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Osteoporose und Antikoagulantientherapie
S. Sieghart

Die Langzeittherapie mit unfraktioniertem Heparin (UF-Heparin) bei Patienten mit erh6htem Thromboembolie-Risiko hat in verschiedenen klinischen
Studien in Abhingigkeit mit der Dosierung und Dauer der Therapie einen negativen Effekt auf den Knochenstoffwechsel und Anstieg des vertebralen
Frakturrisikos gezeigt. Dagegen konnten mit dem Einsatz von niedermolekularen Heparinen (LMW-Heparin) in der praventiven Dosierung weder im
Tierversuch noch in klinischen Studien negative Einfliisse auf die Knochenneubildung, Knochendichte und Frakturhaufigkeit beobachtet werden.
Weitere prospektive Studien mit therapeutischen Dosierungen von LMW-Heparinen in der Langzeittherapie sind notwendig, um einen Anstieg des
Frakturrisikos auszuschlie3en. Epidemiologische Studien zeigen, dal8 bei Vitamin K-Mangel und/oder gestérter Resorption der Anteil des untercarboxy-
lierten Osteokalzins ansteigt und das Frakturrisiko erhéht ist. Unter Antikoagulantien-Therapie mit Cumarinen wird in verschiedenen Studien die
Knochendichte teils erniedrigt, teils unverandert gefunden, so dals in erster Linie vermutlich die Knochenqualitit durch Vitamin K beeinflulSt wird. Eine
kirzlich erschienene Studie bestétigt den Anstieg des vertebralen Frakturrisikos und das Risiko fiir Rippenfrakturen in Abhédngigkeit von der Dauer der
Antikoagulantientherapie. Eine sorgfaltige Evaluierung des Knochenstoffwechsels bei Osteoporose-Risikopatienten wird daher vor und wahrend der
Langzeittherapie mit Antikoagulantien empfohlen.

Menatetrenone, ein synthetisch hergestelltes Derivat von Vitamin K2, wurde erstmals in Japan als Therapeutikum bei Patienten mit postmenopau-
saler Osteoporose eingesetzt. Das vertebrale Frakturrisiko war nach 2 Jahren Therapie signifikant reduziert, die Gerinnungsparameter waren unbeein-
flulSt. Weitere Studien sind notwendig, um die vielfaltigen Funktionen von Vitamin K und ihre Bedeutung fiir den Knochenstoffwechsel zu erforschen
sowie ihren Stellenwert in der Therapie der Osteoporose zu etablieren.

Several clinical studies on the long-term use of unfractionated heparins (UF-heparin) for prevention of thromboembolic risk have shown negative
side effects on bone metabolism with increased fracture risk dependent on dose and duration of therapy. In contrast to these findings, the use of low
molecular weight heparin for the same purpose did not influence bone remodelling, bone density or fracture risk. However, further studies are necessary
to rule out negative effects on bone when high dose low molecular heparin is used in the therapeutic setting. Epidemiological studies recently indicated
that Vitamin K deficiency and/ or impaired resorption of Vitamin K are associated with increased levels of undercarboxylated osteocalcin and increased
fracture risk. In several studies with the longterm use of Vitamin K antagonists, such as cumarins, bone mineral density was found to be decreased or
unchanged indicating that Vitamin K may influence bone quality rather than bone density. In a recent study vertebral fracture risk and the risk of rib
fractures was increased depending on duration of treatment with Vitamin K antagonists. According to these findings, it is recommended to evaluate

patients on risk for osteoporosis before initiating long-term therapy with Vitamin K antagonists.

Interestingly, menatetrenone, a synthetic Vitamin K2 derivative, first introduced in Japan for the treatment of patients with postmenopausal osteo-
porosis, showed reduced vertebral fracture risk after 2 years of treatment without influencing blood coagulation. Further research is necessary to
evaluate the role of Vitamin K for bone health and to establish its therapeutic value for osteoporosis. ] Miner Stoffwechs 2003;10 (3): 20-22.

Heparin und Knochenstoffwechsel

Die Indikationen fiir eine Langzeitantikoagulation sind vor
allem rezidivierende Thromboembolien und chronisches
Vorhofflimmern. Heparine werden besonders in der
Schwangerschaft eingesetzt, weil Cumarine eine teratoge-
ne Nebenwirkung aufweisen.

Griffith et al. [1] haben schon 1965 (iber Nebenwir-
kungen von UF-Heparinen auf den Knochen berichtet und
den Begriff der ,Heparin-Osteoporose” gepragt. 1993
wurden von Dahlmann und Mitarbeitern [2] diese Beob-
achtungen bestdtigt und die Abhangigkeit von Dauer und
Dosierung der Therapie, die einen Einfluf8 auf das vertebrale
Frakturrisiko haben, beschrieben. Nach den Daten dieser
Autoren ist die Inzidenz von Wirbelfrakturen um 2-3 %
erhoht, wenn UF-Heparin ldnger als 3 Monate taglich in
einer Dosierung von (iber15.000 IE angewendet wird.

Es wurden verschiedene Mechanismen dieser Neben-
wirkung auf den Knochenstoffwechsel diskutiert. Es gibt
einerseits in vitro-Hinweise auf eine Steigerung der Kno-
chenresorption durch direkte Aktivierung der Osteoklasten
[3]. Eine indirekte Wirkung durch Hemmung der 1-Alpha-
Hydroxylase in der Niere mit erniedrigter Calcitriol-Bil-
dung und sekunddrem Hyperparathyreoidismus konnte
eine weitere Ursache darstellen [4, 5].

Auch die Hemmung der Knochenneubildung wird
beschrieben. In vivo findet man erniedrigte Osteokalzin-
Spiegel, in vitro ist die Osteoblastenneubildung in der
Zellkultur vermindert und die alkalische Phosphatase
erniedrigt. Bhandari hat 1999 diese Effekte in der Zellkultur
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bestatigt und darliber hinaus zeigen kénnen, dalt das Mole-
kulargewicht des verwendeten Heparins eine wesentliche
Rolle spielt. Fiir LMW-Heparin mul die Dosierung das 6-
8fache des UF-Heparins betragen, um denselben negativen
Effekt auf die Osteoblasten-Neubildung zu erreichen [6, 7].

Diese in vitro-Daten konnten auch in einer klinischen
Studie an schwangeren Frauen, die mit UF-Heparin oder
LMW:-Heparin behandelt wurden, bestdtigt werden. Petilla
et al. berichten, dal$ Patienten unter LMW-Heparin 52
Wochen post partum im Gegensatz zu Patienten unter UF-
Heparin keine Anderung der BMD und keine Frakturen
aufgewiesen haben [8, 9]. In einer Studie von Sanson und
Mitarbeitern wird ebenfalls die Unbedenklichkeit einer
Therapie mit LMW-Heparin in der Schwangerschaft besta-
tigt [10].

Als SchlufSfolgerung all dieser Daten erscheint die An-
wendung von LMW-Heparinen in der tblichen Dosierung
auch fiir die Langzeittherapie im Vergleich zu UF-Heparin
ohne erh&htes Risiko fiir den Knochenstoffwechsel einher-
zugehen. Weitere prospektive Studien sind allerdings not-
wendig, um die mogliche Nebenwirkung der hochdosier-
ten LMW-Heparin-Therapie auf den Knochenstoffwechsel
zu etablieren.

Vitamin K und Knochenstoffwechsel

Als wichtigste Rolle von Vitamin K im Organismus wird
seine Funktion als Co-Faktor fir die Vitamin K-abhdngige
Carboxylase angesehen. Es handelt sich dabei um ein En-
zym, das die posttranslationale Umwandlung eines spezi-
fischen Glutamyl-Restes (GLU) zu Gamma-Carboxyl-Glut-
amyl- (GLA-) Rest in bestimmten Proteinen katalysiert. Zu
diesen Proteinen gehdren die fiir die Blutgerinnung be-
deutenden Faktoren Prothrombin, Faktor II, VII, IX und X.
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Zusétzlich wurden mehrere fiir den Knochenstoffwech-
sel wichtige Proteine beschrieben, die ebenfalls eine
Vitamin k-abhédngige Carboxylase benétigen. Zu diesen
gehoren vor allem Osteokalzin (Bone-GLA-Protein) und
Matrix-GLA-Protein. Osteokalzin wird von Osteoblasten
gebildet und wird seit Jahren als Marker einer gesteigerten
Knochenneubildung verwendet. Derzeit sind nicht alle
Funktionen von Osteokalzin geklart. Man nimmt jedoch
an, dal die sog. GLA-Reste des Osteokalzins nach der
Carboxylierung zu Kalzium-lonen gebunden werden und
somit Osteokalzin eine wichtige Schaltstelle zwischen or-
ganischen und anorganischen Bestandteilen der Knochen-
Grundsubstanz darstellt.

Wenn ein Vitamin K-Mangel besteht oder durch Thera-
pie mit Cumarinen erzeugt wird, ist der nicht- oder unter-
carboxylierte Anteil des Osteokalzins im Knochen und Se-
rum erhoht. Die Messung dieses Wertes wird als sensitiver
Marker des Vitamin K-Haushaltes verwendet [11-14].

Epidemiologische Studien, wie z. B. die Nurse’s Health-
Study und die Framingham Heart Study, haben ergeben,
dal8 die niedrige Zufuhr von Vitamin K durch die Nahrung
mit einem erhohten Huftfraktur-Risiko, nicht aber mit ei-
ner niedrigen Knochendichte assoziiert ist. Die EPIDOS-
Studie hat weiters gezeigt, da8 ein erhohter untercaboxy-
lierter Osteokalzinspiegel einen von der Knochendichte
unabhdngigen Risikofaktor fiir die Hiiftfraktur darstellt [16,
171. Aus diesen Ergebnissen wurde von Erndhrungswissen-
schaftern geschlossen, dald der tigliche Mindestbedarf an
Vitamin K deutlich angehoben werden sollte. Zuletzt
wurden Empfehlungen von 100-400 pg/die abgegeben,
um einen moglichst hohen Spiegel der Carboxylierung
von Osteokalzin zu erreichen [11].

In dédnischen Studien hat sich gezeigt, daf® auch durch
die Gabe von Vitamin D der Grad der Carboxylierung des
Osteokalzins verbessert werden kann, allerdings hat diese
Therapie nur bei sehr alten, im Heim wohnenden Menschen
tatsdchlich zur Senkung des Frakturrisikos gefiihrt [15].

Osteoporose und Therapie
mit Vitamin K-Antagonisten

In den meisten Studien wird unter der Therapie mit Cuma-
rinen die Knochendichte im Vergleich zu einem altersglei-
chen Kollektiv als erniedrigt beschrieben. Es besteht jedoch
keine Ubereinstimmung, ob nur der trabekulire Knochen
und/oder auch der kortikale Knochen betroffen sind [18].
Es gibt nur wenige kontrollierte Studien, die sich mit dem
Frakturrisiko unter Antikoagulantientherapie beschéftigen.
Carabello et al. fanden in einer 1999 publizierten Longitu-
dinal-Studie einen Zusammenhang zwischen Dauer der
Therapie mit Vitamin K-Antagonisten und der Frakturhdu-
figkeit. Nach 12 Monaten Therapie waren die vertebralen
Frakturen, die Rippenfrakturen, nicht aber die Hiftfraktu-
ren signifikant haufiger als im Vergleichskollektiv [19].

Alle diese Daten legen den Schluf nahe, vor Beginn
einer Langzeittherapie mit Antikoagulantien vor allem bei
dlteren Menschen eine sorgfiltige Anamnese bezlglich
des Osteoporose-Risikos zu erheben und eventuell eine
Knochendichtemessung zu veranlassen. Die Osteoporose
ist eine multifaktorielle Erkrankung, so dal’ der Einsatz von
Medikamenten, die eine potentielle Nebenwirkung auf
den Knochenstoffwechsel haben kénnten, mit der entspre-
chenden Vorsicht und Begleittherapie eingesetzt werden

sollten. Die Prdvention bzw. Therapie einer vorbestehen-
den Osteoporose richtet sich nach den iiblichen Kriterien
wie Alter, Geschlecht, Dauer der Menopause und dem
Stadium der Erkrankung. Die Gabe von Kalzium und Vit-
amin D ist auch in dieser Situation die Basismafnahme.

Osteoporose und Vitamin K-Therapie?

Zu den sog. Naphtochinonen gehoren die natiirlich vor-
kommenden Vitamine K1 und K2 sowie die synthetisch
gebildeten Vitamine K3 und K4. Vitamin K1, auch Phyllo-
chinon genannt, wird in Pflanzen synthetisiert und hat
eine lipophile Seitenkette. Fiir die Aufnahme ist daher eine
intakte Fettresorption erforderlich. Die hochsten Konzen-
trationen von Vitamin K1 finden sich in Spinat und Kohl.
Die Resorptionsfahigkeit ist jedoch durch die feste Bin-
dung an die pflanzlichen Chloroplasten im Vergleich zu
Vitamin K2 deutlich schlechter.

Die sog. Menachinon-Familie von Vitamin K2-Homo-
logen besteht aus einer Vielzahl von Vitaminen, charakte-
risiert durch ungesattigte Isoprenyl-Seitenketten von unter-
schiedlicher Lange (MK-n). Beim Menschen wird Vitamin
K2 im Dickdarm durch die physiologische Darmflora ge-
bildet, es ist aber auch in verschiedenen fermentierten
Nahrungsmitteln wie z. B. in Kdse enthalten. Die Resorpti-
onsfihikeit der Menachinone ist ca. 10fach im Vergleich
zu Vitamin K1 und auch die Halbwertszeit im Blut ist deut-
lich langer. Damit haben daher die extrahepatischen
Gewebe vermutlich mehr Nutzen von Vitamin K2 im
Vergleich zu Vitamin K1.

In den letzten 2 Jahren gibt es nun eine Flut von Literatur
beziiglich der Bedeutung eines Vitamin K-Derivates, dem
Menatetrenone oder Menachinon-7. Die Grundlage fir
die Entwicklung diese Medikamentes fiir die Therapie der
Osteoporose war die Beobachtung in Japan, dall Frauen,
die ein Sojaprodukt ,Nato” als Nahrungszusatz erhalten
haben, das reich an Vitamin K ist, in einer kontrollierten
Studie signifikant seltener Huftfrakturen aufwiesen als die
Kontrollgruppe. Weiters wurden in verschiedenen Gewe-
ben unterschiedlich hohe Konzentrationen von Menachi-
non-7 gefunden. Im Gehirn, Niere, Pankreas, aber nicht in
der Leber, waren die Konzentrationen besonders hoch
[20]. Aus diesen Daten wurde geschlossen, dall Menate-
trenone entweder einen anderen, zusdtzlichen Wirkungs-
mechanismus hat oder aber auf Grund der guten Resor-
bierbarkeit eine hohe Konzentration in extrahepatischen
Geweben aufweist [21]. Erstmals wurde Menatetrenone in
einer Dosierung von 45 mg/die von Shiraki et al. bei 241
Frauen mit postmenopausaler Osteoporose eingesetzt.
Die Kontrollgruppe erhielt nur Kalzium. Nach zwei Jahren
waren in der Gruppe mit Kalzium 55 neue Wirbelfrakturen
zu beobachten, wdhrend in der Therapiegruppe nur 33
vertebrale Frakturen dokumentiert wurden. Die Gerin-
nungsparameter waren unbeeinflufSt. Menatetrenone ist
derzeit in Europa noch nicht erhiltlich [22, 23].

Weitere kontrollierte Studien sind notwendig, um die
vielfiltigen Funktionen der Vitamin K-Gruppe zu erforschen
und ihre Bedeutung fiir die Therapie der Osteoporose zu
etablieren.
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