenen Testosteron und wird an den
mit Acridiniumester markierten polyklonalen Kaninchen-Anti-Testosteron-
Antikorper der Solid Phase gekoppelt. Da Testosteron in der Probe an
endogene Bindeproteine gebunden ist, wird wahrend des Tests zur Lésung ein
Releasing Agens eingesetzt.

Zwischen der Menge an Testosteron in der Patientenprobe und den vom
System gemessenen relativen Lichteinheiten (RLUs) besteht ein umgekehrt
proportionales Verhaltnis.

Fir diesen Test werden Serumproben empfohlen.

Der Test wurde gemal® der dem Test beiliegenden Testbeschreiung (Stand
2000) durchgefuhrt.

Der Referenzbereich fir Manner liegt zwischen 241-827 ng/dl, der fur Frauen

zwischen 14-76 ng/dl.




18

2.2.2.2. TSH (Thyreoidea-stimulierendes Hormon)

Die quantitative Bestimmung von TSH erfolgte mit dem ASC:180® TSH Test
der Firma Bayer. Es handelt sich hierbei um einen an zwei Stellen ansetzenden
Immunoassay mit direkter Chemilumineszenz-Technologie nach der
Sandwichmethode.

Es werden dazu zwei Antikorper mit jeweils konstanten Mengen benutzt. Der
erste Antikorper befindet sich im Lite-Reagenz und ist ein monoklonaler Maus-
Anti-TSH-Antikorper, markiert mit Acridiniumester. Der zweite Antikorper
befindet sich in der Solid Phase und ist ein polylonaler Schaf-Anti-TSH-
Antikorper, der kovalent an paramagnetische Partikel gebunden ist.

Zwischen der Menge an TSH in der Patientenprobe und dem vom System
gemessenen relativen Lichteinheiten (RLUs) besteht ein proportionales
Verhaltnis.

Fur diesen Test werden Serumproben empfohlen.

Der Test wurde gemal der dem Test beiliegenden Testbeschreibung (Stand
2000) durchgefuhrt.

Der Referenzbereich liegt zwischen 0,35-5,50 pU/ml.

2.2.2.3. Trijodthyronin (T3)

Die quantitative Bestimmung von T3 erfolgte mit dem ACS:180® T3 Test der
Firma Bayer. Hierbei handelt es sich um einen kompetitiven Immunoassay
unter Anwendung der direkten Chemilumineszenz-Technologie. Es
konkurrieren das T3 in der Probe und ein T3-Analog, das kovalent an
paramagnetische Partikel in der Solid Phase gebunden ist, um eine begrenzte
Menge von Acridiniumester markierten monoklonalen Maus-Anti-T3-Antikorper

in dem Lite-Reagenz.
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Zwischen der Menge an T3 in der Patientenprobe und den vom System
gemessenen relativen Lichteinheiten (RLUs) besteht eine umgekehrte
proportionale Beziehung.

Fir diesen Test werden Serumproben empfohlen.

Der Test wurde gemal der dem Test beiliegenden Testbeschreibung (Stand
2000) durchgeftihrt.

Der Referenzbereich liegt zwischen 0,6-1,81 ng/ml.

2224, Thyroxin (T4)

Die quantitative Bestimmung von T4 erfolgte mit dem ACS:180® T4 Test der
Firma Bayer. Hierbei handelt es sich um einen kompetitiven Immunoassay
unter Anwendung der direkten Chemilumineszenz-Technologie. Dabei
konkurriert T4 in der Probe mit T4, das kovalent an paramagnetische Partikel in
der Solid Phase gebunden ist, um eine begrenzte Menge von Acridiniumester
markierten monoklonalem Maus-Anti-T4-Antikdrper in dem Lite-Reagenz.
Zwischen der Menge an T4 in der Patientenprobe und den vom System
gemessenen relativen Lichteinheiten (RLUs) besteht eine umgekehrt
proportionale Beziehung.

Fur diesen Test werden Serumproben empfohlen.

Der Test wurde gemaR der dem Test beiliegenden Testbeschreibung (Stand
2000) durchgefuhrt.

Der Referenzbereich liegt zwischen 4,5-10,9 pl/dl.
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2.2.2.5. Cortisol

Die quantitative Bestimmung von Cortisol erfolgte mit dem ACS:180® Cortisol
Test der Firma Bayer. Hierbei handelt es sich um einen kompetitiven
Immunoassay unter Anwendung der direkten Chemilumineszenz-Technologie.
Das in der Patientenprobe enthaltene Cortisol konkurriert mit dem in dem Lite-
Reagenz enthaltenen Acridiniumester markierten Cortisol um polyklonalen
Kaninchen-Anti-Cortisol-Antikorper. Der polyklonale Kaninchen-Anti-Cortisol-
Antikorper wird an einen monoklonalen Maus-Anti-Kaninchen-Antikorper
gebunden der seinerseits an paramagnetische Partikel (Solid Phase) gekoppelt
ist.

Zwischen der Menge an Cortisol in der Patientenprobe und den vom System
gemessenen relativen Lichteinheiten (RLUs) besteht ein umgekehrt
proportionales Verhaltnis.

Fur diesen Test kdnnen sowohl Serum- als auch Urinproben verwendet werden.
Der Test wurde gemal der dem Test beiliegenden Testbeschreibung (Stand
2000) durchgefuhrt.

Der Referenzbereich liegt morgens (7-9h) zwischen 4,3-22,4 ul/dl und
nachmittags (15-17h) zwischen 3,09-16,6 pl/dl.

2.2.2.6. Parathormon (PTH)

Zur quantitativen Bestimmung von inaktivem PTH wird der Elecsys Test der
Firma Roche verwendet. Es handelt sich hierbei um einen
ElektroChemilumineszenzimmunoassay (ECLIA) nach dem Sandwich-
Testprinzip. Dabei bilden ein biotinylierter monoklonaler PTH spezifischer
Antikorper und ein mit Ruthenium-Komplex markierter monoklonaler PTH

spezifischer Antikorper einen Sandwich-Komplex. Anschlieliend werden
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Streptavidin-beschichtete Mikropartikel zugegeben und der Komplex Uber die
Biotin-Streptavidin Wechselwirkung an die Festphase gebunden. Nach
Uberfiihren in eine Messzelle und Entfernung der ungebundenen Substanzen
wird durch Anlegen einer Spannung die Chemilumineszenz Emission induziert
und mit einem Photomultiplier gemessen. Die Ergebnisse werden anhand einer
Kalibrationskurve ermittelt.

FUr diesen Test konnen entweder Serumproben oder Ki;-EDTA-Plasma
verwendet werden.

Der Test wurde gemal der dem Test beiliegenden Testbeschreibung (Stand
2002) durchgeftihrt.

Der Referenzbereich liegt zwischen 15-65 pg/ml.

22217. Ostradiol

Zur quantitativen Bestimmung von Ostradiol wird der Elecsys Test der Firma
Roche verwendet. Es handelt sich hierbei um einen Test nach dem
Kompetitionsprinzip. Es wird ein polyklonaler Antikérper verwendet, der
spezifisch gegen 17R-Estradiol gerichtet ist. Hierbei konkurrieren endogenes
Estradiol in der Probe, welches mittels Mesterolon freigesetzt wird, mit dem im
Test exogen zugesetzten Estradiolderivat, markiert mit einem Ruthenium-
Komplex, um die Bindungsstelle am biotinylieten Antikérper. Das
Reaktionsgemisch wird in eine Messzelle Uberfihrt, ungebundene Substanzen
entfernt und durch Anlegen einer Spannung die Chemilumineszenz Emission
induziert und mit dem Photomultiplier gemessen. AbschlieRend werden anhand
einer Kalibrationskurve die Ergebnisse gemessen.

Fir diesen Test kénnen Serumproben sowie NH;-, Li-, Na-Heparin-, Ks-EDTA-,
Na-Citrat-, Na-Fluorid/K-Oxalat-Plasma verwendet werden.

Der Test wurde gemal der dem Test beiliegenden Testbeschreibung (Stand
2003) durchgeflhrt.
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Der Referenzbereich liegt fur Manner zwischen 7,63-42,6 pg/ml und bei Frauen
in der Follikelphase zwischen 12,5-166 pg/ml, in der Ovulationsphase zwischen
85,8-498 pg/ml, in der Lutealphase zwischen 43,8-211 pg/ml und in der

Postmenopause zwischen <5,00-54,7 pg/ml.

2.2.3. Bestimmung der Gerinnungsparameter im Einzelnen

2.2.31. Quick-Wert

Der Quick-Wert wurde mit Hilfe des Thromborel® S Test der Firma Dade
Behring Marburg GmbH durchgeflhrt.

Die Thromboplastinzeit nach Quick gilt als schnelle und empfindliche
Screeningmethode auf Storungen im Bereich des exogenen Systems (Faktoren
Il, V, VIl X) und des Fibrinogens. Durch Inkubation von Plasma mit der
optimalen Menge von Gewebethromboplastin und Calcium wird der
Gerinnungsvorgang ausgeldst. Aus Prothrombin entsteht Thrombin, welches
Fibrinogen in Fibrin umwandelt. Die Zeit, gemessen in Sekunden, bis das
Fibringerinnsel entsteht, wird in Prozent Gerinnungsaktivitat (= Quick-Wert)
bzw. als Internationale Normalisierte Ratio (INR) angegeben.

Der Normbereich betragt 70-130 Quick % bzw. fir den INR-Wert 0,8-1,2.
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2.2.3.2. Aktivierte Partielle Thromboplastinzeit (aPTT)

Die aktivierte partielle Thromboplastinzeit wurde mit Hilfe des Pathromtin® SL
Test der Firma Dade Behring Marburg GmbH ermittelt.

Der Test ist ein Suchtest auf Gerinnungsstorungen des endogenen Systems
und wird in menschlichem Citratplasma bestimmt. Er umfasst die Faktoren V,
VIII, IX sowie Fibrinogen und die Kontaktfaktoren. Nach Inkubation von Plasma
mit der optimalen Menge an gerinnungsaktiven Phospholipiden (partielle
Thromboplastine) und einem  Oberflachenaktivator (z.B.  Kollagen,
Basalmembranen) erfolgt die Aktivierung von Faktoren des endogenen
Systems. Nach Zugabe von Calcium-lonen setzt sich der Gerinnungsvorgang in
Gang. Die Zeit bis zur Bildung des Blutgerinnsels wird auch hier in Sekunden
gemessen.

Der Referenzbereich liegt zwischen 26-36 sec.

2.2.3.3. Fibrinogen

Das Fibrinogen wurde mit Hilfe des Multifioren® U Test der Firma Dade Behring
Marburg GmbH ermittelt.

Dieser Test dient zur quantitativen Bestimmung von Fibrinogen im Plasma und
ist eine Modifikation der Methode nach Clauss (Schnellmethode).

Hierbei wird Citratplasma mit einem groRen UberschulR einer standardisierten
Menge an Thrombin versetzt und so die Gerinnung in Gang gesetzt. Die
Gerinnungszeit hangt dabei vom Fibrinogengehalt der Probe ab und wird nicht
von Thrombin hemmenden Substanzen, wie z.B. Heparin in therapeutischen
Dosen, beeinflusst. Die Gerinnungszeit ist proportional zur Menge an

Fibrinogen.
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Das Ergebnis wird in g/l angegeben, wobei der Referenzbereich zwischen 1,77-
4,00 g/l liegt.

2.2.3.4. Beschreibung der Bestimmung von Deoxypyridinolin (DPD) im

Urin

Die quantitative Bestimmung von DPD im Urin erfolgte mit dem ACS:180® der
Firma Bayer. Hierbei handelt es sich um einen kompetitiven Immunoassay, der
mit Hilfe der Chemilumineszenz arbeitet. Es konkurrieren das in der
Patientenprobe enthaltene DPD mit dem in der Solid Phase an kovalent
paramagnetische Partikel gekoppelte Pyridinolin um eine begrenzte Anzahl an
monoklonalen Maus-Anti-DPD-Antikorper im Lite-Reagenz. Dabei sind die
monoklonalen Maus-Anti-DPD-Antikorper an mit Acridinumester markierte
polyklonale Ziegen-Anti-Maus-Antikérper gebunden.

Es besteht eine umgekehrt proportionale Beziehung zwischen der Menge an
DPD in der Probe und den vom System erfassten relativen Lichteinheiten
(RLUS).

FUr diesen Test sollte der zweite Morgenurin verwendet werden.

Der Test wurde gemal der dem Test beiliegenden Testbeschreibung (Stand
2000) durchgeftihrt.

Das Ergebnis wird in ng DPD/mg Kreatinin angegeben, wobei der
Referenzbereich fur Frauen (25-44 Jahre) zwischen 11,0- 27,0 ng DPD/mg
Kreatinin und fir Manner (25-55 Jahre) zwischen 8,4- 19,7 ng DPD/mg

Kreatinin liegt.
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224, Beschreibung der Dual-X-Ray-Absorptiometry (DXA)

Die Knochendichtemessung mit planarer Dualenenergie-Rontgen-
Absorptiometrie ist in der Praxis weit verbreitet. Bei dieser Messmethode wird
die Absorption von Rontgenstrahlen fur zwei verschiedene Energien ermittelt,
der Weichteil-bedingte Absorptionsanteil wird mittels Referenzphantom
gemessen, aus den Gesamtwerten wird anschlieend der Knochen-bedingte
Resorptionsanteil bestimmt. Zum Nachweis der Knochendichte diente die
Untersuchung von Lendenwirbelsaule (a.p. Strahlengang) und proximalem
Femur (Femurhals). Die Vorzige dieser Messmethode liegen in internationaler
Standardisierung und der geringen Strahlenbelastung. Melfehler kdnnen durch
uberlagernde kalkdichte Strukturen (Spondylophyten, Kompressionfaktoren,
Aortenkalk) auftreten, das bedeutet, dass die Lendenwirbelsdule in
zunehmendem Alter ungeeignet ist [Bartl 2001, Richmond 2003, Schild1992].

2.2.5. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung samtlicher Daten wurde am Institut fur
Medizinische Informatik der Justus-Liebig-Universitat Giessen (Leiter: Prof. Dr.
Dudeck) in Zusammenarbeit mit Herrn Pabst durchgefuhrt.

Die Datenerfassung erfolgte mit dem Programm SPSS (Statistic Program for
Social Sciences) fur Windows (Version 6.1.3.).

Die Parameter wurden deskriptiv anhand von Mittelwert, Median, Minimum,
Maximum, Standardabweichung und Standardfehler dargestellt.

Die Frage nach dem Zusammenhang zwischen der Einnahmedauer von
Vitamin K-Antagonisten und dem Vorliegen einer Osteoporose wurde mit Hilfe
des Chi-Quadrat-Tests untersucht. Die Frage nach dem Auftreten von
Osteoporose im Patienten- und Kontrollkollektiv wurde mit Hilfe des exakten

Tests von Fisher-Yates ermittelt.




26

3. Ergebnisse

3.1. Altersverteilung

Die Altersverteilung aller Patienten dieser Studie reichte von 38 bis 77 Jahren,

das Durchschnittsalter lag bei 65 Jahren (siehe auch Tabelle 3.1.)

Tabelle 3.1. Altersverteilung

Gruppe Mittelwert Standard- Median Minimum | Maximum
P (Jahre) | abweichung | (Jahre) | (Jahre) | (Jahre)
Gr“Appe 68,40 8,26 70 48 78
Gr“gpe 63,90 12,16 66,50 39 78
Gr‘g’pe 63,10 11,41 64.50 40 76

Tabelle 3.1.: Altersverteilung der Patienten
Vergleich zwischen den jeweils 10 Patienten einer Gruppe
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3.2. Gerinnungsuntersuchungen

3.2.1. Internationale Normalisierte Ratio

Alle Patienten befanden sich in regelmafiger Kontrolle in der OAC-Ambulanz
der Medizinischen Klinik Giessen. Nach Verlaufskontrolle der OAC-Ausweise
(Werte hier nicht gezeigt) fand sich bei allen Patienten eine stabile Einstellung.
Die INR-Mittelwerte aller Patienten betrugen zum Untersuchungszeitpunkt im
Mittel 2,5510,41.Die INR-Werte aller Kontrollpersonen lagen ebenfalls im
Normbereich.

Tabelle 3.2.: Internationale Normalisierte Ratio

Standard-
Gruppe Median Minimum Maximum | Mittelwert .
abweichung
Gruppe
: 2,45 1,90 3,40 2,55 0,41

Tabelle 3.2.: INR-Werte (Median, Minimum, Maximum, Mittelwert, Standardabweichung)
des Patientenkollektivs.
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Internationale Normalisierte Ratio
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Abbildung 3.2.: Dargestellt sind die INR-Werte (Einzelwerte) der 30 Patienten aus Gruppe
1 (Patientenkollektiv).

3.2.2. Aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT)

Die aPTT-Werte aller 30 Patienten zeigten keinerlei Auffalligkeiten und lagen

alle im Rahmen des Referenzbereichs (26-36 sec).
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Tabelle 3.3. Aktivierte partielle Thromboplastinzeit

Tabelle 3.3.: aPTT-Werte (Median, Minimum, Maximum, Mittelwert, Standardabweichung)
des Patientenkollektivs.

Aktivierte partielleThromboplastinzeit

aPTT (s)

1 2 3 4 5 6 7 8

9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
Patienten (n)

Abbildung 3.3.: Dargestellt sind die aPTT-Werte (Einzelwerte) der 30 Patienten aus
Gruppe 1 (Patientenkollektiv).
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3.2.3.  Fibrinogen

Die Fibrinogen-Werte aller 30 Patienten zeigten keinerlei Auffalligkeiten und
lagen im Rahmen des Referenzbereiches (1,77-4,00 g/l).

Tabelle 3.4. Fibrinogen

0,75

Tabelle 3.4.: Fibrinogen-Werte  (Median,  Minimum, Maximum,  Mittelwert,
Standardabweichung) des Patientenkollektivs.

Fibrinogen

Fibrinogen (g/l)

1 2 3 4 5 6 7 8

9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
Patienten (n)

Abbildung 3.4.: Dargestellt sind die Fibrinogen-Werte (Einzelwerte) der 30 Patienten aus
Gruppe 1 (Patientenkollektiv).
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3.3. Klinisch-chemische Befunde (Elektrolyte, Leber- und

Nierenwerte)

Bei allen Patienten und Kontrollpersonen wurden folgende Laborparameter
bestimmt: Natrium, Kalium, Calcium, Phosphat, Kreatinin (CR), Harnstoff (HST),
GOT, GPT, GGT. Die Ergebnisse lagen alle im Referenzbereich (Na: 135-145
mmol/l, K: 3,5-5,0 mmol/l, Ca: 2,0-2,6 mmol/l, P: 0,8-1,6 mmol/l, CR: m: 0,7-1,3,
w: 0,6-1,2 mg/dl, HST: 10-50 mg/dl, GOT: m: 10-50,w: 10-35 U/l, GPT: m: 10-
50, w: 10-35 U/l, GGT: m: 10-66, w: 5-39 U/l). Es fanden sich keinerlei Hinweise

auf Leber- oder Nierenfunktionsstérungen.

3.4. Urinuntersuchungen

34.1. Kreatinin

Im Rahmen der Urinuntersuchungen wurden Kreatinin-Werte bestimmt. Die

Ergebnisse aller Patienten lagen im Referenzbereich (<250 mg/dl).

Tabelle 3.5. Kreatinin

Gruppe Median Minimum Maximum | Mittelwert Stan.dard-
abweichung
Gr“fpe 113,50 19,20 312 107,01 64,90
Tabelle 3.5.: Kreatinin-Werte (Median, Minimum, Maximum, Mittelwert,

Standardabweichung) des Patientenkollektivs.
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Abbildung 3.5.: Dargestellt sind die Kreatinin-Werte (Einzelwerte) der 30 Patienten aus
Gruppe 1 (Patientenkollektiv).

3.4.2. Deoxypyridinolin (DPD)

Die im Rahmen der Urinuntersuchungen ermittelten DPD-Werte lagen bei allen
Patienten im Referenzbereich (2,2-8,0 nmol/mmol Crea). Es fand sich kein

Hinweis auf Knochenresorptionsstérungen.
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Tabelle 3.6. Deoxypyridinolin

2,18

Tabelle 3.6.: Deoxypyridinolin-Werte (Median, Minimum, Maximum, Mittelwert,
Standardabweichung) des Patientenkollektivs.

Deoxypyridinolin

DPD (nMol/mMol Crea)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

Patienten (n)

Abbildung 3.6.: Dargestellt sind die Deoxypyridinolin-Werte (Einzelwerte) der 30
Patienten aus Gruppe 1 (Patientenkollektiv).
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3.5.

3.5.1.

Cortisol

Hormonbestimmungen

Die Cortisol-Werte von 29 Patienten zeigten keinerlei Auffalligkeiten und lagen

im Referenzbereich (5-20ug/dl). Bei einer Patientin mit Osteopenie fiel ein

grenzwertig erhohter Cortisol-Wert auf. Grund- bzw. Begeleiterkrankungen

waren der Patientin aber nicht bekannt.

Tabelle 3.7. Cortisol
Gruppe Median Minimum | Maximum | Mittelwert Standard-
abweichung
G"“fpe 16,45 9,70 25,20 16,95 3,70
Tabelle 3.7.: Cortisol-Werte (Median, Minimum, Maximum, Mittelwert,

Standardabweichung) des Patientenkollektivs.
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Abbildung 3.7.: Dargestellt sind die Cortisol-Werte (Einzelwerte) der 30 Patienten aus
Gruppe 1 (Patientenkollektiv).

3.5.2. Testosteron

Die Testosteron-Werte zeigten bei 29 Patienten keinerlei Auffalligkeiten und
lagen im Referenzbereich (m: >16 Jahre: 300-1000, w: >16 Jahre: 24-70 ng/dl).
Bei einem Patienten mit Osteopenie fiel ein grenzwertig erhdhter Testosteron-
Wert auf. Als Begleiterkrankung gab der Patient eine Hypertonie und ein

Kurzdarmsyndrom an.
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Tabelle 3.8. Testosteron

1060,00 281,91

Tabelle 3.8.: Testosteron-Werte (Median, Minimum, Maximum, Mittelwert,
Standardabweichung) des Patientenkollektivs.
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Abbildung 3.8.: Dargestellt sind die Testosteron-Werte (Einzelwerte) der 30 Patienten aus
Gruppe 1 (Patientenkollektiv).
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3.5.3.  Parathormon (PTH)

Die PTH-Werte zeigten bei allen 30 Patienten keinerlei Auffalligkeiten und lagen

im Referenzbereich (10-55 pg/ml).

Tabelle 3.9. Parathormon

Gruppe Median Minimum | Maximum | Mittelwert Stan.dard-
abweichung
Gr“1ppe 45,75 23,10 97,70 48,64 17,84
Tabelle 3.9.: Parathormon-Werte (Median, Minimum, Maximum, Mittelwert,
Standardabweichung) des Patientenkollektivs.
Parathormon
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Abbildung 3.9.: Dargestellt sind die Parathormon-Werte (Einzelwerte) der 30 Patienten
aus Gruppe 1 (Patientenkollektiv).
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3.5.4. Ostradiol

Die Ostradiol-Werte der 30 Patienten zeigten keinerlei Auffalligkeiten und lagen
im Referenzbereich (m: >14 Jahre: 10-60, w: 10-55 Jahre: 10-360, >55 Jahre:
5-30 pg/ml).

Tabelle 3.10. Ostradiol

39,67 31,95

Tabelle  3.10.: Ostradiol-Werte  (Median, Minimum, Maximum, Mittelwert,
Standardabweichung) des Patientenkollektivs.
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Abbildung 3.10.: Dargestellt sind die Ostradiol-Werte (Einzelwerte) der 30 Patienten aus
Gruppe 1 (Patientenkollektiv).
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3.5.5.

25 (OH) Vitamin D3

Die 25 (OH) Vitamin D3-Werte zeigten bei allen 30 Patienten keinerlei
Auffalligkeiten und lagen im Referenzbereich (16-74 ng/ml).

Tabelle 3.11.: 25 (OH) Vitamin D3

Gruppe Median Minimum Maximum Mittelwert aﬁ\t;gi(cj:ﬁzdr;g
P2 15,00 3,00 45,00 17,87 11,47

Tabelle 3.11.: 25 (OH) Vitamin D3-Werte (Median, Minimum, Maximum, Mittelwert,
Standardabweichung) des Patientenkollektivs.
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Abbildung

3.11.: Dargestellt sind die 25 (OH) Vitamin D3-Werte (Einzelwerte) der 30

Patienten aus Gruppe 1 (Patientenkollektiv).
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3.5.6. Thyreoidea-stimulierendes Hormon (TSH)

Die TSH-Werte aller 30 Patienten zeigten keinerlei Auffalligkeiten und lagen im

Referenzbereich (>15 Jahre: 0,4-4,0 mU/I).

Tabelle 3.12. Thyreoidea stimulierendes Hormon

Tabelle 3.12.: Thyreoidea stimulierendes Hormon-Werte (Median, Minimum, Maximum,
Mittelwert, Standardabweichung) des Patientenkollektivs.

Thyreoidea stimulierendes Hormon

TSH (mU/l)

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

Patienten (n)

1

Abbildung 3.12.: Dargestellt sind die Thyreoidea stimulierendes Hormon-Werte
(Einzelwerte) der 30 Patienten aus Gruppe 1 (Patientenkollektiv).
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3.5.7.  Thyroxin (T4)

Die T4-Werte aller 30 Patienten zeigten keinerlei Auffalligkeiten und lagen im

Referenzbereich (>15 Jahre: 5-12 ug/dl).

Tabelle 3.13. Thyroxin

1,61

Tabelle  3.13.: Thyroxin-Werte  (Median, Minimum, Maximum, Mittelwert,

Standardabweichung) des Patientenkollektivs.

Thyroxin

T4 (ug/dl)

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

Patienten (n)

1

Abbildung 3.13.: Dargestellt sind die Thyroxin-Werte (Einzelwerte) der 30 Patienten aus
Gruppe 1 (Patientenkollektiv).
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3.5.8.  Trijodthyronin (T3)

Die T3-Werte aller 30 Patienten zeigten keinerlei Auffalligkeiten und lagen im
Referenzbereich (15-60 Jahre: 0,8-2,0, >60 Jahre: 0,6- 1,8 ng/ml).

Tabelle 3.14. Trijodthyronin

0,17

Tabelle 3.14.. Trijodthyronin-Werte (Median, Minimum, Maximum, Mittelwert,
Standardabweichung) des Patientenkollektivs.
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Abbildung 3.14.: Dargestellt sind die Trijodthyronin-Werte (Einzelwerte) der 30 Patienten
aus Gruppe 1 (Patientenkollektiv).
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3.6. Knochendichtemessungen und Rdntgen

Bei 21 von 30 Patienten (12 Manner, 9 Frauen, Alter: 40-78 Jahre,
Durchschnittsalter: 69,2+8,75 Jahre) konnte mit Hilfe der
Knochendichtemessung eine Osteoporose bzw. Osteopenie anhand der oben
genannten Kriterien nachgewiesen werden. 9 von 30 Patienten (3 Manner, 6
Frauen, Alter: 39-77 Jahre, Durchschnittsalter: 57,44+10,98 Jahre) wiesen nach
definierten Kriterien keine Osteoporose auf. In der Kontrollgruppe konnte bei 5

von 30 Patienten (17%) eine Osteoporose nachgewiesen werden.

Tabelle 3.15. Ergebnisse der Knochendichtemessungen der

Patientengruppe

Patientengruppe Manner Frauen Gesamt
Keine

Osteoporose bzw. 3 6 9
Osteopenie

Osteopenie 6 8 14
Osteoporose 6 1 7
Gesamt 15 15 30

Tabelle 3.15.; Dargestellt sind die Ergebnisse der Knochendichtemessungen der
Patientengruppe aufgeteilt nach den Kriterien: keine Osteoporose, Osteopenie und
Osteoporose. Die Ergebnisse werden verglichen nach dem Auftreten zwischen Mannern
und Frauen.
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Osteoporose-inzidenz innerhalb der
Patientengruppe

keine Osteoporose

Osteoporose

Anzahl der Patienten (n)

Abbildung 3.15.: Dargestellt ist das Auftreten von Osteoporose im Vergleich zwischen
Mannern und Frauen in der Patientengruppe

Rot dargestellt: kein Nachweis von Osteoporose bzw. Auftreten von Osteoporose bei
Frauen

Blau dargestellt: kein Nachweis von Osteoporose bzw. Auftreten von Osteoporose bei
Mannern

Tabelle 3.16. Ergebnisse der Knochendichtemessungen der

Kontrollgruppe

Kontrollgruppe Manner Frauen Gesamt
Keine
Osteoporose bzw.

10 15 25
Osteopenie
Osteoporose 2 3 5
Gesamt 12 18 30

Tabelle 3.16.: Dargestellt sind die Ergebnisse der Knochendichtemessungen der
Kontrollgruppe aufgeteilt nach den Kriterien: keine Osteoporose und Osteoporose. Die
Ergebnisse werden verglichen nach dem Auftreten zwischen Mannern und Frauen.
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Osteoporose-Inzidenz innerhalb der
Kontrollgruppe
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Abbildung 3.16.: Dargestellt ist das Auftreten von Osteoporose im Vergleich zwischen
Mannern und Frauen in der Kontrollgruppe

Rot dargestellt: kein Nachweis von Osteoporose bzw. Auftreten von Osteoporose bei
Frauen

Blau dargestellt: kein Nachweis von Osteoporose bzw. Auftreten von Osteoporose bei
Mannern

Anhand der Knochendichtemessungen konnte ein signifikanter Unterschied
(p > 0,001) im Auftreten von Osteoporose zwischen dem Patientenkollektiv (21
von 30 Patienten; 70%; 9 Frauen, 12 Manner) und dem Kontrollkollektiv (5 von

30 Personen; 16,7%; 3 Frauen, 2 Manner) festgestellt werden.
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3.7. Osteoporose-Inzidenz in Abhangigkeit von der

Einnahmedauer von Vitamin K-Antagonisten

Die Patienten wurden abhangig von der Einnahmedauer von Vitamin K-

Antagonisten in drei Gruppen eingeteilt (wie oben beschrieben).

Verhaltnis zwischen Mannern und Frauen
innerhalb der Patientengruppen

Gruppe C (>10J.)

GruppeB (6-10J.)

Gruppe A (0-5J.)

0 1 2 3 4 5 6

Anzahl der Patienten (n)

Abbildung 3.17.: Dargestellt ist das Verhéltnis zwischen Mannern und Frauen innerhalb
der Patientengruppen

Rot dargestellt: Anzahl der Frauen innerhalb der Gruppen
Blau dargestellt: Anzahl der Manner innerhalb der Gruppen
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In Gruppe 1 (Einnahmedauer: 0-5 Jahre, n=10) wiesen 70% der Patienten (4
Manner, 3 Frauen) pathologische Knochendichtemessungen auf, in Gruppe 2
(Einnahmedauer: 6-11 Jahre, n=10) konnten bei 60% der Patienten (3 Manner,
3 Frauen) pathologische Knochendichtemessungen nachgewiesen werden und
in Gruppe 3 (Einnahmedauer: > 11 Jahre, n=10) hatten 80% der Patienten (5
Manner, 3 Frauen) pathologische Knochendichtemessungen. Es konnte bei
keinem der Patienten, die pathologische Knochendichtemessungen hatten, eine
manifeste Osteoporose (Frakturen) nachgewiesen werden. Zwischen den
einzelnen Gruppen konnten keine signifikanten Unterschiede (p=0,62)
nachgewiesen werden.

Eine Osteopenie konnte bei 14 von 21 Patienten mit pathologischen
Knochendichtemessungen (6 Manner, 8 Frauen, Alter: 40-78 Jahre,
Durchschnittsalter: 66,86+10,58 Jahre) diagnostiziert werden. Klinisch relevante
Zeichen der Osteoporose wurden bei 7 von 21 Patienten mit pathologischen
Knochendichtemessungen (6 Manner, 1 Frau, Alter: 67-78 Jahre,
Durchschnittsalter: 71,57+3,96 Jahre) nachgewiesen. Es fanden sich bei

keinem der Patienten Frakturen.
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Osteoporose-Inzidenz in Abhangigkeit von der
Einnahmedauer von Vitamin K-Antagonisten
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Abbildung 3.18.: Dargestellt ist die Osteoporose-Inzidenz in Abhéangigkeit von der

Einnahmedauer von Vitamin K-Antagonisten.
Gelb dargestellt: Keine Osteoporose in der jeweiligen Gruppe
Grau dargestellt: Auftreten von Osteoporose in der jeweiligen Gruppe.
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4. Diskussion

Die Osteoporose ist eine systemische Skeletterkrankung, die mit verminderter
Bruchfestigkeit des Knochens und erhohtem Frakturrisiko einhergeht. Ein
erhdohtes Osteoporose-Risiko kann sowohl erworben als auch genetisch
(Schneider et al. 2003, Schutze et al. 2003) bedingt sein.

4.1. Osteoporose-inzidenz

In einer der ersten Studien zur Osteoporose-lnzidenz bei Patienten unter
Langzeitbehandlung mit Vitamin K-Antagonisten (Warfarin) fand sich kein
Anhalt fur eine schadliche Wirkung von Warfarin auf den Knochen (Piro et al.
1982), jedoch wurde ein reduzierter Mineralgehalt des Knochens unter
Behandlung mit Vitamin K-Antagonisten bereits 1990 beschrieben. Damals
wurden Patienten nach Herzklappenersatz untersucht, die alle unter Therapie
mit Acenocoumarol (Sintrom®) standen. Ein Zusammenhang zwischen Dauer
der Einnahme und Knochendichte konnte damals nicht aufgezeigt werden
[Fiore et al. 1990]. Auch bei Patienten, die wegen Herzklappenersatz,
Herzklappenfehlern ohne Klappenersatz, Vorhofflimmern, Schlaganfall oder
rezidivierenden Venenthrombosen unter Therapie mit Vitamin K-Antagonisten
standen, konnte kein signifikanter Unterschied zwischen der Knochendichte des
untersuchten Kollektivs und der im Vergleich dazu untersuchten Kontrollgruppe
festgestellt werden [Rosen et al. 1993]. Diese Ergebnisse werden durch die
vorliegende Studie bestatigt, bei der auch wir keinen Zusammenhang zwischen
Osteoporose-Inzidenz und der Einnahmedauer von Vitamin K-Antagonisten
demonstrieren konnten [Liebig et al. 2004].

Uberraschend in der vorliegenden Untersuchung war jedoch der hohe Anteil an
Patienten (70%), bei denen unter Langzeitbehandlung mit Vitamin K-

Antagonisten pathologische Knochendichtemessungen nachgewiesen werden
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konnten. In der Normalbevolkerung leidet ca. ein Drittel der vergleichbaren
Altersgruppe an Osteoporose. In unserer Kontrollgruppe wies ebenfalls nur ein

relativ kleiner Teil (17%) eine Osteoporose auf.

4.2. Die Rolle von Vitamin K im Knochenstoffwechsel

Vitamin K spielt nicht nur in der Blutgerinnung, sondern auch im
Knochenstoffwechsel eine wichtige Rolle. Vitamin K ist ein fettlésliches Vitamin,
das in Phylloquinon (K1), Menaquinon (K2) und Menadion (K3) aufgeteilt wird.
Am besten bekannt ist Vitamin K1, es zeigte sich jedoch in einer Studie mit
Ratten, dass Vitamin K2 eine wichtigere Rolle bei der Induktion von
Osteoblasten und der Knochenmineralisation spielt [Yamaguchi et al., 1999].

Einige Studien belegen, dass Vitamin K die Knochendichte bei Osteoporose-
Patienten verbessert [Akjba et al. 1991, Sato et al. 1998, Yonemura et al. 2000]
und damit das Frakturrisiko gesenkt wird [Ishida et al. 2000, Shiraki et al. 2000].
So fuhrt ein Vitamin K-Mangel zu einer Beeintrachtigung der Aktivitat von
Osteocalcin, zu einer Reduktion der Osteoblasten-Funktion und damit zu einer
verminderten Knochenentwicklung [Okano, 2005]. Bereits bei einer taglichen
Vitamin K Substitution von 1-10 mg zeigt sich eine Zunahme der
Knochenmineralisations-Marker im Serum (Osteocalcin, alkalische
Phosphatase des Knochens) sowie eine leichte Abnahme der Hydroxyprolin-
Ausscheidung im Urin (Marker fur Knochenresorption) [Vermeer et al., 1998].
Eine Substitution unterhalb von 100 ug pro Tag erscheint nicht sinnvoll, da es
zu Osteoporose und spater zu Frakturen aufgrund des minder carboxylierten
Osteocalcin beitragt [Ryan-Harshman et al., 2004]. Die American Medical
Association empfiehlt eine Vitamin K-Substitution von 90 mg/d fur Frauen und
120 mg/d fur Manner. Zusatzlich beeinflusst Vitamin K die Synthese und die

Ausscheidung von Nephrocalcin und Interleukin-1,6, die sowohl das Calcium im
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Gleichgewicht halten, als auch auf den Knochenstoffwechsel wirken [Luo et al.,
2003].

Vitamin K dient als Cofaktor fur die Vitamin K abhangige Carboxylase. Diese
fordert bei Gerinnunsfaktoren und bei Osteocalcin, einem Protein, das bei der
Knochenmineralisation eine Rolle spielt [Binkley NC et al. 1995, Ducy et al.
1996, Khosla et al. 1999, Weber 2001], die posttranslationale Umwandlung von
Glutamyl in y-Caboxyglutamyl (Gla). Zu den Hauptaufgaben der Gla-Proteine
gehoren die Calciumaufnahme und die Knochenmineralisation. Zu den drei
bekanntesten Gla-Proteinen gehéren Osteocalcin, matrix Gla-Protein und
Protein S.

Osteocalcin wird in Osteoblasten synthetisiert und ist verantwortlich fur mehr als
80% des y-Carboxyglutamyl im reifen Knochen [Alban 2002]. Das neu gebildete
Osteocalcin dient zusatzlich als Indikator fur die Knochenbildung [Bugel 2003].
In Tierversuchen mit Mausen wurde nachgewiesen, dass Osteocalcin eine
steigernde Wirkung auf die Knochenbildung hat [Ducy et al. 1996, Boskey et al.
1998]. Ein Vitamin-K-Mangel fuhrt demnach zu minder carboxyliertem
Osteocalcin, das eine niedrigere biologische Aktivitat aufweist. Hieraus kann
eine niedrigere Knochendichte mit erhohtem Frakturrisiko resultieren. Die
genaue Funktion des Osteocalcin im Knochenstoffwechsel ist jedoch noch nicht
komplett geklart.

Vitamin K beeinflusst nicht nur Carboxylase-abhangig Osteocalcin, sondern
auch den Calciumstoffwechsel: Unter Vitamin K-reicher Diat konnte eine
Calciumretention  [Sakamoto et al. 1999] wund eine sinkende
Calciumausscheidung [Craciun et al. 1998, Orimo et al. 1998] beobachtet
werden. Auch hier bedarf es jedoch noch weiterer Klarung des zugrunde

liegenden Mechanismus.
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4.3. Die Rolle von Vitamin D im Knochenstoffwechsel

Vitamin D ist ein fettlésliches Hormon, das essentiell fir einen normalen
Calcium-Stoffwechsel ist. Aus einem Vitamin D-Mangel resultiert
dementsprechend eine insuffiziente Calcium-Aufnahme und kann damit die
Bedurfnisse des Korpers nicht mehr befriedigen. Als Folge wird Calcium aus
dem Knochen freigesetzt und in der Niere reabsorbiert, um das Level im Serum
aufrecht zu erhalten [Staud 2005].

Der Knochenstoffwechsel folgt einem saisonalen Muster mit einem hohen
Knochenumsatz und Knochenverlust im Winter. So fuhrt eine Calcium- und
Vitamin D3-Substitution im Winter zu einem ansteigenden Body-Mass-Index
(BMD) und stellt eine effiziente sowie kostengunstige Primarpravention fur
einen Knochenverlust dar [Binkley NC et al. 1995]. In den neuesten Studien
zeigte sich jedoch das die Therapie mit Vitamin D alleine sowie in Kombination
mit Calcium wirkungslos zur Primar- sowie Sekundarpravention Osteoporose-
bedingter Frakturen erscheint (RECORD Studie, Northern und Yorkshire Studie,
Wessex Studie). Eine positive Auswirkung der Therapie lie3 sich bei alteren
Patienten mit einem Vitamin D-Mangel und sekundarem Hyperparathyreoidimus
feststellen [Francis, 2006].

Auch Vitamin D spielt im Knochenstoffwechsel eine entscheidende Rolle. So
fuhrt ein ausgepragter Vitamin D-Mangel zu einer Mineralisationsstorung des
Knochens (Osteomalazie) und uUber einen sekundaren Parathormonanstieg zur
Osteoporose.

In einer Studie mit ovarektomierten Ratten =zeigte sich, dass eine
Kombinationstherapie mit Vitamin K2 (30 mg/kg) und Vitamin D3 (0,3pg/kg 3x
Woche) Uber acht Wochen eine signifikant hdhere BMD (bone mineral density),
Kortikalisstarke und Knochenstarke aufwies, als bei einer Therapie mit Vitamin
K oder Vitamin D alleine. Zusatzlich lie3 sich eine Steigerung der Osteocalcin-
Produktion und eine Reduktion der Osteoklasen-Aktivitat feststellen. Auch bei
postmenopausalen Frauen mit Osteopenie/Osteoporose (BMD<0,98 g/cm?), die
uber 24 Monate alleine mit Vitamin K2 (45 mg/d), alleine mit Vitamin D3 (1ug/d)

oder sowohl mit Vitamin K2 als auch mit Vitamin D3 behandelt wurden, konnten
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deutliche Unterschiede festgestellt werden. So wurde durch die
Kombinationstherapie eine Steigerung der Knochendichte um 4,92+7,89%
erreicht, wahrend bei einer Therapie mit Vitamin K2 nur eine Steigerung um
0,13515,44% moglich war [Plaza et al., 2005].

Beim alteren Patienten wurde durch eine Vitamin D-Substitution eine
Frakturreduktion erreicht, die hauptsachlich auf einer Verbesserung der
Muskelkraft sowie Abnahme der Sturzhaufigkeit beruhte. Vitamin D hat sich
neben Calcium in der Basistherapie der Osteoporose etabliert [Binkley N et al.
2002, Barthel et al. 2003].

4.4. Vorkommen von Osteoporose beim Mann

Osteoporose wird meist als Erkrankung der Frau angesehen, jede zweite Frau
und jeder achte Mann uUber 50 Jahren erleidet im Laufe des Lebens eine
Osteoporose-bedingte Fraktur (National Institutes of Health). Eine weitere
Studie prognostiziert, dass jeder vierte Mann von einer Osteoporose-bedingte
Fraktur betroffen sein wird [Binkley N et al. 2002]. Laut der ,National
Osteoporosis Foundation® leiden heute zwei Millionen Amerikaner an
Osteoporose, weitere drei Millionen haben ein erhdhtes Risiko, in Zukunft an
Osteoporose zu erkranken [Carol et al. 2002]. Auch in Australien wurde eine
Untersuchung (Dubbo Osteoporosis Epidemiology Study) Uber das Auftreten
von Osteoporose bei Mannern durchgefuhrt. Die Daten zeigten, dass ca. 30%
der australischen Manner Uber 60 Jahre eine Osteoporose-bedingte Fraktur
erleiden werden. Auch Morbiditat und Mortalitat nach Osteoporose-bedingten
Frakturen scheinen beim Mann groRer zu sein als bei der Frau [Diamond et al.
2001]. In einer Studie aus Osterreich wird darauf hingewiesen, dass
Osteoporose bei beiden Geschlechtern eine Rolle spielt [Ismail et al. 1999].

Ostrogen-Mangel kann auch bei Mannern zur Minderung der Knochendichte
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fuhren. Bei den Mannern steht die sekundare Osteoporose mehr im
Vordergrund als bei den Frauen. Als Risikofaktoren flr eine sekundare
Osteoporose beim Mann gelten neben Ostrogen-Mangel Hypogonadismus,
Cortikoidtherapie, Alkoholabusus, korperliche Inaktivitat, geringe
Calciumaufnahme und Gastrointestinale-bzw Leberstérungen [Blain 2004,
Pietschmann et al. 2004, Audran et al. 2004, Stock et al. 2004, Meier et al.
2004]. Wirbelfrakturen ereignen sich bei Mannern bereits bei einer hoheren
Knochendichte (120mg/cm?®) als bei Frauen (100 mg/cm?). Hinsichtlich der
spezifischen Unterschiede zwischen Frauen und Mannern bei der Entstehung
der Osteoporose bestehen noch Unklarheiten [Kudlacek et al. 2000]. Auch
unsere Untersuchung zeigt, dass der Anteil der von Osteoporose betroffenen
Manner hoch (ca. 60%) ist.
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5. Zusammenfassung

Osteoporose wird haufig als mdgliche Nebenwirkung einer Therapie mit Vitamin
K-Antagonisten genannt — insbesondere bei Langzeitanwendungen. Aktuelle
Daten zu diesem Thema existieren jedoch nicht. Ziel unserer Studie war es
daher, das mogliche Auftreten von Osteoporose bei Patienten, die unter
Langzeittherapie mit Vitamin K-Antagonisten stehen, zu dokumentieren.
Insgesamt wurden 30 Patienten (15 Frauen, 15 Manner) im Alter zwischen 38
und 77 Jahren untersucht, die je nach Dauer der Einnahme von Vitamin K-
Antagonisten in drei unterschiedliche Gruppen eingeteilt wurden. Darunter
waren 10 Patienten mit einer Einnahmedauer von Vitamin K-Antagonisten von
0,5-5 Jahren (Gruppe A), 10 Patienten mit einer Einnahmedauer von Vitamin K-
Antagonisten von 6-11 Jahren (Gruppe B) und 10 Patienten mit einer
Einnahmedauer von Vitamin K-Antagonisten von mehr als 11 Jahren (Gruppe
C). Die Kontrollgruppe bestand aus 30 Gesunden im Alter zwischen 39-81
Jahren (18 Frauen, 12 Manner).

Es konnte zwar keine Abhangigkeit zwischen dem Auftreten von Osteoporose
und der Einnahmedauer von Vitamin K-Antagonisten aufgezeigt werden, jedoch
war die Zahl der Patienten mit Osteoporose in der Patientengruppe (21 von 30
Patienten: 9 Frauen, 12 Manner) im Vergleich zur Kontrollgruppe (5 von 30
Personen: 2 Frauen, 3 Manner) Uberraschend hoch.

Wir folgern, dass das Osteoporose-Risiko bei Patienten unter Therapie mit
Vitamin K-Antagonisten bisher deutlich unterschatzt wurde. Die Moglichkeit
einer Osteoporose-Prophylaxe bei Patienten unter Langzeittherapie mit Vitamin
K-Antagonisten, beispielsweise mit oraler Calcium- und Vitamin D- Substitution,
sollte daher erwogen werden.

Generelle Leitlinienempfehlungen [Fassbender et al. 2003] zur Versorgung von
Osteoporose-Patienten hat der Dachverband der deutschsprachigen

osteologischen Fachgesellschaften (DVO) im Marz 2003 veroffentlicht.
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6. Summary

Osteoporosis is thought to be one possible side-effect of vitamin K antagonist
therapy, especially of long-term treatment. Nevertheless, data concerning this
problem only exist from earlier years. Therefore we decided to look for the
incidence of osteoporosis in patients after long-term treatment with vitamin K
antagonists.

30 patients (15 female, 15 male) — age between 38 and 77 years were
examined. Group A: 10 patients with a capture time between 0.5 — 5 years;
Group B: 10 patients with a capture time between 6 — 11 years; Group C: 10
patients with a capture time more than 11 years. The control group consisted 30
healthy people — age between 39 — 81 (18 female, 12 male).

No correlation between appearance of osteoporosis and duration of vitamin K
antagonist treatment was detected. Nevertheless the number of patients
presenting osteoporosis (21 out of 30 patients; 9 female, 12 male) in
comparison with the control group (5 out of 30 patients; 2 female, 3 male) was
highly unexpected and astonishing.

While treating patients with vitamin K antagonists the possibility of appearing
osteoporosis should be kept in view. In those circumstances the therapy shoul
be supported by calcium and vitamin D.

General masteragreement [Fassbender et al., 2003] about the treatment of

patients with osteoporosis where published by DVO in march 2003.
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10. Anhang

10.1. Aufklarungsbogen

Neigung zu Osteoporose bei der Behandlung
mit oralen Antikoagulantien.

Sehr geehrter Patient!

Es besteht die Annahme, dass fiir Patienten, die orale Antikoagulantien (Marcumar® oder
Coumadin®) einnehmen, ein erhdhtes Osteoporose-~Risiko besteht. Um diese Annahme zu
iiberpriifen und weitere Kenntnisse zu erlangen, mchten wir Sie um Ihre Mithilfe bitten
und folgende Untersuchungen durchfiihren lassen:

1. Blutuntersuchung

=> Dazu werden ca. 30 ml Blut abgenommen.

2. Urinuntersuchung

=> Es wird eine Urinprobe bendtigt, aus der ein Parameter bestimmt wird, der
Auskunft iiber den Kollagenumsatz gibt. Anhand des Kollagenumsatzes kénnen
Aussagen iiber eventuelle Knochenerkrankungen gemacht werden.

3. Knochendichtemessung

=> Bestimmung der Knochenmasse an der Brust- und Lendenwirbelsdule und am
Oberschenkelknochen. Die gdangigen Methoden beruhen auf dem Prinzip der
Photonenabsorption. Die hierbei entstehende Strahlendosis ist sehr gering.

4. Réntgen

=> Es werden die Brust- und Lendenwirbelsdule gerontgt. Die hierbei entstehende
Strahlendosis ist ebenfalls sehr gering.

Durch meine Unterschrift bestétige ich, iiber die Vorgehensweise und die Risiken aufgeklért
worden zu sein. Ich erklire mich einverstanden, die Untersuchungen durchfithren zu
lassen.

Gieflen, den . .20

(Unterschrift)

Vielen Dank Fiir Thre Mitarbeit!

S. Schifer Prof. Dr. B. Kemkes-Matthes
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10.2. Anamnesebogen

Anamnesebogen

Name: Vorname:

Geb.-Dat.:

1. Seit wann nehmen Sie orale Antikoagulantien?

O 0-5]ahre seit welchem Jahr?
O 610 Jahre
O > 10 Jahre

2. Welches Priparat nehmen Sie ein?

O  Marcumar ® O Coumadin ® O Sintrom ®

3. Aus welchem Grund nehmen Sie orale Antikoagulantien ein?

O  Zustand nach einer Thrombose oder Embolie (Lungenembolie)

O  Herzerkrankungen, wie z.B. Klappenersatz, Kardiomyopathie,
Vorhofflimmern

O Sonstige

4. Sind seit Beginn der Einnahme Nebenwirkungen aufgetreten?

O  Allergie O  Diarrhoe
©  Haarausfall Verzogerte Frakturheilung

(0]
O  Ubelkeit O Blutungen, wie z.B.:
O  Erbrechen O Sonstige:

5. Sind bei Ihnen andere Erkrankungen bekannt?

6. Nehmen Sie weitere Medikamente ein?

O Nein O Ja

7. Nehmen Sie regelmiflig Hormone ein?

O  Nein O Ja, seit:

Warum:
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