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1 Einleitung

Die zunehmende Lebenserwartung der Bevolkerung und die Lebensverlangerung bei Patien-
ten mit kardialen Erkrankungen durch moderne Medikamente fiihrt zu einer zunehmenden
Prévalenz der Herzinsuffizienz (Bonneaux L). Die linksventrikuldre systolische Dysfunktion
mit einer Ejektionsfraktion unter 48% (Mittelwert minus zweifache Standardabweichung) ist
mit einer altersabhangigen Pravalenz von 1,5% der unter 40-Jahrigen und 4% der Uber
60-Jahrigen in Deutschland eine haufige Erkrankung (Fischer 2003). Die primare Ursache
einer Herzinsuffizienz in westlichen Landern ist in 54-70% der Félle die koronare Herzer-
krankung, die bei 35-52% dieser Patienten von einer arteriellen Hypertonie begleitet ist
(McMurray 2000). Trotz der verbesserten Therapie mit Angiotensin Converting Enzym
(ACE)- Inhibitoren, Angiotensin 1l (AT 2)-Blockern, Betarezeptorenblockern, Aldosteronan-
tagonisten und Diuretika, ist die Mortalitatsrate bei Herzinsuffizienten sehr hoch geblieben

und liegt nach einem Monat bei ca. 12%, nach einem Jahr bei ca. 33% (Jong 2002).

Die chronische Herzinsuffizienz beeinflusst verschiedene Organfunktionen und Kdorperkreis-
laufe, so unter anderem den Knochenmineralhaushalt. Querschnittsstudien haben gezeigt, dass
mehr als 50% der Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz einen verminderten Knochen-
mineralsalzgehalt (bone mineral density = BMD) aufweisen (Christ 1996, Lee 1994, Much-
more 1992, Shane 1997). Muchmore und Mitarbeiter haben 76 Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz auf eine Osteopathie hin untersucht. Bei den Uber 40-jahrigen Patienten stell-
ten sie eine 20%ige Reduktion der Knochendichte an der Lendenwirbelsdule fest (Muchmore
1991). Werner und Mitarbeiter zeigten in einer Studie an 92 chronisch herzinsuffizienten
Patienten, dass 39% der Patienten messtechnisch eine Osteopenie der Lendenwirbelsaule und
27% eine Osteopenie des Femurhalses aufwiesen. Eine Osteoporose wurde in 18% der Félle
im Bereich der Lendenwirbelsdule und in 8% im Bereich des Femurhalses nachgewiesen.
Trotz dieser Befunde wiesen nur 4% der Patienten Frakturen als Folge der pathologischen
Mineralsalzminderung auf (Werner 1999). Vereinzelt wurde auch in anderen Studien ber
atraumatische Frakturen berichtet. Shane und Mitarbeiter fanden bei einem Kollektiv von 47
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz in 9% der Falle atraumatische vertebrale Frakturen
(Shane 1996), Lee bei 14% der untersuchten Patienten (Lee 1994). Bisher liegen keine longi-
tudinalen Untersuchungen und Therapiestudien zur Entwicklung der Knochendichte bei
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz vor.

Die Ursachen fiir eine Knochendichteabnahme bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz
sind multifaktoriell. Folgende Faktoren spielen dabei eine Rolle:



Der Vitamin-D-Stoffwechsel ist bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz in unter-
schiedlicher Weise betroffen. Eine Ursache dafir ist die verminderte Vitamin-D-Synthese bei
geringerer Sonnenlichtexposition, die aus der verminderten Mobilitat resultiert. Albanese
zeigte, dass die chronische Herzinsuffizienz zu verminderter korperlicher Aktivitat fuhrt
(Albanese 1999).

Als weitere Ursache flhrt die chronische Herzinsuffizienz haufig tGber eine verminderte Nie-
rendurchblutung zu einer chronischen Niereninsuffizienz (Dzau 1987). Die Stadien der
chronischen Niereninsuffizienz reichen vom Stadium eins mit noch normaler glomerul&rer
Filtrationsrate (GFR) bis zum Stadium fuinf, der terminalen Niereninsuffizienz mit GFR- Wer-
ten unter 15 ml/min/1.73m2 (National Kidney Foundation 2002). Sie fuhrt zu einer irreversib-
len Verminderung der glomerularen, tubuldren und endokrinen Funktionen beider Nieren. So
betrifft die chronische Niereninsuffizienz auch den Vitamin-D Haushalt und fihrt zu einer
reduzierten Konversion von 25-OH Vitamin D zu 1,25-OH Vitamin D (Llach 1995). Dies
fuhrt zu einer Abnahme des 1,25-Dihydroxy-Vitamin D und folglich zu einem Anstieg der
Parathormon-Ausschuttung (Llach 1995). Dies scheint zum Teil auch auf den Wegfall des
negativen Einflusses von Vitamin D auf die Parathormon (PTH) Gen Transkription zurtickzu-
gehen (Goltzmann 1995). Das Parathormon bewirkt eine Freisetzung von Kalzium und Phos-
phat aus dem Knochen und fuhrt zu einer vermehrten Knochenresorption (Goltzmann 1995).

Im Rahmen der chronischen Herzinsuffizienz werden auch Veranderungen des Sexualhor-
monhaushaltes im Sinne eines Hypogonadismus beobachtet, die einen negativen Einfluss auf
den Knochenmetabolismus haben. Der Mangel an Androgenen und Ostrogenen bewirkt eine
Enthemmung der Interleukin-6 (IL-6)-Synthese. IL-6 stimuliert die Produktion von Oste-
oklasten und fiihrt zu einer vermehrten Knochenresorption (Jilka 1992). Weiterhin kann eine
Verminderung der gonadalen Funktion die Sensitivitdt der Osteoklastenbildung gegentber
IL-6 und IL-1 erh6hen (Manolagas 1995). Ein Mangel an Sexualhormonen fihrt auch zu
einem Uberwiegen der Osteoblastenapoptose, dem programmierten Zelltod von Osteoblasten,
und zusétzlich zu antiapoptotischen Wirkungen auf Osteoklasten. Dies bewirkt eine Verkur-
zung der effektiven Lebensdauer der Osteoblasten und eine Verldngerung der effektiven
Lebensdauer von Osteoklasten (Manolagas 2000). Letzteres scheint fir die tiefen Resorpti-

onshohlen und den trabekuldren Knochenverlust verantwortlich zu sein.

Bisher liegen nur wenige Daten zur Korrelation zwischen dem Schweregrad der Herzinsuffi-

zienz und der Knochendichte vor. Christ und Mitarbeiter untersuchten 39 Patienten mit



chronischer Herzinsuffizienz und konnten eine Korrelation zwischen der Ejektionsfraktion
(EF) und der Knochendichte feststellen (Christ 1996). Als Grund hierfiir nahmen sie an, dass
eine weniger stark verminderte EF mit einer besseren Leistungsfahigkeit einhergeht. Dement-
sprechend profitieren diese Menschen von einem Restmald an Mobilitat, das sie moglicher-

weise vor Verlusten an Knochensubstanz bewahrt.

Weitere negative Einflussfaktoren auf den Knochenmineralhaushalt sind verschiedene Medi-
kamente, die zur Therapie der Herzinsuffizienz eingesetzt werden. Aus bisherigen Daten ist
bekannt, dass die regelmaliige Einnahme von Schleifendiuretika eine vermehrte Ausschei-
dung von Kalzium im Urin bewirkt und so zur Abnahme der Knochendichte fuhrt (Ooms
1993). Um die Serum-Kalzium-Konzentrationen im Normalbereich zu halten, kommt es nach
Gabe von Schleifendiuretika zu einer gesteigerten Synthese von Parathormon (Leblanc 1990).
Die Folge ist ein Verlust von Knochendichte (Rejnmark 2001). Ferner kann die Therapie mit
Antikoagulantien Uber eine verminderte Vitamin-K-abhéngige Carboxylierung des Osteocal-
cins zu einer verminderten Knochenformation und folglich zu einer Abnahme der Kochen-
dichte fihren (Jones 1994).

Negative Auswirkungen auf den Knochenmineralhaushalt hat auRerdem Gewichtsverlust, der
mit chronischer Herzinsuffizienz einhergehen kann und als kardiale Kachexie bezeichnet
wird. Die kardiale Kachexie wird mit Muskelschwund und Knochendichteabnahme assoziiert
(Anker SD 1999 (1)) und gilt als schwerwiegende Komplikation der chronischen Herzinsuffi-
zienz (Anker SD 2002, Anker S 1997). Sie ist unabh&ngig vom klinischen Schweregrad der
Herzinsuffizienz, vom Alter, von den Messungen der Leistungskapazitat und von der links-
ventrikularen Ejektionsfraktion mit einer schlechten Prognose assoziiert (Anker SD 2002,
Anker S 1997).) Die bisherigen Daten zeigen, dass immune und neurohormonale Faktoren
dabei eine wichtige Rolle spielen (Anker SD 1999 (2)). Ein Zusammenhang zwischen kardia-
ler Kachexie und Knochendichteabnahme konnte in einer Untersuchung von Anker und
Mitarbeitern an 58 Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz gezeigt werden (Anker SD
1999 (1)). Dabei wurde Kachexie als trockene Gewichtsabnahme von tber 7,5% Uber einen
Zeitraum von sechs Monaten definiert. Es zeigte sich, dass Patienten mit kardialer Kachexie
und chronischer Herzinsuffizienz einen Verlust an Knochendichte und Mineralsalzgehalt
aufweisen. Patienten mit Herzinsuffizienz ohne kardiale Kachexie zeigten in dieser Studie

keine Abnahme der Knochendichte.



Wie bereits erwahnt liegen keine Daten zur longitudinalen Entwicklung der Knochendichte
bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz vor. Weiterhin ist auch der Einfluss einer Préa-
vention auf die Knochendichte herzinsuffizienter Patienten unklar. Die vorliegende longitudi-
nale Studie untersucht deshalb die Verédnderung des Knochenmineralhaushalts bei Patienten
mit chronischer Herzinsuffizienz ber einen Zeitraum von zwdolf Monaten. Dariiber hinaus
wird der Effekt einer Kalziumsubstitution bei dieser Patientengruppe naher untersucht. Dazu
wurde die prophylaktische Gabe von 1 g Kalzium pro Tag versus keiner spezifischen Osteo-
poroseprophylaxe in Bezug auf die Frakturrate, den Knochenmineralhaushalt und die
Knochendichteverédnderung in einer prospektiven Langschnittstudie untersucht.

Folgende Fragen sollten beantwortet werden:

1) Welche Verénderungen zeigt der Knochenmineralhaushalt bei der chronischen Herzinsuf-

fizienz?

2) Wie verandern sich die statischen und dynamischen Parameter des Knochenmineralhaus-

halts bei der chronischen Herzinsuffizienz im longitudinalen Verlauf?
3) Wie beeinflussen Stérungen der renalen Funktion, des Sexualhormonstatus, des Vitamin-
D-Metabolismus und das Vorhandensein eines sekundaren Hyperparathyreodismus sowie die

Therapie der chronischen Herzinsuffizienz die Knochendichte im longitudinalen Verlauf?

4) Welche Auswirkung zeigen die hdmodynamischen Parameter der Herzfunktion auf die

Knochendichte im longitudinalen Verlauf?

5) Wie beeinflusst eine Kalziumsubstitution den Knochenmineralhaushalt und die Frakturrate

und ist eine Préventionstherapie mit 1 g Kalzium ausreichend?
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2 Hintergrund

2.1 Knochendichtebestimmung

Seit Anfang der 90er Jahre steht in Form der Osteodensitometrie mittels Doppel-Energie-
Absorptiometrie (dual-energy x-ray absorptiometry, DEXA) ein verlassliches Instrument zur
Messung der Knochendichte in verschiedenen Skelettabschnitten zur Verfligung (Johnston
1991, Wahner 1989) (Abbildung 1).

Die Methode ist sicher, relativ gunstig und geeignet, um Knochenmassebestimmungen an
GliedmalRen und axialem Skelett bei einer Genauigkeit von 3 bis 5%, einem Prazisionsfehler
von weniger als 1% und einer Reproduzierbarkeit von 0.6 bis 1.5% (Wirbelsdule) und 1.2 bis
2.0% (Hufte) durchzufuhren (Mazess 1989). Weiterhin hat sie eine niedrige Strahlenbelastung
(Rontgenquelle:70kV/140kV), die bei einer Untersuchung des Femurhalses bei nur 1 pSv
(Mikro-Sievert) und der Lendenwirbelsdule bei nur 10uSv im Gegensatz zu 0.14 mSv (Milli-
Sievert) bei Rontgenlbersichtsaufnahmen liegt. Zusétzlich zeigt sie eine schnelle Scan-

geschwindigkeit (Femurhals: zwolf Sekunden; Lendenwirbelsdule: sechs Sekunden).

Auf Grund der verbesserten Genauigkeit, Prazision und Flexibilitat ist die Doppel-Energie-
Absorptiometrie auch in Langsschnittstudien zu einer routineméafRig durchgefihrten Methode
fur Knochendichtemessungen geworden (Orwoll 1993).

Knochendichtemessungen an unterschiedlichen anatomischen Regionen konnen stark variie-
ren (Abrahamsen 1997). Auf Grund der guten Korrelation zwischen der Knochenstabilitat und
der Knochendichte an Femurhals bzw. Lendenwirbelsaule wird die Knochendichtemessung
deshalb an diesen anatomischen Regionen empfohlen (Cheng 1998). Zusétzlich ist sie an die-
sen Regionen klinisch besonders relevant: zum Beispiel am Femurhals wegen der im Alter

héufigen Schenkelhalsfrakturen mit folgender Immobilisierung.
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Abbildung 1. Osteodensitometrie mittels Doppel-
Energie-Absorptiometrie mit dem Gerét der Marke
Lunar Expert XL, GE

Knochendichtebestimmungen zeigen eine hohe Spezifitat bei der Bestimmung des Frakturri-
sikos (World Health Organisation 1994). Sie erlauben folglich, Risikogruppen zu erkennen
und durch eine frilhe adaquate Therapie solche Frakturen zu verhindern und den Therapieer-
folg zu kontrollieren.

Die WHO (World Health Organisation) hat Grenzwerte, sogenannte cutoff values, erarbeitet,
um die Osteoporose anhand von Knochendichtemessungen zu definieren. Dabei wird eine
Knochendichte von 1 bis 2.5 Standardabweichungen unter dem Maximalwert des jungen
Erwachsenenalters (T-Wert: -1 bis —2.5) als Osteopenie oder niedrige Knochendichte be-
zeichnet. Eine Osteoporose liegt bei einer Knochendichte von mehr als 2.5 Standardabwei-
chungen unter diesem Wert (T-Wert < -2.5) vor. Das Frakturrisiko steigt jeweils um das 1.5
bis 3-fache bei einer Abnahme der Knochendichte um eine Standardabweichung. Ein signifi-
kant erhohtes Frakturrisiko besteht bei einem T-Wert kleiner —2.5 Standardabweichungen
(Kanis 1994).

Auf der Consensus Development Conference 1993 in Hong Kong (Consensus Development

Conference 1991) wurde die Knochendichte als genauester Risikomarker fiir osteoporotische
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Frakturen anerkannt und eine neue Definition der Osteoporose erarbeitet. Hiernach ist die
Osteoporose eine systemische Skeletterkrankung, charakterisiert durch eine niedrige Kno-
chenmasse und eine Verschlechterung der Mikroachitektur des Knochengewebes, was die
Frakturinzidenz erhoht.

Einige Studien zeigten eine inverse Korrelation zwischen Knochendichte und Frakturrate und
bestétigten die Knochendichte als nitzlichen Indikator fur das Frakturrisiko (Hui 1988, 1989).
Die meisten Frakturen lassen sich auf akuten Belastungsstress bei niedriger statischer Kno-
chenmasse zurtckfihren. Bei verdnderter oder verminderter Knochendichte treten Frakturen

haufig auch schon bei unerheblichen Traumen auf (Melton 1997, Sambrook 1993).

2.2 Spezifische Marker des Knochenmetabolismus

Die gleichzeitige Messung von biochemischen Knochenmarkern kann den prognostischen
Wert der Knochendichtemessung verbessern (Consensus Development Conference 1991). Sie
spiegeln im Gegensatz zur Knochendichte als statische Momentaufnahme den dynamischen
Knochenumsatz, also Knochenneubildung und —resorption, wieder.

Veranderungen im Knochenumbau, wie eine vermehrte Knochenresorption und/oder eine
gestorte Knochenformation, kdénnen jeweils durch spezifische Knochenmarker untersucht
werden (siehe Abbildung 2).

Im Hinblick auf die multifaktoriellen und komplexen Stérungen bei chronisch-terminalen
Organversagen mussen die Ergebnisse jedoch stets in Zusammenhang mit anderen klinischen
und bildgebenden Verfahren interpretiert werden. Die biochemischen Marker des Knochen-
stoffwechsels liefern in diesem Zusammenhang wertvolle Informationen zur Dysbalance im

Knochenumsatz. Ihr klinischer Nutzen liegt vor allem in der Therapie- und Verlaufskontrolle.

Die An- und Abbauvorgange des Knochens lassen sich durch Enzymaktivitaten der Oste-
oblasten oder der Osteoklasten bzw. durch Messung der Knochenmatrixproteine, die in das
Blut oder in den Urin abgegeben werden kdnnen, bestimmen.

Gebrduchliche Marker der Knochenformation sind das Osteocalcin, das amino- und carboxy-
terminale Propeptid des Typ 1 Kollagens sowie als enzymatischer Marker die Knochenspezi-
fische Alkalische Phosphatase. Zur Diagnostik der Knochenresorption hat sich die
Bestimmung von Pyridinolin und Deoxypyridinolin bewahrt. Das friiher haufig bestimmte
Hydroxyprolin hat sich im Vergleich mit den oben genannten Parametern als weniger spezi-

fisch und sensitiv erwiesen.
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Osteoblast Osteoid Matrix Osteoklast

Abbildung 2. Knochenformations- und -resorptionsmarker

Die Knochenspezifische Alkalische Phosphatase als Laborparameter des Knochenaufbaus
bzw. Pyridinolin und Deoxypyridinolin im Urin als Marker des Knochenabbaus erlauben zu-
verlassige Aussagen lber den Knochenstoffwechsel und haben sich derzeit als relevanteste
Marker des Knochenstoffwechsels etabliert (Eastell 1993, Garnero 1993, Seibel 1994 (A)).
Die Kombination dieser KenngréRen des Knochenstoffwechsels erlaubt eine Unterscheidung
zwischen Osteopathien mit langsamen und raschen Knochenumsatz (,,high*- und ,,low
turnover*- Osteoporose) (Seibel 1994 (A)). Man spricht von raschem Knochenumsatz, wenn
sowohl Knochenresorption als auch —formation gesteigert sind, die Knochenresorption jedoch
starker ausfallt (Riis 1993). Ein schneller Knochenumsatz (Verlust von mehr als 3.5% pro
Jahr) stellt wiederum ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung einer manifesten Osteoporose
und osteoporose-bedingter Frakturen dar (Melton 1997).

Im Folgenden wird auf einzelne Knochenformations- und —resorptionsmarker eingegangen,

die auch im Rahmen der nachfolgenden Untersuchungen angewendet wurden.
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2.2.1 Knochenformationsmarker
2.2.1.1 Osteocalcin

Osteocalcin (Bone Gla-Protein, BGB) ist ein kleines nicht-kollagenes Protein, das spezifisch
fir Knochengewebe und Dentin ist. Es besteht aus 49 Aminosduren und hat ein Molekular-
gewicht von 5,8 kDa (Lian und Gundberg 1988). Osteocalcin wird vorwiegend von Oste-
oblasten wahrend der Matrixmineralisationsphase produziert und als Hydroxyapatit-bindendes
Protein in die extrazelluldre Matrix eingebaut, und gilt daher als spezifischer Marker der
Osteoblastenfunktion bzw. Osteoidmineralisation (Brown 1984). Das metabolisch wirksame
carboxylierte Osteocalcin wird Vitamin-K-abhéngig aktiviert. Die Synthese wird durch
1,25-Dihydroxy-Vitamin-D reguliert. Etwa 20% des neu synthetisierten Osteocalcin gelangt

in den Kreislauf, wo es immunologisch nachgewiesen werden kann (Delmas 1990).

2.2.1.2 Knochenspezifische Alkalische Phosphatase

Die Alkalische Phosphatase (AP) ist ein Marker der Knochenformation. Die Serum-Gesamt-
Aktivitat der Alkalischen Phosphatase stammt bei gesunden Menschen zu etwa gleichen Tei-
len aus der Leber und dem Knochen. Ihre klinische Aussagekraft bezilglich des Knochen-
stoffwechsels ist allerdings wenig spezifisch und sensitiv und kann folglich die komplexen
Storungen des Knochenumbaus bei der Osteoporose nicht zuverlassig vorhersagen.

Die Knochenspezifische Alkalische Phosphatase ist ein in der Membran von Osteoklasten
lokalisiertes Enzym, das durch einen noch unklaren Mechanismus ins Blut freigesetzt wird.
Ein neuer Immunassay zur Bestimmung der Knochenspezifischen Alkalischen Phosphatase
hat sich als verlasslich herausgestellt, zeigt eine geringe Kreuzreaktivitat mit dem Leber-
Isoenzym und hat eine hohere Sensitivitat. Folglich scheint sie der Bestimmung der Gesamt-
Alkalischen-Phosphatase bei der Untersuchung von Patienten mit Osteoporose und anderen

metabolischen Knochenerkrankungen tberlegen zu sein (Garnero 1993).
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2.2.2 Knochenresorptionsmarker
2.2.2.1 Hydroxypyridiniumderivate (Crosslinks)

Die meisten Binde- und Stutzgewebe des Korpers basieren auf Kollagen, das durch spezifi-
sche Brickenmolekile (,,Crosslinks®) quervernetzt wird. Pyridinolin und Deoxypyridinolin
sind Briickenmolekdle des reifen Kollagens und sind beides Marker der Knochenresorption.
Pyridinolin befindet sich in Typ 1 Kollagen und in Typ 2 Kollagen des Knorpels, jedoch nicht
in Hautkollagen. Deoxypyridinolin wurde dagegen nur in Typ 1 Kollagen des Knochens
nachgewiesen, und nicht in Knorpel, Sehne, Haut oder Kornea gefunden (Eyre 1987).

Der Knochen gilt als Hauptquelle der im Urin nachweisbaren Pyridinium-Crosslinks. Im
Rahmen des Knochenabbaus wird quervernetztes, extrazelluldres Kollagen proteolytisch
gespalten und degradiert. Dabei fallen die Pyridinium-Crosslinks als Abbauprodukte an und
werden mit dem Urin ausgeschieden. Da diese Verbindungen fast ausschlie8lich im Knochen
vorkommen und ihre Ausscheidung nicht durch die Kollagenneubildung beeinflusst wird,
gelten die Pyridinium-Crosslinks Pyridinolin und Deoxypyridinolin derzeit als beste Marker
des Knochenabbaus.

Als Methode der Wahl zum Nachweis gilt nach wie vor die relativ aufwendige und teure
chromatographische Analyse. Der Urin wird mittels Hochdruck-Flissigchromatographie
(HPLC) aufgetrennt, wobei Pyridinolin und Deoxypyridinolin gemé&R ihren unterschiedlichen
Fluoreszenz-Peaks quantitativ bestimmt werden kénnen (siehe Abbildung 3). Ein neuer sensi-
tiver und hochspezifischer Immunoassay, der auf einem Antikorper gegen freies Pyridinium
basiert, ist einfacher und billiger und erlaubt in absehbarer Zeit den klinischen Routineeinsatz
(Seibel 1994 (A)).

In der Diagnostik und Verlaufskontrolle osteoporotischer Erkrankungen liefert die Bestim-
mung der Pyridinium-Crosslinks ein MaR fiir die Beurteilung der aktuellen Resorptionsrate.
Diese Marker des Knochenumbaus und die Knochendichtemessungen sind zwei komplemen-
tare Indikatoren des Frakturrisikos, die unabhdngig voneinander einen prognostischen Wert
haben (Garnero 1998).
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Abbildung 3. Pyridinolin und Deoxypyridinolin als Marker der Knochenresorption, und
guantitative Bestimmung gemaR ihrer unterschiedlichen Fluoreszenz-Peaks mittels Hoch-
druck-Flussigchromatographie (HPLC)
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3  Methodik

3.1 Studiendesign

Bei der vorgelegten Studie handelt es sich um eine nicht vorselektierte prospektive L&ngs-
schnittsanalyse des Knochenmineralstoffwechsels bei Patienten mit nachgewiesener chroni-
scher Herzinsuffizienz (NYHA I-1V).

3.2 Patienten

Im Zeitraum zwischen 1998 und 2001 wurde bei erwachsenen Patienten, die sich in der Herz-
insuffizienzambulanz sowie im Rahmen einer stationdren Aufnahme in der Medizinischen
Klinik, Klinikum Innenstadt der Ludwig-Maximilians Universitat Miinchen vorstellten, pro-
spektiv und im Verlauf der Knochenmineralstoffwechsel untersucht.

Ausschlusskriterien beinhalteten neben Erkrankungen, die den Knochen- und Mineralhaushalt
beeinflussen, wie unbehandelte Schilddrisenerkrankungen, ein priméarer Hyperparathyreo-
dismus, terminale Niereninsuffizienz (GFR < 15 ml/min/1.73m?), maligne Systemerkrankun-
gen auch Hyperkalzdmie (> 2,7 mmol/l), Hyperkalziurie (> 10 mmol/d) und neurologische

Erkrankungen, die die Extremitatenmotilitit beeintrachtigen.

3.3 Medikation

In Abhangigkeit zum Untersuchungszeitraum erhielten alle Patienten eine Herzinsuffizienz-
medikation nach den aktuellen Richtlinien, in der Regel bestehend aus Angiotensin-
Converting-Enzym-Hemmern oder Aldosteronantagonisten, R-Blockern, Diuretika und Anti-
koagulantien. Darlber hinaus kamen Digitalispraparate, Nitrate und Aldosteronantagonisten
zur Anwendung.

Die Patienten erhielten je nach Studiengruppe 1g Kalzium pro Tag in Form von Kalzium
Sandoz forte oder keine Osteoporoseprophylaxe.
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3.4 Knochendichtemessungen

Die Knochenmineralsalzdichte (BMD) wurde an der Lendenwirbelsédule und am Femurhals
mit Hilfe der Dual-Energy X-Ray Absorptiometry (DEXA) mit einem Gerat der Marke Lunar
Expert-XL (Lunar, Madison, WI, USA) bestimmt. An unterschiedlichen Geraten durchgefuhr-
te Messungen wurden, wenn notwendig, anhand eines alters- und geschlechtsabhéangigen
Korrekturfaktors umgerechnet, der durch Parallelmessungen an einem Normalkollektiv er-
stellt wurde. Der mittlere Knochenmineralsalzgehalt an der Lendenwirbelsdule wurde aus
anterior-posterior Messungen der Wirbelkdrper, in der Regel LWK 1-4, errechnet. Frakturier-
te Wirbelkdrper im Bereich LWK 1-4 wurden aus der Messung ausgeschlossen. Abbildung 4
zeigt die anterior-posterior Aufnahme der Lendenwirbelsdaule (LWS) und die Aufnahme des
Femurhalses (FH) mit dem Gerét der Marke Lunar Expert-XL (Lunar, Madison, WI, USA).
Die Knochendichte wurde in g/cm? und prozentualem sowie standardisiertem T-Wert gemes-
sen, der die individuellen Werte auf junge, gesunde, gleichgeschlechtliche Erwachsene der
Altersgruppe 25-35 Jahre bezieht. Die Knochendichte wurde ebenfalls in prozentualem sowie

standardisiertem Z-Wert angegeben, der die individuellen Werte auf ein altersentsprechendes

Normalkollektiv bezieht.

Abbildung 4. Anterior-posterior Aufnahme der Lendenwirbelsaule und Aufnahme des
Femurhalses mit dem Gerat der Marke Lunar-Expert XL
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3.5 Radiologische Untersuchungen

Frakturen wurden mittels konventioneller posterior-anteriorer Rontgenaufnahme des Thorax
sowie lateraler und posterior-anteriorer Aufnahmen der Brust-und Lendenwirbelsdule ermit-
telt. Die Frakturen wurden nach den internationalen Richtlinien der ,,Osteoporotic fracture
group® definiert (Eastell 1991).

3.6 Biochemische Untersuchungen

Bei jedem Patienten wurde eine morgendliche Serumprobe entnommen. Es wurden Kalzium,
Eiweil3, Albumin, Magnesium, Phosphat, Kreatinin, Harnstoff-Stickstoff (Harnstoff-N) und
alkalische Phosphatase mit einem automatischen Analysegerdt (Hitachi 917, Boehringer,
Mannheim) bestimmt. Gesamttestosteron (Byk-Sangtec Diagnostica, Munchen, Deutschland),
Sexualhormonbindendes Globulin (SHBG) (DELFIA, Wallec Oy, Freiburg, Deutschland),
Prolaktin (Delfia Prolaktin, IFMA Wallec Oy, Freiburg, Deutschland), Gonadotropine (Lutei-
nisierendes Hormon: LH MAIAclone, Follikelstimulierendes Hormon: FSH MAIAclone,
Serono Diagnostics, Miinchen, Deutschland), intaktes Parathormon (Magic lite intact PTH,
Ciba Cornig, Fernwald, Deutschland), 25- Hydroxyvitamin D (Protein-Bindungs-Assay nach
Bothe und Schmidt- Gyk, Heidelberg, Deutschland), Thyreoid stimulierendes Hormon (TSH),
freies Trijodthyronin und Thyroxin (fT3 und fT4) (alle ACS 180; Chiron Diagnostics, Fern-
wald, Deutschland) wurden mittels Radioimmunoassay bestimmt (Thomas 1995). Die Gona-
dotropine wurden erneut 30 Minuten nach Stimulation mit Gonadotropin-Releasinghormon
(Relefact LH-RH 0,025 mg; Hoechst; Bad Soden) untersucht.

In 24 Stunden- Urinsammlungen wurden Kalzium, Phosphat und Kreatinin bestimmt (Hitachi
717, Boehringer, Mannheim) und Kreatininclearance sowie 24-Stunden-Kalzium- und

Phosphatausscheidung errechnet.
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3.7 Untersuchung spezifischer Knochenmarker

Neben der oben genannten Serumprobe wurde auch eine Zweistunden-Morgenurinprobe nach
néchtlicher Fastenperiode enthnommen und aus beiden folgende spezifische Knochenmarker
bestimmt. Als Marker der Formation wurde die Knochenspezifische Alkalische Phosphatase
(bAPH, Hitachi 917, Boehringer, Mannheim) bestimmt.

Zur Diagnostik der Knochenresorption wurden folgende Knochenmarker bestimmt: Kollagen-
Crosslinks Pyridinolin (PYD) und Deoxypyridinolin (DPD) im Urin mittels Eigenfluoreszenz
in einer lonenpaar-Reversed-Phase-Hochleistungsflussigkeitschromatographie-Anlage
(HPLC).

3.8 Kardiovaskuldre Untersuchungen

3.8.1 Herzkatheter

Die biplane Lavokardiographie wurde tiberwiegend nach Judkins-Technik ber einen femora-
len Zugang vorgenommen. Die linksventrikuldren endsystolischen und enddiastolischen
Volumina wurden nach der Flachen-Langen-Methode nach Sandler und Dodge (Sandler
1968) mit Hilfe eines DCI-S Auswertesystems (Philips Medical Systems, Delft, Holland) be-
rechnet. Die Auswurffraktion (Ejection Fraction in %) errechnete sich aus der Differenz der
enddiastolischen und endsystolischen Volumina, dividiert durch das enddiastolische Ventri-
kelvolumen. Die Formel zur Bestimmung des linken Ventrikelvolumens berlcksichtigt das
wirkliche anatomisch relevante VVolumen des linken Ventrikels nach Lange und Mitarbeiter
(Lange 1978).

3.8.2 Echokardiographie

Die konventionellen Echokardiographieuntersuchungen wurden bei allen Patienten in Links-
seitenlage durchgefuhrt. Die Registrierung erfolgte mit einem kommerziell erhaltlichen Echo-
kardiographiegerat (Hewlett-Packard, Sonos 2500; USA) mit einer 2.5 MHz Transducerson-
de. Zweidimensionale Schnittbilder der parasternalen langen- und kurzen Achse sowie des
zwei- und vier-Kammerblicks wurden mit einem VHS Videorekorder (Panasonic AG 6200E)
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aufgezeichnet. Weiterhin wurde eine M-Mode-Aufzeichnung des linken Ventrikels mit einem
zu Septum und posteriorer Wand senkrechten Strahlengang registriert. Der enddiastolische
und endsystolische linksventrikulare Durchmesser wurde in der M-Mode-Darstellung gemes-
sen und die systolische Durchmesserverkiirzung (Fractional Shortening in %) errechnet. Aus
den 2D-Schnittbildern wurde die regionale Kontraktilitat des linken Ventrikels nach den Kri-
terien der American Society of Echocardiography (Schiller 1989) beurteilt.

3.8.3 Spiroergometrie

Die korperliche Belastung erfolgte mittels Fahrradergometrie (Ergoline, Deutschland) in halb-
liegender Position mit gleichzeitiger Messung des Gasaustausches. Beginnend mit 25 oder 50
Watt wurde die Belastung kontinuierlich um 10 Watt/min (Stufen-Protokoll) gesteigert. Die
Herzfrequenz wurde mittels 12-Kanal-Elektrokardiogramm bestimmt. Inspiratorische Sauer-
stoffaufnahme und exspiratorische Kohlendioxidabgabe wurden kontinuierlich mit einem
Spiroergometriegerat (Jager 2000, Deutschland) gemessen. Bei kardiorespiratorischer
Erschopfung bzw. muskuloskelettaler Insuffizienz wurde abgebrochen. Aus den Daten wurde
die maximale Sauerstoffaufnahme (pVVO2 in ml/min/kg) und die anaerobe Schwelle errechnet.

3.9 Statistische Analyse

Alle Daten wurden in Mittelwert und Standardabweichung angegeben, und das 95-%-
Konfidenzintervall wurde in geeigneten Fallen berechnet. Als statistische Tests wurden der
Wilcoxon Test (verbundene Daten) beziehungsweise der Mann-Whitney-U-Test (unabhangi-
ge Daten) verwendet. Fir Korrelationen wurde der bivariate Pearson Korrelationskoefizient
berechnet. Fir alle Tests wurde ein P-Wert von weniger als 0.05 als statistisch signifikant
angesehen. Statistische Analysen erfolgten mit SPSS 11.5 fir Windows NT. Die Studie wurde
nach den Prinzipien der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt und es wurde von allen Pati-
enten eine schriftliche Einwilligung zur Teilnahme erhalten.
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4 Ergebnisse

4.1 Basiswerte

4.1.1 Patientencharakteristika

Das Studienkollektiv von 101 Patienten bestand aus 90 ménnlichen Patienten, im mittleren
Alter von 55 + 10 (22-81) Jahren und elf weiblichen Patienten im mittleren Alter von 50 + 11
(27-61) Jahren, wovon flinf pramenopausal und sechs postmenopausal waren. Kein Patient
wurde mit Hormonersatztherapie behandelt.

Alle Patienten hatten eine Herzinsuffizienz NYHA I-1V auf Grund einer dilatativen (69 %)
oder ischdmischen Kardiomyopathie (31 %). Die Patientencharakteristika sind in Tabelle 1

zusammengefasst.

Tabelle 1. Patientencharakteristika (n=101)

Patientencharakteristika Wert / Anteil der Patienten in %
Mittlere Grolze (cm)/ Gewicht (kg)/ Body Mass Index 173 £ 7 cm/ 80 + 15 kg/ 27 £ 4
dCMP/ iCMP 69%/ 31%

NYHA I/ 11/ 11/ 1V 12 %/ 45 %/ 38 %/ 5 %
Symptome einer Herzinsuffizienz seit (Monate) 69 + 70 Monate

Nikotinabusus 58%

ACE-Hemmer 87%

R-Blocker 58%

Schleifendiuretika 78%

Thiazide 18%

Spironolacton 13%

Digitalis 63%

CSE-Hemmer 35%

Antikoagulantien 73%

dCMP= dilatative Kardiomyopathie; iCMP= ischdmische Kardiomyopathie
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Abbildung 5 zeigt den prozentualen Anteil der Patienten mit Marcumar- und/ oder

Schleifendiuretikatherapie.
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Abbildung 5. Prozentualer Anteil der Patienten mit Marcumar- und/oder
Schleifendiuretikatherapie

4.1.2 Knochendichtemessungen und radiologische Untersuchungen

Im Vergleich zur Normalbevolkerung war die Knochendichte an der Lendenwirbelséule
(Knochendichte= BMD: 1.13 + 0.17 g/cm?, Z-Wert: 95.08 + 14.18 %) reduziert und am
Femurhals (Knochendichte= BMD: 0.99 £ 0.15 g/cm?, Z-Wert: 103.57 £16.83 %) im Nor-
malbereich.

Die Mittelwerte der T-Werte, die zum Vergleich der Knochendichte mit der von jungen Man-
nern im Alter von 20-40 Jahren dienen, waren an Lendenwirbelsédule (LWS) und Femurhals
(FH) im Normalbereich (LWS T-Wert: -0.70 + 1.48; FH T-Wert: -0.52 £ 1.20). Die Haufig-
keitsverteilung von Knochendichtemessungen an der LWS und am FH, angegeben als
T-Werte, sind in Abbildung 6 dargestellt.

Obwohl die mittleren T-Werte im Normalbereich lagen, hatten nach den WHO-Kriterien 30%
eine Osteopenie (T-Wert zwischen —1.0 und —2.5) an der LWS und 18% am FH. Eine Osteo-
porose (T-Wert unter —2.5) lag bei weniger Patienten vor: in 15% an der Lendenwirbelsdule
und in 7% am Femurhals. Insgesamt lag bei 40% eine Osteopenie und bei 16% eine Osteopo-
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rose an LWS und/oder FH vor. Trotz normaler mittlerer T-Werte in der Gruppe hatten somit
nur 48% der Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz, T-Werte tber —1.0 . Die pathologisch

erniedrigten Knochendichtewerte waren in einem geringen Prozentsatz (4%) mit atraumati-
schen Wirbelkérperfrakturen verbunden.

Patientenzahl

Patientenzahl

=3

o

-35-3-25-2-15-1-050 05 1 15 2

0

-4 -35 -3 -25 -2 -15 -1 -05 0 05 1 15 2 25 3 35 4 45

Knochendichte LWS [T-Wert] Knochendichte FH [T-Wert]

Abbildung 6. Haufigkeitsverteilung von Knochendichtemessungen an der Lendenwirbelsaule
(A) und am Femurhals (B). Die Daten sind als T-Werte angegeben, die die Knochendichtemes-
sungen der einzelnen Patienten mit einem jungen normalen Referenzkollektiv desselben
Geschlechts vergleichen. T-Werte zwischen -1 und -2.5 Standardabweichungen unter dem
Durchschnitt weisen auf eine geringe Knochendichte oder Osteopenie, diejenigen unter -2.5
Standardabweichungen unter dem Durchschnitt auf eine Osteoporose hin.

Die Knochendichte korrelierte weder an der LWS (R=-0,033; p=0,8), noch am FH (R=-0,158;
p=0,1) signifikant mit der Dauer der Herzinsuffizienz (siehe Abbildung 7).

25



500 500

400 A 400 4
300 o 300
200 4

200

100 A o &

b oo
DEDDDEDEEEDED
e L T EE e,

Dauer der Herzinsuffizienz in Monaten
B
Dauer der Herzinsuffizienz in Monaten

-100 -100

,6 .8 1,0 12 14 16 18 5 ,6 7 .8 .9 1,0 11 12 13

LWS-BMD (Knochendichte) in g/cm? FH-BMD (Knochendichte) in g/cm?

Abbildung 7. Korrelation der Knochendichte an der Lendenwirbelsdule (R=-0,033; p=0,8)
und am Femurhals (R=-0,158; p=0,1) mit der Dauer der Herzinsuffizienz.

4.1.3 Untersuchung spezifischer Knochenmarker

Die Mittelwerte der Knochenresorptionsmarker waren im Gegensatz zur Knochenspezifischen
Alkalischen Phosphatase zum Zeitpunkt der Basisuntersuchung stark erhoéht. Pyridinolin und
Deoxypyridinolin zeigten eine vier—fache Erhéhung im Vergleich mit der Norm.

Alle aufler einem Patienten (97%) hatten erhdhte Pyridinolin- und Deoxypyridinolinwerte
(Tabelle 2).

Tabelle 2. Knochspezifische Marker zum Zeitpunkt der Basisuntersuchung bei Patienten mit

chronischer Herzinsuffizienz

Parameter Basis

KAPH (10-80 U/I) 28.2+21.8
PYD (18-24 nmol/mmol Cr) 95.4+39.6
DPD (4.5-6 nmol/mmol Cr) 25.4+11.4

Knochenformation: KAPH=Knochenspezifische Alkalische Phosphatase
Knochenresorption: PYD=Pyridinolin; DPD=Deoxypyridinolin

Es zeigte sich keine signifikante Korrelation zwischen der Knochendichte an der LWS mit
PYD (R=-0.047, p=0.8), DPD (R=0.098, p=0.6), oder KAPH (R=0.008, p=0.9). Auch mit der
Knochendichte am FH korrelierte keiner der Knochenmarker signifikant (PYD: R=-0.134,
p=0.5; DPD: R=-0.104, p=0.6; KAPH: R=-0.100, p=0.4).
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4.1.4 Biochemische Untersuchungen des Knochenstoffwechsels

Kreatinin, intaktes Parathormon (iPTH) und Harnstoff-N im Serum waren im Mittel erhéht
(Tabelle 3).

Eine Niereninsuffizienz lag bei 54.6% der Patienten vor, wobei diese Patienten eine signifi-
kant erniedrigte mittlere Kreatininclearance von 60.51+15.71 ml/min und ein mittleres erhoh-
tes Serum-Kreatinin von 1.46+0.48 mg/dl aufwiesen. 13.6% der Patienten hatten einen Vita-
min-D-Mangel und ein mittleres 25-OH-Vitamin-D von 31.16+13.83 nmol/l. Ein sekundé&rer
Hyperparathyreodismus zeigte sich bei 54.3% der Patienten und ging bei diesen mit einem
mittleren iPTH von 91.34+31.06 pg/ml einher. 28% der mannlichen Patienten waren von ei-
nem Hypogonadismus betroffen und hatten ein mittleres Testosteron von 222.30+61.69 ng/dl.
Das Vorkommen dieser Risikofaktoren fiir Knochendichteverlust ist in Abbildung 8 zusam-
mengefasst.
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Abbildung 8. Risikofaktoren fiir den Knochendichteverlust bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz
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Tabelle 3. Biochemische Parameter bei herzinsuffizienten Patienten (n=101)

Biochemische Marker [Normbereich] Mittelwert + Standardabweichung
Urin

Kalzium/24 h [< 10 mmol] 4,06 £ 2,64
Phosphat/24 h [< 1000 mg] 780.09+377.18
Kreatinin/24 h [0,6-2,1 g] 1.40+0.60
Kreatininclearance [> 80 ml/min] 80.52+ 29.53
Serum

Kalzium [2,2-2,6 mmol/l] 2.36 +0.13
Phosphat [2,5-4,8 mg/dl] 3.04+0.59
Magnesium [0,7-1,2 mmol/I] 0.81+0.12
Kreatinin [0,7-1,2 mg/dl] 1,27 £ 0.42
Harnstoff-N [9-24 mg/dl] 24.74 + 16.22
25-OH-VitD [50-300 nmol/l] 111.45+ 67.84
iPTH [5-65 pg/ml] 65.54 + 37.20
Eiweil [6.1-8.2 g/dl] 7.56+0.55
Albumin [3,8-5,1 g/dl] 4.44 +0.42
Gesamt Alkalische Phosphatase [60-190 U/I]  100.65 + 49.75
TSH [0.4-4 pU/ml] 1.65+1.75
FT3[2.3-4.2 pg/dl] 3.64+3.50
FT4[0.8-1.8 ng/dl] 1.50+1.07
Prolaktin [< 500 pU/ml] 167.88+93.64
Sexualhormone méannliche Patienten

LH [1.5-9.2 mU/mlI] 4.46+3.37
FSH [1-14 mU/ml] 6.84+6.46
Testosteron [300-900 ng/dl] 435.08 + 222.11

Ostradiol [15-45 pg/ml] 23.76+13.99




Der negative Einfluss der Niereninsuffizienz und des sekundaren Hyperparathyreodismus auf
die Knochendichte bestétigte sich in folgenden Korrelationen:

Die Kreatininclearance korreliert signifikant positiv (R=0,265, p=0,02) (siehe Abbildung 9)
und das iPTH signifikant negativ (R=-0,266, p= 0,02) mit der Knochendichte am FH (siehe
Abbildung 10), gemessen in Gramm pro Quadratzentimeter. Zugleich zeigten Patienten mit
sekundarem Hyperparathyreodismus eine niedrigere Knochendichte am FH als Patienten mit
normalen iPTH- Werten. Der Unterschied war jedoch nicht signifikant (FH-BMD in g/cmz:
0.984+0.16 vs. 1.00+0.13, p=0,6).

1,34

Femur-BMD (Knochendichte) in g/cm?

0 100 200

Kreatininclearance in ml/min

Abbildung 9. Korrelation zwischen der Kreatininclearance und der Knochendichte in g/cm?
am FH (R=0,265, p=0,02) bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz
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Abbildung 10. Korrelation zwischen iPTH in pg/ml und der Knochendichte in g/cm2 am FH
(R=-0,266, p= 0,02) bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz
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Ebenfalls zeigte sich eine hoch signifikant positive Korrelation zwischen iPTH und Serum-
Harnstoff-N (R=0.324; p=0.002), sowie eine hoch signifikant negative Korrelation zwischen
iPTH und der Kreatininclearance (R=-0.419; p<0.0001) (siehe Abbildung 11).
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Abbildung 11. Korrelation zwischen iPTH in pg/ml und der Kreatininclearance in ml/min
(R=-0.419; p<0.0001) bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz

Eine signifikante Korrelation zwischen 25-OH-Vitamin-D mit der Knochendichte an der
LWS (R=0.076; p=0.5), sowie am FH (R=0.110; p=0.3) konnte nicht nachgewiesen werden.
Ebenso zeigte Testosteron keine Korrelation mit der Knochendichte an der LWS (R=-0.063;
p=0.5) und am FH (R=0.094; p=0.4).

Patienten mit 25-OH-Vitamin-D-Mangel zeigten keinen signifikanten Unterschied in der
Knochendichte in g/cm? an der LWS (1.13£0.15) und am FH (0.95+0.19) im Vergleich mit
Patienten mit 25-OH-Vitamin-D-Konzentrationen uber 50nmol/l (LWS: 1.12+0.18, FH:
0.99+0.15). Es zeigte sich auch kein signifikanter Unterschied in der Knochendichte in g/cm?
zwischen Patienten mit Hypogonadismus (LWS: 1.13+0.19, FH: 0.97£0.18) und Patienten mit
Testosteronwerten tber 300ng/dl (LWS: 1.14+0.17, FH: 1.00+£0.13).
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4.1.5 Untersuchung hdmodynamischer Parameter

Die mittlere, mittels biplaner Lavokardiographie bestimmte Linksventrikulare Auswurffrakti-
on (LVEF) lag bei 28 + 12 (Bereich: 7-69) %. Die mittlere echokardiographisch bestimmte
systolische Durchmesserverkiirzung (FS) betrug 16 % + 6% (Bereich: 7-36%).

Der maximale Sauerstoffverbrauch (pVO2) errechnete sich fiir die Gesamtpopulation auf
16+4 ml/min/kg (Bereich: 6- 28 ml/min/kg). 44% der Patienten lag unter der Schwelle von 14
ml/min/kg.

Weder die FS korrelierte signifikant mit der Knochendichte in g/cm? an der LWS (R=-0.066,
p=0.5) und am FH (R=-0.090, p=0.4) noch die EF (LWS: R=0.006, p=1.0; FH: R=-0.205,
p=0.1) oder der maximale Sauerstoffverbrauch (LWS: R=0.003, p=1.0; FH: R=0.055, p=0.6).
Auch mit den Knochenmarkern PYD (R=-0.125; p=0.5), DPD (R=-0.131; p=0.5) und KAPH
(R=0.148; p= 0.2) zeigte die FS keine signifikante Korrelation. Ebenfalls korrelierte die EF
nicht signifikant mit PYD (R=-0.083; p=0.8), DPD (R=-0.062; p=0.7) und KAPH (R=0.096;
p= 0.4). Des weiteren korrelierte auch die maximale Sauerstoffaufnahme nicht signifikant mit
den Knochenmarkern PYD (R=0.297; p=0.1), DPD (R=0.375; p=0.05) und KAPH (R=-0.028;
p=0.8).

4.2 Veranderungen des Knochenmineralhaushalts im Verlauf von sechs Monaten

4.2.1 Patientencharakteristika

Aus dem Studienkollektiv von 101 Patienten wurde bei 36 ménnlichen Patienten im Verlauf
auch nach sechs Monaten die Knochendichte, sowie knochenspezifische Parameter gemessen.
17 der 36 Patienten erhielten 1000 mg Kalzium/Tag, 19 Patienten erhielten keine Therapie.

Die demographischen und klinischen Patientencharakteristika der Basisuntersuchung dieser
36 Patienten sind in Tabelle 4 zusammengefasst. Die Gruppe ohne Kalziummedikation zeigte
einen hoheren Anteil an Patienten mit NYHA 1, wohingegen die Gruppe mit Kalziumtherapie
einen hoheren Anteil an Patienten mit NYHA | aufwies. Diese Unterschiede spiegelten sich
allerdings nicht in den h&modynamischen Parametern, wie Linksventrikularer Ejektionsfrakti-
on (LVEF) und Fractional Shortening (FS), wieder, die in beiden Gruppen annéhernd gleich

waren.
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Tabelle 4. Patientencharakteristika der Basisuntersuchung (n=36)

Patientencharakteristika 1000 mg Kalzium/ Tag ohne Therapie
Patientenzahl 17 19

Alter (Jahre) 54+12 53+10
Symptome seit (Monate) 881116 Monate 95+68 Monate
dCMP/ iCMP (%) 82/18 68/32

NYHA I/ 11/ 111 (%) 41/ 47/ 12 11/ 73/ 16
LVEF (%) 32+13 28+11

FS (%) 1845 1645
VO2max (ml/min/kg) 18+4 16+5

Gro6le (cm)/ Gewicht (kg) 174+6 cm/ 8716 kg 1766 cm/ 8515 kg
Body Mass Index 29+5 2815
Nikotinabusus (%) 50 63
LWS-BMD (g/cm?) 1.13+0.17 1.14+0.21
FH-BMD (g/cm?) 0.96+0.13 0.98+0.15

dCMP= dilatative Kardiomyopathie; iCMP= ischdmische Kardiomyopathie;
VO2max= maximaler Sauerstoffverbrauch

4.2.2 Knochendichtemessungen und radiologische Untersuchungen

Zum Zeitpunkt der Basisuntersuchung hatten 11% der Patienten Wirbelsaulenfrakturen.
Innerhalb der folgenden sechs Monate erlitt kein Patient eine neue Fraktur.
In der Gruppe ohne Kalziumsubstitution konnte nur an der LWS eine signifikante Knochen-
dichteabnahme gezeigt werden. In der Gruppe mit Kalziumsubstitution war die Knochendich-
teabnahme an der LWS nicht signifikant. Hier zeigten sich jedoch sowohl die Abnahme der
Knochendichte in g/cm?, als auch des T-Wertes und Z-Wertes am FH signifikant. Folglich
war bei diesen Patienten die Knochendichteabnahme am FH signifikant héher als jungen
Mannern im Alter von 20 bis 40 Jahren und der alters- und geschlechtsbezogenen Referenz-
bevolkerung. Folglich tritt die Knochendichteabnahme bei Patienten mit Herzinsuffizienz
unabhéngig vom Alter auf.
Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Knochendichteabnahme zwischen den
beiden Gruppen. Tabelle 5 zeigt die Knochendichteabnahme an der LWS und am FH in der
Gruppe mit Kalziumtherapie und ohne Therapie. Abbildung 12 zeigt die Knochendichte an
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der LWS und am FH in g/cm? bei Patienten mit und ohne Kalziumtherapie zur Basisuntersu-

chung. Abbildung 13 zeigt die prozentuale Knochendichteabnahme an der LWS und am FH

in Abhédngigkeit von der Kalziumsubstitution.

Tabelle 5. Knochendichte an der LWS und am FH bei Patienten mit chronischer Herzinsuffi-
zienz im Verlauf von sechs Monaten

Parameter 1000 mg Ca/d ohne Therapie
Basis Delta 0-6 Mo (%) n.s. |Basis Delta 0-6 Mo (%)

BMD LWS |1.1440.16 |-0.01+0.02 (-0.9%) |n.s. |1.15+0.21 |[-0.01+0.03 (-0.9%)*
(9/cm?) FH |0.98+0.13 |-0.02+0.02 (-2.0%)** |n.s. 0.99+0.15 |-0.01+0.04 (-1.0%)

LWS (93.3£13.6 |-0.88+1.80 (-0.9%) |n.s. [93.9£17.7 |-0.79£1.99 (-0.8%)
T-score (%)

FH [91.7+11.9 |-1.82+2.46 (-2.0%)* |n.s. (92.9+14.2 |-1.11+3.79 (-1.2%)

LWS (93.1£14.6 |-0.94+1.57 (-1.0%)* |n.s. [95.3£18.0 |-0.84+2.27 (-0.9%)
Z-score (%)

FH [99.9+12.7 |-1.90+2.42 (-1.9%)* |n.s. (103.1+£17.2 |-0.94+4.40 (-0.9%)

*p<0.05,**p<0.01: signifikanter Unterschied zur Basisuntersuchung innerhalb der Gruppen

(Wilcoxon-Test)
n.s.: Kein signifikanter Unterschied der Basis- und Deltawerte zwischen den Gruppen

LWS= Lendenwirbelsaule, FH= Femurhals

1,54

0,5 4

1 g Kalzium/ Tag

1,14

(Il ws [ FH|

Ohne Therapie

1,15

0,99

Abbildung 12. Knochendichte an der LWS und am FH in g/cm? bei Patienten
mit und ohne Kalziumtherapie zur Basisuntersuchung
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-0,5% A

-1,0% A

-0.9 % -0.9 %
’ 0.9 % -1.0 %

-1,5% A

-2,0% -
-2.0%

*%

(Il wws [JFH |

* p<0.05 ** p<0.01: Wilcoxon-Test

Abbildung 13. Prozentuale Knochendichteabnahme an der LWS und am FH
(g/cm?) nach sechs Monaten in Abhangigkeit von einer Kalziumsubstitution

4.2.3 Untersuchung spezifischer Knochenmarker

Die Knochenmarker waren zum Zeitpunkt der Basisuntersuchung auRer der Knochenspezifi-
schen Alkalischen Phosphatase stark erhéht. Alle Patienten hatten zum Zeitpunkt der Basisun-
tersuchung und nach sechs Monaten erhéhte Knochenresorptionsmarker, jedoch im Mittel
normale Werte des Knochenformationsmarkers Knochenspezifische Alkalische Phosphatase.
In der Gruppe ohne Kalziumtherapie zeigte sich eine Zunahme der Knochenmarker, die bei
PYD und DPD signifikant war. Bei den mit Kalzium therapierten Patienten kam es nur zu
einer nicht signifikanten Zunahme von PYD und der Knochenspezifischen Alkalischen
Phosphatase und bei DPD sogar zu einer Abnahme, die jedoch nicht signifikant war. Nur die
Veranderung von DPD war signifikant unterschiedlich zwischen den beiden Gruppen, mit
einer Zunahme von DPD in der nicht Osteoporose-prophylaktisch therapierten Gruppe und
einer Abnahme in der Kalziumgruppe.

Tabelle 6 zeigt die Knochenformations- und resorptionsparameter zur Basis, nach sechs Mo-

naten und deren Veranderung.
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Tabelle 6. Knochenformations- und Resorptionsmarker

Knochenmarker 1000 mg Ca/ Tag Keine Therapie

Basis Delta 0-6 Mo |Basis Delta 0-6 Mo
KAPH (10-80 U/I) 29.4+11.2 |+2.5+15.2 28.9+15.0 [-0.5+26.0
PYD (18-24 nmol/mmol Cr) 108.3+37.8 [-0.5+17.0 89.2420.2 [+12.1+£12.1*
DPD (4.5-6 nmol/mmol Cr) 30.5+9.4 -2.1+5.8 24.8+6.2 |+3.0+4.2* V¥

*=p<0.05: signifikante Veranderung zur Basisuntersuchung innerhalb der Gruppen
¥ =p<0.05: signifikanter Unterschied zu Patienten mit Kalziumsubstitution
Knochenformation: KAPH= Knochespezifische Alkalische Phosphatase

Knochenresorption: PYD= Pyridinolin; DPD= Deoxypyridinolin

Zur Bestimmung des Einflusses der Knochenmarker auf die Knochendichteverdnderung an
der LWS und am FH wurden nur die Daten der Gruppe ohne Kalziumtherapie herangezogen.
Es zeigte sich keine Korrelation zwischen der Knochendichteverdnderung an der LWS und
den Knochenmarkern PYD (R=0.258, p=0.4), DPD (R=0.007, p=1.0) und KAPH (R=0.498,
p=0.1). Weiterhin konnte auch keine signifikante Korrelation zwischen der Knochendichte-
veranderung am FH und PYD (R=0.293, p=0.4), DPD (R=0.344, p=0.3), sowie KAPH
(R=0.251, p=0.5) festgestellt werden.

4.2.4 Biochemische Untersuchungen des Knochenstoffwechsels

Zum Zeitpunkt der Basisuntersuchung war das Serum-Kreatinin in der Gruppe ohne Kalzium-
substitution signifikant hoher (1.5+£0.5 vs. 1.2+ 0.3 mg/dl), zugleich zeigte sich bei diesen
Patienten eine Erhéhung des iPTH (67.4+34.3 vs. 48.5£26.6 ng/dl), als Hinweis auf einen
sekundaren Hyperparathyreodismus. Die Kreatininclearance lag bei der Gruppe mit Kalzium-
substitution nicht signifikant hoher als in der Gruppe ohne Kalziumsubstitution (93.3+36.1
Vs, 72.6+23.4 ml/min). Bei 63% der nicht-therapierten Gruppe lag eine Niereninsuffizienz vor
und bei 56% ein Hyperparathyreodismus, dagegen nur bei 41% bzw. 24% in der Calcium-
Gruppe. Der Prozentsatz an Patienten mit sekundarem Hyperparathyreodismus unterschied
sich jedoch nicht signifikant zwischen den Gruppen (p=0.1). Die Testosteronkonzentration
war in der Gruppe mit Kalziumsubstitution niedriger: 41% zeigten einen Hypogonadismus

verglichen mit 24% in der nicht-therapierten Gruppe. Der Testosteronspiegel nahm in der

35



nicht-therapierten Gruppe weiter ab, wohingegen er in der Kalziumgruppe zunahm. In der
Kalziumgruppe zeigten 13% der Patienten einen 25-OH-Vitamin-D-Mangel, in der Gruppe
ohne Kalziumprophylaxe lag hingegen bei keinem Patienten ein 25-OH-Vitamin-D-Mangel
vor.

Im weiteren Verlauf zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Verénderung der La-
borwerte zwischen den beiden Gruppen. Tabelle 7 zeigt die Veranderung der Laborparameter

im Verlauf von sechs Monaten.
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Tabelle 7. Veranderung der Laborwerte im Verlauf von sechs Monaten

Parameter (Normalwerte)  Basis nach sechs Monaten

1000 mg Ca/d ohne Therapie 1000 mg Ca/d ohne Therapie

Serum

Kalzium (2.1-2.6 mmol/l) 2.4+0.1 2.4+0.1 2.4+0.1 2.4+0.2
Phosphat (2.5-4.8 mg/dl) ~ 2.8+0.6 2.9+0.4 3.0+0.7 3.0+0.5
Magnesium (0.7-1.2

mmol/l 0.8+0.2 0.9+0.1 0.8+0.1 0.7+0.4
EiweiR (g/dl) 7.5+0.5 7.8+0.4 7.5+0.4 7.540.5 *
Albumin (3.9-4.8 g/dl) 4.4+0.3 4.2+0.3 4.3+0.2 4.0+0.3 *
Kreatinin (0.5-1.2 mg/dl)  1.2+0.3 1.5+0.6 ¥ 1.2+0.2 1.4+0.4

Harnstoff-N (9-24 mg/dl) 20.8+8.4 28.0+18.7 20.8+£7.5 24.3+8.7

Testosteron (300-900 ng/dl) 383.5+152.6 500.2+222.5 432.3+180.1 474.6£225.5

25-OH Vitamin D3 (50-300
116.6+51.4  151.0+98.1  109.7+454  127.3+84.9

nmol/l)
iPTH (10-55 pg/ml) 48.5+26.6 67.4+34.3 43.7+20.3 64.2+33.8
APH (40-190 U/N) 96.5+75.3 99.7+45.9 94.7+69.3 108.5+50.3

24-h-Sammelurin
Phosphat (<1000 mg) 967.4+388.0 864.3+633.3 823.0+289.0 839.6+575.3
Kalzium (<10 mmol) 45+3.4 4.0+3.6 4.7+3.9 4.1+3.6

Kreatinin (0,6-2,1 g) 1.5+0.8 1.5+1.0 1.5+0.5 1.4+0.7

Kreatininclearance (>80
_ 93.3+36.1 72.6+£23.4 91.5+33.6 77.2+23.4
ml/min)

*=p<0.01: signifikanter Unterschied zur Basis: Wilcoxon Test
Y =p<0.05:signifikanter Unterschied zur Kalzium-Gruppe: Mann-Whitney-U Test




Zur folgenden Bestimmung des Einflusses der biochemischen Parameter auf die Knochen-
dichteveranderung wurden die Daten der Patienten ohne Kalziumtherapie verwendet.

Nach sechs Monaten zeigte die Veranderung der Kreatininclearance keine signifikante Korre-
lation mit der Veranderung der Knochendichte am FH (R=0.196; p=0.4) und an der LWS
(R=0.033; p=0.9), sowie der Knochenmarker PYD (R=-0.139; p=0.7), DPD (R=-0.147,
p=0.7) und KAPH (R=0.699; p=0.1). Es zeigte sich kein signifikanter (p>0.05) Unterschied in
der Knochendichteabnahme zwischen den Patienten mit Niereninsuffizienz (LWS: -0.4%,
FH: -1.0%) und den Patienten mit intakter Nierenfunktion (LWS: -1.6%, FH: -1.2%).

Ein Einfluss von iPTH auf die Knochenresorption konnte in folgender Korrelation gezeigt
werden: Die Veranderung von iPTH korrelierte signifikant positiv mit der Veranderung des
Knochenresorptionsparameters DPD (R=0.655; p<0.04) (siehe Abbildung 14).
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Abbildung 14. Signifikant positive Korrelation zwischen den Veranderungen der
Laborparameter iPTH (pg/ml) und DPD (nmol/mmol Cr) (R=0.655; p<0.04)

Eine Korrelation zwischen der Verdnderung von iPTH und der Veranderung der Knochen-
dichte am FH (R=-0.145; p=0.6) und an der LWS (R=-0.057; p=0.8), sowie den Knochen-
markern PYD (R=-0.268; p=0.5) und KAPH (R=0.269; p=0.4) konnte nach sechs Monaten
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noch nicht gezeigt werden. Es zeigte sich allerdings eine nicht signifikant starkere Knochen-
dichteabnahme bei Patienten mit sekundéarem Hyperparathyreodismus im Vergleich zu Patien-

ten mit normalen iPTH-Werten (siehe Abbildung 15).

Knochendichteveranderung Knochendichteveranderung
an der LWS in % am FH in %
0.0 - _
-0.5 - -0.4
-1.0 4
-1.5 4 -1.4
-2.0 1
-2.5 4
n.s. n.s.
I Hyperparathyreodismus
[] Kein Hyperparathyreodismus

Abbildung 15. Prozentuale Veranderung der Knochendichte
an der LWS und am FH (g/cm?) in Abh&ngigkeit von einem
sekundéren Hyperparathyreodismus

Es zeigte sich keine signifikante Korrelation zwischen der Verédnderung von Vitamin D und
der Verdnderung der Knochendichte an der LWS (R=0.173; p=0.5). Weiterhin korrelierte die
Veranderung von 25-OH-Vitamin-D nicht mit der Veranderung der Knochenmarker PYD
(R=-0.242; p=0.4), DPD (R=-0.137; p=0.6) und KAPH (R=-0.206; p=0.4).

Die Veranderung des Serum-Testosterons korrelierte weder mit der Knochendichteverande-
rung am FH (R=-0.131, p=0.6), noch an der LWS (R=-0.474, p=0.1). Auch zeigte sich keine
Korrelation zwischen der Veranderung des Serum-Testosterons mit der Verdnderung der
Knochenmarker PYD (R=-0.118, p=0.7), DPD (R=-0.205, p=0.5) und KAPH (R=-0.560,
p=0.1).

Es zeigte sich bei Patienten mit Hypogonadismus eine nicht signifikant starkere Knochendich-
teabnahme an der LWS im Vergleich zu normogonaden Patienten. Am Femurhals war im
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Gegensatz dazu die Knochendichteabnahme bei den Patienten ohne Hypogonadismus starker

ausgepragt (siehe Abbildung 16).

Knochendichteveranderung Knochendichteveranderung
an der LWS in % am FH in %
0.0 - _
-0.2

-0.5 {

-1.0 A

-1.5

-2.0 4

-254

n.s. n.s.

B Hypogonadismus
[] Kein Hypogonadismus

Abbildung 16. Prozentuale Veranderung der Knochendichte an
der LWS und am FH (g/cm?) nach sechs Monaten in Abhéangig-
keit von einem Hypogonadismus

4.2.5 Untersuchung hdmodynamischer Parameter

Die Hamodynamischen Parameter Linksventrikuldare Ejektionfraktion (LVEF) (Basis:
29.9£11.5%; nach 6 Monaten: 30.6+11.0%; p=0.2), Fractional Shortening (FS) (Basis:
16.8+4.8%; nach 6 Monaten: 16.4+4.6%; p=0.7) und der maximale Sauerstoffverbrauch
(Basis: 16.7£4.7 ml/min/kg; nach sechs Monaten: 16.5+4.3 ml/min/kg; p=0.7) blieben wéh-
rend des Studienzeitraums stabil. Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen den bei-
den Gruppen.

Zur Bestimmung des Einflusses der h&modynamischen Parameter auf die Knochendichtever-

anderung wurden die Daten der Patienten ohne Kalziumtherapie verwendet.

Eine signifikant positive Korrelation zwischen der Verédnderung der LVEF und der Verande-
rung der Knochendichte konnte am FH (R=0.605; p=0.01), nicht jedoch an der LWS
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(R=0.073; p=0.8) nachgewiesen werden (siehe Abbildung 17). Patienten mit verminderter
LVEF (<30%: LWS: -0.5%, FH: -0.2%) zeigten allerdings keine signifikant (p>0.05) stérkere
Knochendichteabnahme als Patienten mit LVEF-Werten > 30% (LWS: -1.5%, FH: -1.8%).

Delta 6 Monate: EF (%)

-.10 -.08 -.06 -.04 -.02 0.00 .02 .04 .06

Delta 6 Monate: FH-BMD (g/cm?)

Abbildung 17. Signifikant positive Korrelation zwischen der Veranderung der LVEF und der
Veranderung der Knochendichte am FH (R=0.605; p=0.01) nach sechs Monaten

Die Veranderung des Fractional Shortening (FS) korrelierte nicht signifikant mit der Kno-
chendichteverédnderung an der LWS (R=0.138; p=0.6) und am FH (R=-0.289; p=0.3). Patien-
ten mit verminderter FS (<13%) zeigten eine nicht signifikant starkere Knochendichteabnah-
me nach sechs Monaten als Patienten mit einer FS > 13% (siehe Abbildung 18).
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Knochendichteveranderung Knochendichteveranderung
an der LWS in % am FH in %
0.0 - —
-0.5
-1.0 4
-1.5
-2.0 {
-25 4
n.s. n.s.
B Fs<13%
[ FS>=13%

Abbildung 18. Prozentuale Knochendichteabnahme an der LWS
und am FH (g/cm?) nach sechs Monaten in Abhangigkeit von
der FS

Auch die Veranderung des maximalen Sauerstoffverbrauchs zeigte keine signifikante Korrela-
tion mit der Knochendichteabnahme an der LWS (R=0.318; p=0.2) und am FH (R=-0.056;
p=0.8). Patienten mit vermindertem maximalen Sauerstoffverbrauch (<14ml/min: LWS:
-1.4%, FH: -0.2%) zeigten keinen signifikanten (p>0.05) Unterschied in der Knochendichte-
abnahme zu Patienten mit normalem maximalen Sauerstoffverbrauch (>14ml/min: LWS:
-0.3%, FH: -2.0%).

4.2.6 Einfluss von Schleifendiuretika und Marcumar auf die Knochendichte

In der Kalziumgruppe wurden 47% der Patienten mit Antikoagulantien und 65% mit Schlei-
fendiuretika therapiert. In der Gruppe ohne Kalziumprophylaxe erhielten 79% der Patienten
Antikoagulantien und 84% Schleifendiuretika. Zur Bestimmung des Einflusses der Therapie
mit Schleifendiuretika und Marcumar auf die Knochendichteverdnderung wurden die Daten
der Patienten ohne Kalziumtherapie verwendet.

Die Knochendichteabnahme an der LWS und am FH zeigte nach sechs Monaten keinen signi-
fikanten Unterschied zwischen Patienten mit Schleifendiuretika- bzw. Marcumareinnahme

und denjenigen ohne diese Therapie (siehe Abbildungen 19 und 20).
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Knochendichteveranderung Knochendichteveranderung
an der LWS in % am FH in %
0.0 -

-0.5 {

-0.7
-1.0

-1.5

-2.0 4

.25
n.s. n.s.

[ Therapie mit Schleifendiuretikum
] ohne Schieifendiuretikum

Abbildung 19. Prozentuale Knochendichteabnahme an der
LWS und am FH (g/cm?) in Abhangigkeit von der Therapie
mit Schleifendiuretika

Knochendichteveranderung Knochendichteveranderung
an der LWS in % am FH in %
0.0 - —
-0.5 {
-1.0 4
-1.5
-16
-2.0 {
-254
n.s. n.s.

B Therapie mit Marcumar
] ohne Marcumar

Abbildung 20. Prozentuale Knochendichteabnahme an der LWS

und am FH (g/cm?) in Abhédngigkeit von der Therapie mit Mar-
cumar
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4.3 Veréanderungen des Knochenmineralhaushalts im Verlauf von zwolf Monaten

4.3.1 Patientencharakteristika

Von den insgesamt 101 Patienten wurde bei 33 Patienten auch nach zwolf Monaten die Kno-

chendichte, sowie knochenspezifische Parameter gemessen. 17 der 33 Patienten erhielten

1000 mg Kalzium/Tag, 16 Patienten erhielten keine Therapie. Es zeigte sich ein signifikanter

Unterschied zwischen den beiden Gruppen in Bezug auf den Nikotinabusus. In der Gruppe

ohne Osteoporose-prophylaktischer Therapie rauchten 75% im Gegensatz zu 46% in der

Kalziumgruppe. Die demographischen und klinischen Patientencharakteristika der Basisun-

tersuchung dieser 33 Patienten sind in Tabelle 8 zusammengefasst.

Tabelle 8. Patientencharakteristika zur Basisuntersuchung (n=33)

Patientencharakteristika 1000 mg Ca/d ohne Therapie
Patientenzahl 17 16

Alter (Jahre) 5249 52+10
Symptome seit (Monate) 94+115 Monate 97+69 Monate

dCMP/ iCMP (in %)
NYHA I/ 11/ 111 (in %)
LVEF (%)

FS (%)

VO2max (ml/min/kg)
GroRe (cm)/ Gewicht (kg)
Body Mass Index
Nikotinabusus (%)
LWS-BMD (g/cm?)
FH-BMD (g/cm?)

71/29

29%/ 65%/ 6%
31+12

18+5

18 £3

17445/ 86+17
29+5

46

1.12+0.15
0.95+0.13

63/37

13%/ 75%/ 12%
28+10

17+4

16+6

176+7/ 85+15
27+5

75

1.16+0.20
0.99+0.15

44




4.3.2 Knochendichtemessungen und radiologische Untersuchungen

In der Gruppe ohne Kalziumsubstitution war die Knochendichteabnahme an der LWS hoch
signifikant. Zudem war sie signifikant ausgeprégter als bei dem Referenzkollektiv von jungen
Mannern im Alter von 20 bis 40 Jahren (T-Wert). In der Gruppe mit Kalziumsubstitition war
die Abnahme der Knochendichte an LWS und FH signifikant. Die signifikante Abnahme so-
wohl des T-Wertes als auch des Z-Wertes am FH in der Kalziumgruppe zeigt die signifikant
hohere Knochendichteabnahme in diesem Bereich im Vergleich mit jungen Mannern im Alter
von 20 bis 40 Jahren und mit dem alters- und geschlechtsangepassten Referenzkollektiv.

Es gab keinen signifikanten Unterschied in der Knochendichteabnahme zwischen den Grup-
pen. Tabelle 9 zeigt die Knochendichte an der Lendenwirbelsdule und am FH im Verlauf von
12 Monaten. In Abbildung 21 ist die Basisknochendichte (g/cm?) an der LWS und am FH bei
Patienten mit und ohne Kalziumtherapie dargestellt.

Tabelle 9. Knochendichte zum Zeitpunkt der Basisuntersuchung und Veranderung nach zwolf

Monaten an der Lendenwirbelsaule und am FH

Parameter 1000 mg Caz+/d ohne Therapie
Basis Delta 0-12 Mo (%) Basis Delta 0-12 Mo

LWS |1.12+0.15-0.01£0.02 (-0.9%)* n.s. [1.16+£0.2  |-0.02+0.02 (-1.7%)**
BMD (g/cm?)

FH ]0.95£0.13]-0.02+0.03 (-2.1%)* |n.s. |0.99+0.15 |-0.02+0.05 (-2.0%)

LWS [91.3+12.3]-1.12+2.12 (-1.2%) |n.s. [95.4+19.4 |-1.63+1.36 (-1.7%)**
T-score (%)

FH |88.8£12.1]-1.50+2.65 (-1.7%)* |n.s. [92.1+14.2 |-1.20+4.62 (-1.3%)

LWS 91.4+12.4-1.1242.09 (-1.2%) |n.s. [92.7+14.4 |-1.13+2.33 (-1.2%)
Z-score (%)

FH  |96.6+12.7|-1.41+2.92 (-1.5%)* |n.s. [100.0+16.9 |-1.14+5.26 (-1.1%)

*p<0.05,**p<0.01: signifikanter Unterschied zur Basisuntersuchung innerhalb der Gruppen

(Wicoxon-Test)

n.s.: Kein signifikanter Unterschied der Basis- und Deltawerte zwischen den Gruppen

LWS= Lendenwirbelsaule, FH= Femurhals
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Abbildung 21. Basisknochendichte an der LWS und am FH
(g/cm?) bei Patienten mit und ohne Kalziumtherapie

Abbildung 22 zeigt die prozentuale Knochendichteabnahme an der LWS und am FH in g/cm?

nach zwolf Monaten in Abhdngigkeit von einer Kalziumsubstitution.

00 1 g Kalzium / Tag Ohne Therapie

05

-1,0 4

-0.9%
*
-1,5 4
2,0 - -1.7%
21% " 2.0%
-2,5 4 *

*p<0.05 **p<0.01: Wilcoxon-Test

Abbildung 22. Prozentuale Knochendichteabnahme an der LWS
und am FH (g/cm?) nach zwdlf Monaten in Abhéngigkeit von einer
Kalziumsubstitution. p<0.05, p<0.01: Signifikanter Unterschied zur
Basisuntersuchung innerhalb der Gruppen (Wilcoxon-Test).
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4.3.3 Untersuchung spezifischer Knochenmarker

Alle Patienten zeigten erhohte Knochenresorptionsparameter, nur ein Patient eine erhdhte
Knochenspezifische Alkalische Phosphatase. Die Knochenresorptionsparameter waren zum
Zeitpunkt der Basisuntersuchung insgesamt stark erhdht und auch im weiteren Verlauf zeigte
sich ein nicht signifikanter Anstieg der Knochenformations- und resorptionsparameter inner-
halb der Gruppen. Die Zunahme der Knochenresorptionsparameter fiel in der Gruppe ohne
Kalziumsubstitution nicht signifikant starker aus. Die Gruppen unterschieden sich weder zum
Zeitpunkt der Basisuntersuchung noch nach zwolf Monaten signifikant voneinander (siehe
Tabelle 10).

Tabelle 10. Knochenformations- und Resorptionsmarker

Knochenmarker 1000 mg Kalzium/ Tag Keine Therapie
] Delta 0-12 Mo- ) Delta 0-12 Mo-
Basis Basis
nate nate
KAPH 25.9+13.1 +7.9421.4 32.8+26.6 +0.22+30.4
PYD 107.6+40.9 +2.61£22.0 89.0+18.8 +15.2+22.8
DPD 29.6+£10.5 +1.546.7 25.1+5.3 +1.648.2

Knochenformation:

KAPH=Knochenalkalische Phosphatase (10-80 U/I)
Knochenresorption:

PY D= Pyridinolin (18-24 nmol/mmol Cr)

DPD= Deoxypyridinolin (4.5-6 nmol/mmol Cr)

Es konnten keine signifikanten Korrelationen zwischen der Veranderung der Knochenresorp-
tionsparameter PYD (R=-0.283; p=0.3) und DPD (R=-0.328; p=0.2), sowie dem Knochen-
formationsmarker KAPH (R=-0.082; p=0.7) mit der Knochendichte an der LWS nachge-
wiesen werden. Ebenso korrelierte nur die KAPH mit der Knochendichteveranderung am FH
(R=-0.590; p=0.01), die Knochenresorptionsmarker nicht (PYD: R=-0.124, p=0.7; DPD:
R=-0.032, p=0.9).
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4.3.4 Biochemische Untersuchungen des Knochenstoffwechsels

Zum Zeitpunkt der Basisuntersuchung war das iPTH in der Gruppe ohne Therapie erhoht
(IPTH=69.2+32.5) und lag in der mit Kalzium therapierten Gruppe im oberen Normbereich
(IPTH=50.2+26.6). Auch das Serum-Kreatinin war in der Gruppe ohne Therapie erhoht
(Serum-Kreatinin=1.4+0.3) und in der Kalzium-Gruppe ebenfalls im oberen Bereich (Serum-
Kreatinin=1.1+0.2). In der nicht therapierten Gruppe wiesen 53.3% einen sekundaren Hyper-
parathyreodismus auf und 56.3% eine Niereninsuffizienz, hingegen nur 35.3% bzw. 29.4% in
der therapierten Gruppe. 25-OH-Vitamin-D lag bei beiden Gruppen im Normbereich; ein
25-OH-Vitamin-D-Mangel war bei 8.3% der nicht therapierten Gruppe vorhanden und bei
17.6% der therapierten Gruppe. 25-OH-Vitamin-D zeigte in der Kalzium-Gruppe eine starke-
re Zunahme als in der nicht therapierten Gruppe (Delta 0-12 Monate: 27.3+82.5%
vs. 18.1+71.2%), jedoch ohne statistische Signifikanz. Das Serum-Testosteron war in der
Gruppe ohne Therapie hoéher, nur 25% hatten einen Hypogonadismus im Gegensatz zu 58.8%
der therapierten Patienten. Die Unterschiede der Basis-Laborparameter zwischen den Grup-
pen mit und ohne Kalziumsubstitution waren jedoch nicht signifikant.

Innerhalb der zwolf Monate stieg die Pravalenz des sekundéren Hyperparathyreodismus in der
Gruppe ohne Kalziumtherapie weiter (sekundérer Hyperparathyreodismus: Basis: 53%:, nach
12 Monaten: 56%) und in der Gruppe mit Kalziumtherapie zeigte sich eine signifikante Ab-
nahme (sekundarer Hyperparathyreodismus: Basis: 35%:, nach zwdélf Monaten: 6%) (siehe
Abbildung 23).

Die Alkalische Phosphatase nahm in beiden Gruppen ab, signifikant jedoch nur in der Kalzi-
um-Gruppe (Delta 0-12 Monate=-5.5+10.1%; p<0.05). Tabelle 11 zeigt die Verédnderung der

Laborwerte im Verlauf von zwolf Monaten.
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Tabelle 11. Veranderung der Laborwerte im Verlauf von zwolf Monaten

Parameter (Normalwerte)  Basis nach zwdlf Monaten

1000 mg Ca/d ohne Therapie 1000 mg Ca/d ohne Therapie

Serum

Kalzium (2.1-2.6 mmol/l) 2.3+0.1 2.310.1 2.4+0.1 2.4+0.1
Phosphat (2.5-4.8 mg/dl)  2.7+0.7 29+0.4 2.8+0.6 3.0+0.6
Magnesium (0.7-1.2

mmol/l) 0.8+0.2 0.8+0.1 0.8+0.1 0.9+0.2
EiweiR (6,1-8,2 g/dl) 7.6+0.3 7.6+0.6 7.5+0.4 7.8+0.6
Albumin (3.9-4.8 g/dl)  4.5+0.3 43+03 ¥  4.2+40.2**  4.1+0.2
Kreatinin (0.5-1.2 mg/dl)  1.1+0.2 1.4+0.3 1.2+0.3 1.5+0.7

Harnstoff-N (9-24 mg/dl)  17.6+7.9 22.7¥48 ¥ 18.5%7.2 26.4+20.5

Testosteron (350-900 ng/dl) 379.4£162.2 479.9£196.1 393.2+170.4 504.6+210.0

25-OH Vitamin D3 (50-300
102.1+45.1  113.7#103.5 109.1+48.6 91.9+51.6

nmol/l)
iPTH (10-55 pg/ml) 50.2+26.6 69.2432.5 37.4+16.2*  79.2+58.0
APH (40-190 U/I) 93.8+68.8 99.9+49.5 85.1+64.3*  95.1+55.2

24-h-Sammelurin

Phosphat (<1000 mg) 857.74387.3 851.84577.7 925.1+518.7 916.6+461.4
Kalzium (<10 mmol) 4.2+3.1 5.0+3.1 5.3+2.8 5.2+3.8
Kreatinin (0,6-2,1 ) 1.5+0.7 1.6+0.5 1.7+0.9 1.6+1.0

Kreatininclearance (>80
_ 99.1+31.1 79.2422.9 92.8+27.7 75.1+23.8
ml/min)

* p<0.05;** p<0.01:signifikanter Unterschied zur Basis (Wilcoxon-Test);
¥ p<0.05:signifikanter Unterschied zu Patienten mit Kalziumtherapie: Mann-Whitney-U-Test
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Abbildung 23. Veranderung von iPTH nach zwolf Monaten

Veranderung von iPTH nach 12 Monaten
BO%W
p<0.05
20%]
14.5%

10%-

0%-

-10%1

-20%:

-30%’ -25.5%
B 1g Kalzium/ Tag
[C] Ohne Kalziumsubstitution

in Abhéngigkeit von einer Kalziumsubstitution

Es zeigte sich keine signifikante Korrelation zwischen der Veranderung der Kreatininclearan-
ce und der Knochendichteveranderung an der LWS (R=-0.075; p=0.8) und am FH (R=-0.262;

p=0.3).

Patienten mit Niereninsuffizienz (Kreatininclearance <80 ml/min) zeigten eine nicht signifi-

kant starkere Abnahme der Knochendichte an der LWS und am FH als Patienten mit norma-

ler Nierenfunktion, bei denen am FH sogar eine Zunahme zu sehen war (FH-BMD Delta 0-12
Monate: +0.4+2.5%) (siehe Abbildung 24).
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Abbildung 24. Veranderung der Knochendichte an der LWS
und am FH bei Patienten mit und ohne Niereninsuffizienz
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Eine signifikante Korrelation zwischen Verdnderung von 25-OH-Vitamin-D und der Kno-
chendichte an der LWS (R=0.367; p=0.3) oder am FH (R=0.422; p=0.3) konnte nach zwolf
Monaten nicht nachgewiesen werden. Auch zeigte sich bei Patienten mit 25-OH-Vitamin-D-
Mangel (LWS: %-0.2, FH: +3%%) kein signifikanter (p>0.05) Unterschied in der Knochen-
dichteabnahme an der LWS und am FH nach zwolf Monaten zu den Patienten ohne Vitamin-
D-Mangel (LWS: -1.3%, FH: -3.1%).

Es zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen der Verénderung von iPTH und der
Knochendichteabnahme an der LWS (R=-0.539; p<0.05), nicht jedoch mit der Knochendich-
teabnahme am FH (R=-0.005; p=1.0) nach zwolf Monaten (siehe Abbildung 25). Es zeigte
sich jedoch kein signifikanter (p>0.05) Unterschied in der Knochendichteabnahme zwischen
Patienten mit (LWS: -1.9%; FH: 0%) und ohne Hyperparathyreodismus (LWS: -1.2%; FH:
-3.5%).

.01

0.001 o

-.05 1 o

Delta 12 Monate: LWS-BMD (g/cm2)

-.06

-5 0.0 5 1.0 15 2.0 25 3.0

Delta 12 Monate: iPTH (pg/ml)

Abbildung 25. Signifikante Korrelation zwischen der Knochendichteabnahme and der LWS
und der Veranderung von iPTH (R=-0.539; p<0.05)

Des weiteren korrelierte die Knochendichteabnahme weder an der LWS, noch am FH mit der
Veranderung des Testosterons (Delta-LWS: R=0.027; p=0.9, Delta-FH: R=0.137; p=0.6)
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nach zwoOIf Monaten. Auch zeigten Patienten mit Hypogonadismus keinen signifikanten
Unterschied in der Knochendichteabnahme an der LWS und am FH verglichen mit

normogonaden Patienten (siehe Abbildung 26).

Knochendichteveréanderung Knochendichteverénderung
an der LWS in % am FH in %
0.0 - _
-0.5
-1.0 {
-1.5 - -1.4
20 -2.0
-2.5
-3.04
n.s. n.s.
B Hypogonadismus
[] Kein Hypogonadismus

Abbildung 26. Knochendichteveranderung an der LWS und am FH
nach zwdlf Monaten in Abhangigkeit von einem Hypogonadismus

4.3.5 Untersuchung hdmodynamischer Parameter

Die Hamodynamischen Parameter Linksventrikuldare Ejektionfraktion (LVEF) (Basis:
29.4+10.7%; nach zwoOIf Monaten: 31.4+11.1%; p=0.2), Fractional Shortening (FS) (Basis:
17.7+4.4%; nach zwolf Monaten: 17.1+5.9%; p=0.6) und der Lungenfunktionsparameter
maximaler Sauerstoffverbrauch (Basis: 17.0£4.8 ml/min/kg; nach zwolf Monaten: 17.5+5.0
ml/min/kg; p=0.9) blieben wahrend des Studienzeitraums stabil. Es gab keinen signifikanten

Unterschied zwischen den beiden Gruppen.
Die Veranderung des hamodynamischen Parameters FS zeigte keine signifikante Korrelation

mit der Knochendichteabnahme an der LWS (R=-0.363; p=0.2) und am FH (R=-0.466;
p=0.1). Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Knochendichteabnahme zwischen
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den Patienten mit einer FS < 13% (LWS: +0.6%, FH:-10.4%) und Patienten mit einer
FS > 13% (LWS: -1.9%, FH: -0.3%).

Weiterhin gab es keine signifikante Korrelation zwischen der Veranderung der LVEF mit der
Knochendichteabnahme an der LWS (R=0.086; p=0.8) oder am FH (R=0.124; p=0.7) nach
zwolf Monaten. Auch zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Knochendichteabnah-
me nach zwolf Monaten zwischen Patienten mit verminderter LVEF (<30%: LWS: -1.7%,
FH: -1.0%) und Patienten mit einer LVEF > 30% (LWS: -1.8%, FH: -3.2%).

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Knochendichteabnahme bei Patienten mit
vermindertem maximalen Sauerstoffverbrauch (<14ml/min: LWS: -1.9%, FH: -0.5%) im
Vergleich mit Patienten mit einem maximalen Sauerstoffverbrauch > 14ml/min (LWS: -1.8%,
FH: -2.3%).

4.3.6 Einfluss von Schleifendiuretika und Marcumar auf die Knochendichte

In der Kalziumgruppe erhielten 71% Furosemid und 59% Marcumar; in der Gruppe ohne
Kalziumsubstitution erhielten dagegen 69% Furosemid, sowie 69% Marcumar.

Es zeigte sich nach zwolf Monaten kein signifikanter Unterschied in der Knochendichteab-
nahme zwischen den Patienten, die mit Schleifendiuretika bahandelt wurden (LWS: -1.8%,
FH: -1.9%) und denjenigen ohne diese Therapie (LWS: -1.5%, FH: -1.9%). Es konnte auch
kein signifikanter Unterschied in der Knochendichteabnahme zwischen Patienten unter Mar-
cumar (LWS: -1.4%, FH: -2%) und denjenigen ohne Marcumartherapie (LWS: -2.4%,
FH: -1.5%) festgestellt werden.
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5 Diskussion

5.1 Knochendichtemessungen

Die chronische Herzinsuffizienz beeinflusst verschiedene Organfunktionen und Kdérperkreis-
laufe, so unter anderem den Knochenmineralhaushalt. Im Gegensatz zu Nieren- und Leberin-
suffizienz (Katz 1992, Porayko 1991) wurde die chronische Herzinsuffizienz bisher nur in
wenigen Studien mit einer Stérung des Knochenhaushalts in Zusammenhang gebracht (Christ
1996, Shane 1997).

Diese Studie zeigt, dass trotz relativ normaler mittlerer T- und Z-Werte bei Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz nach den Kriterien der WHO (Kanis 1994) zu 40% (LWS: 30%;
FH: 18%) eine Osteopenie und zu 16% (LWS: 15%; FH: 7%) eine Osteoporose am
Femurhals und/oder an der Lendenwirbelsdule vorliegt. Eine normale Knochendichte wurde
bei weniger als der Halfte der Patienten (48%) gefunden.

Osteoarthritische Veradnderungen der Lendenwirbelsdule und Gefalverkalkungen der Aorta
konnten gering hohere Knochendichtemesswerte an der LWS (LWS-BMD 1,13 £+ 0,17 g/cm?)
im Vergleich zum FH (FH-BMD 0,99 = 0,15 g/cm?) bewirken (Dawson-Hughes 1990,
Orwoll 1990, Ross 1988). Die pathologisch erniedrigten Knochendichtewerte waren in einem

geringen Prozentsatz (4%) mit atraumatischen Wirbelkorperfrakturen verbunden.

Die vorliegenden Ergebnisse stimmen mit Querschnittsstudien Uberein, die bei tber 50% der
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz eine verminderte Knochendichte angaben.

Vereinbar mit den vorgestellten Daten zeigte sich bei 66% der Patienten in der Studie von
Kerschan-Schindl und Mitarbeitern eine Osteoporose und/ oder Osteopenie (Kerschan-
Schindl 2003). Eine Querschnittsstudie von Shane und Mitarbeitern zur Untersuchung der
Knochendichte bei 101 Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz zeigte bei 43% der Patien-
ten eine Osteopenie an der Lendenwirbelsdule und bei 42% der Patienten am Femurhals, eine
Osteoporose lag bei 7% (LWS) bzw. 19% (Femurhals) der Patienten vor (Shane 1997).
Weiterhin zeigten sie, dass eine niedrige Knochendichte vor Herztransplantation mit einem
Trend zu einer erhdhten Frakturrate nach Herztransplantation assoziiert war (Shane 1996).
Bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz fanden sie bei 8.5% der Patienten Wirbels&au-
lenfrakturen (Shane 1996). Der deutlich héhere Prozentsatz an Frakturen im Vergleich zu
unserem Patientenkollektiv kénnte an der durchschnittlich hoheren NYHA-KIassifikation
(NYHA I11-1V) ihrer Patienten im Vergleich zu unseren Patienten (vor allem NYHA I-111)
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gelegen haben. Nach Angabe der Autoren sind die Knochendichtewerte an der LWS durch
GefaRverkalkungen der Aorta mdglicherweise falsch hoch gemessen. Dies erklart den gerin-
geren Prozentsatz an Osteoporose an der LWS in ihrem Patientenkollektiv.

Auch Christ und Mitarbeiter untersuchten 39 Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz und
stellten signifikant verringerte Knochendichtewerte im Vergleich mit einem altersentspre-
chenden Referenzkollektiv fest. Sie fanden bei 23% der Patienten eine Osteoporose an der
Lendenwirbelsédule und bei 33% am Femurhals (Christ 1996).

Im Gegensatz dazu fanden Lee und Mitarbeiter bei ihrem Studienkollektiv von nur 14 Patien-
ten mit chronischer Herzinsuffizienz eine normale mittlere Knochendichte an der Lendenwir-
belsdule und nur am Femurhals eine verminderte mittlere Knochendichte im Vergleich mit
einem altersentsprechenden Referenzkollektiv. Trotz der normalen Knochendichte an der
Lendenwirbelséule stellten sie jedoch bei 14% der Patienten Kompressionsfrakturen an der
Wirbelsdule fest. Angesichts der geringen Patientenzahl von Lee und Mitarbeitern ist dieser
Prozentsatz an Frakturen jedoch eher nicht représentativ.

Muchmore und Mitarbeiter haben 76 Patienten vor und nach Herztransplantation auf eine
Osteopathie hin untersucht. Sie berichteten ber eine 20-prozentige Reduktion der Knochen-
dichte an der Lendenwirbelsdule bei Uber vierzigjahrigen Patienten vor Herztransplantation
und eine weitere Knochendichteabnahme bei 97% der Patienten nach Herztransplantation
(Muchmore 1991). Eine Querschnittsstudie bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz
von Werner und Mitarbeitern fand bei 39% der Patienten eine Osteopenie an der LWS und bei
27% am FH. 18% der Patienten hatten eine Osteoporose an der LWS und 8% am FH. Trotz
dieser Befunde wiesen nur 4% der Patienten Frakturen als Folge der pathologischen Mineral-
salzminderung auf (Werner 1999). Der hohere Anteil an Patienten mit Osteopenie/
Osteoporose im Studienkollektiv von Werner und Mitarbeitern kénnte am héheren Prozent-
satz an Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion und sekunddrem Hyperparathyreodis-
mus liegen.

Eine niedrige Knochendichte war bei unseren Patienten weniger haufig als bei Patienten mit
terminaler Lungenerkrankung vor Lungentransplantation (Shane 1996). Bei diesen Patienten
hatten nur 20% am FH und 35% an der LWS T-Werte uber —1.

Stefan Anker und Mitarbeiter untersuchten den Zusammenhang von Kachexie und Knochen-
dichte bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz. Dabei wurde Kachexie definiert als
trockener Gewichtsverlust von > 7.5% uber einen Zeitraum von > sechs Monaten verglichen

mit vorherigem normalen Korpergewicht. Dabei stellten sie fest, dass die Knochendichte bei
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kachektischen Patienten gegenilber einem altersangeglichenen Kontrollkollektiv erniedrigt
war, nicht dagegen bei nicht-kachektischen Patienten (Anker 1999). Im Gegensatz zu Anker
und Mitarbeitern fanden sich in unserem Patientengut bei einem durchschnittlich erhéhten

BMI von 27 keine kachektischen Patienten.

In der vorliegenden Studie wurde erstmalig der longitudinale Verlauf der Knochendichte bei
chronischer Herzinsuffizienz dargestellt. Sowohl in der Kalziumgruppe als auch in der Grup-
pe ohne Osteoporoseprophylaxe nahm die Knochendichte kontinuierlich ab. Eine gleichzeiti-
ge Abnahme der Z-Werte zeigt, dass die Abnahme der Knochendichte altersunabhangig war.
Signifikant war die Knochendichteabnahme in der Kalziumgruppe am FH (-2%, p<0.01) nach
6 Monaten und nach 12 Monaten sowohl am FH (-2.1%, p<0.05) als auch an der LWS
(-0.9%, p<0.05). Bei den Patienten ohne Osteoporoseprophylaxe nahm die Knochendichte an
der LWS, sowohl nach sechs (-0.9%, p<0.05) als auch nach 12 Monaten (-1.7%, p<0.01) sig-
nifikant ab.

Weder nach sechs Monaten, noch nach zw6lf Monaten konnte ein signifikanter Unterschied
zwischen den Patienten mit Kalziumeinnahme und den Patienten ohne Osteoporoseprophyla-
xe in Bezug auf die Knochendichteabnahme festgestellt werden. Nach sechs Monaten erlitt
kein Patient eine neue Fraktur. Innerhalb von zwolf Monaten trat bei 6% der Patienten eine
atraumatische Fraktur auf.

Im Folgenden soll auf einzelne Einflussgrofien fur den Knochenmasseverlust eingegangen

werden.

5.2 Untersuchung spezifischer Knochenmarker

Die aktuelle Knochenmasse ist das Ergebnis zweier kontinuierlich gegenlaufiger Prozesse,
dem Knochenabbau durch Osteoklasten und dem Knochenaufbau durch Osteoblasten. Veréan-
derungen im Knochenumbau, wie eine vermehrte Knochenresorption und/oder eine gestorte
Knochenformation, spiegeln sich in der Verdnderung der Konzentrationen spezifische Kno-
chenmarker wieder.

Die vorliegenden Daten zeigen signifikant erhéhte Knochenresorptionsparameter, die mit
normalen mittleren Werten fir Knochenformationsmarker einhergehen. Als Ausdruck der
gesteigerten Knochenresorption zeigten Pyridinolin und Deoxypyridinolin eine vierfache Er-
héhung im Vergleich mit der Norm. Diese Abkopplung von Knochenformation und
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-resorption ist mit fir den Knochenmasseverlust verantwortlich. Wie auch Daten von
Stempfle und Mitarbeitern nach Herztransplantation (Stempfle 1999) zeigten die Knochen-
marker als dynamische Parameter des Knochenstoffwechsels eine hohe Variationsbreite.
Bisherige Daten bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz zeigten &hnliche Daten. Die
erwahnte Studie von Christ und Mitarbeitern zeigte bei herzinsuffizienten Patienten eine ver-
minderte Knochenformation bei erhéhter Knochenresorption. Erhdhte Deoxypyridinolinwerte
lagen bei 76% und eine erhohte Kalziumausscheidung bei 18% der Patienten vor, wobei 56%
der Patienten ein vermindertes Osteocalcin aufwiesen (Christ 1996).

Auch Schleithoff und Mitarbeiter fanden bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz nied-
rige Spiegel von intaktem Osteocalcin als Marker der Knochenformation. Bei herzinsuffizien-
ten Patienten war das intakte Osteocalcin 44.5% niedriger (p<0.01) als in einer Kontrollgrup-
pe (Schleithoff 2003).

Anhnlich stellten Shane und Mitarbeiter in ihrer Querschnittstudie bei Patienten mit chroni-
scher Herzinsuffizienz sehr hohe Knochenresorptionsmarker Pyridinolin, Deoxypyridinolin
und Hydroxyprolin fest. In dieser Studie zeigte sich als indirekter Marker des Knochenstoff-
wechsels eine normale Kalziumausscheidung. Wahrend mannliche herzinsuffiziente Patienten
ein leicht erhohtes Osteocalcin aufwiesen, war in allen Ubrigen Gruppen keine Erhéhung des
Markers nachweisbar.

In einer Querschnittsstudie bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz fanden Werner und
Mitarbeiter signifikant erhohte Knochenresorptionsmarker (Pyridinolin, Deoxypyridinolin).

Die Knochenformationsmarker waren im Normbereich (Werner 1999).

In der vorliegenden Studie zeigte sich sowohl nach sechs als auch nach zwolf Monaten eine
nicht signifikante Zunahme der Knochenformations- und resorptionsparameter bei allen Pati-
enten.

Es konnten keine signifikanten Korrelationen zwischen der Veranderung der Knochenmarker
PYD, DPD und KAPH mit der Knochendichteveranderung an der LWS und am FH nachge-
wiesen werden.

Nach Herztransplantation konnten Shane und Mitarbeiter eine direkte Assoziation zwischen
der Knochendichteabnahmerate und den Werten der Knochenresorptionsparameter zeigen
(Shane 1997 (B)).

Ahnlich stellten Seibel und Mitarbeiter bei Patienten mit Osteoporose eine biochemisch nach-
gewiesene gesteigerte Knochenresorption (Pyridinium-Crosslinks) gegenuber Patienten ohne
Osteoporose fest. Folglich haben Patienten mit biochemisch nachgewiesener, gesteigerter
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Knochenresorption ein hoheres Risiko fir einen Knochendichteverlust (Seibel 1992 und
1994). Zusatzlich zeigten van Daele at al. eine Assoziation zwischen Pyridinium-Crosslinks
und dem Frakturrisiko an der Hufte (van Daele 1996).

5.3 Biochemische Untersuchungen des Knochenstoffwechsels

5.3.1 Rolle einer Niereninsuffizienz in Bezug auf den Knochenstoffwechsel

55% der Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz zeigten eine eingeschrankte Nierenfunk-
tion. Vergleichbar mit unseren Daten stellten auch Christ und Mitarbeiter bei 53% der herzin-
suffizienten Patienten eine Niereninsuffizienz fest (Christ 1996).

Es ist bekannt, dass die chronische Herzinsuffizienz mit einer gestorter Nierenfunktion assozi-
iert ist (Dzau 1987). Eine erniedrigtes Herzminutenvolumen sowie die Gabe von Schleifen-
diuretika und Vasodilatatoren fiihrt zu einer Verminderung des arteriellen Blutvolumens, der
renalen Perfusion und folglich der glomeruldren Filtrationsrate.

Folge der renalen Minderperfusion ist die verminderte Konversion von 25-OH-Vitamin-D zu
1,25-OH-Vitamin-D und ein Abfall des 1,25-Dihydroxy-Vitamin-D (Llach 1995). Dies fihrt
durch eine Verminderung der Plasmakalziumkonzentration und wahrscheinlich vor allem
durch Wegfall des inhibitorischen Effektes von 1,25-Dihydroxy-Vitamin-D auf die Neben-
schilddruse zu einem Anstieg der Parathormon-Ausschittung (Llach 1995, Slatopolsky 1984).
Dies scheint zum Teil auch auf den Wegfall des negativen Einflusses von Vitamin-D auf die
Parathormon (PTH) Gen Transkription zurlickzugehen (Goltzmann 1995).

Reichel und Mitarbeiter (Reichel 1991) zeigten, dass ein sekundarer Hyperparathyreodismus
schon im frihen Stadium der Niereninsuffizienz und auch bei normalen Serum- Kalzium- und
Phosphatwerten vorkommt. Sie fanden bei Patienten mit leichter chronischer Niereninsuffi-
zienz signifikant erhdhte iPTH-Spiegel und verminderte Vitamin-D-Spiegel (Reichel 1991).
Auch die Daten von Glendenning und Mitarbeitern legen nahe, dass iPTH ansteigt, wenn die
Kreatininclearance unter 70 ml/min fallt, bevor Verdnderungen des Plasmakalziums, Phos-
phats oder Bikarbonats auftreten (Glendenning 1999). Weitere Studien belegten diese
Ergebnisse (Fajtova 1995).

Der katabole Effekt von iPTH bewirkt die Freisetzung von Kalzium und Phosphat aus dem
Knochen. Dies fuhrt zur erhéhten Konzentration von Kalzium und Phosphat im Serum und im

Urin. Dieser Prozess scheint durch Osteoklasten vermittelt zu sein; der Mechanismus der
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Osteoklastenstimulation durch Parathormon ist allerdings noch unklar (Goltzmann 1995).
Daten von Mc Sheehy at al. deuten an, dass iPTH erst eine vermehrte Bildung von
Osteoblasten bewirkt, die im Folgenden eine Knochenresorption durch Osteoklasten stimulie-
ren (Mc Sheehy 1986).

In der vorliegenden Studie zeigte sich der Zusammenhang der Nierenfunktion mit der
Knochendichte in der positive Korrelation zwischen der Kreatininclearance und der
Knochendichte am FH. Ein signifikanter Unterschied in der Knochendichteabnahme nach
sechs und zwolf Monaten zwischen Patienten mit und ohne Niereninsuffizienz konnte aller-
dings nicht gezeigt werden.

In der Studie von Kerschan-Schindl und Mitarbeitern zeigte sich bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz sowie Herztransplantierten eine verminderte Kreatininclearance, und bei
letzteren eine positive Korrelation zwischen Kreatininclearance und Knochendichte
(Kerschan-Schindl 2003). Dieser Zusammenhang wurde bisher schon bei Nierentransplantier-
ten festgestellt (Heaf 2000, Kokado 2000).

Wie oben erldutert, kann eine Verschlechterung der Nierenfunktion zu einem sekunddren
Hyperparathyreodismus fiihren. Dieser Zusammenhang konnte in der negativen Korrelation
zwischen der Kreatininclearance und dem iPTH gezeigt werden.

Des Weiteren wurde in dieser Studie der sekundére Hyperparathyreodismus als ursachlicher
Faktor fur den Knochendichteverlust bei chronischer Herzinsuffizienz bestatigt. 54% der Pati-
enten zeigten einen sekundéren Hyperparathyreodismus zum Zeitpunkt der Basisuntersu-
chung. Auch Shane sowie Christ und Mitarbeiter zeigten bei 30% bzw. 46% ihrer herzinsuffi-
zienten Patienten einen sekundaren Hyperparathyreodismus (Christ 1996, Shane 1997 (A)).
Die steigernde Wirkung von iPTH auf die Knochenresorption zeigte sich in der signifikant
positiven Korrelation zwischen Serum iPTH und dem Knochenresorptionsparameter DPD.
Weiterhin konnte zur Basisuntersuchung eine signifikant negative Korrelation zwischen iPTH
und der Knochendichte am Femurhals festgestellt werden, sowie nach 12 Monaten auch

zwischen der Veranderung von iPTH und der Knochendichteabnahme an der LWS.

5.3.2 Auswirkungen eines 25-OH-Vitamin-D-Mangels auf die Knochendichte

Vergleichbar mit anderen Studien lag bei 14% der Patienten ein 25-OH-Vitamin-D-Mangel
vor (Christ 1996, Shane 1997). Es zeigte sich keine Korrelation zwischen 25-OH-Vitamin-D
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und der Knochendichte an der LWS und am FH. Weiterhin konnte weder nach sechs noch
nach zwdlf Monaten ein signifikanter Unterschied in der Knochendichteabnahme an der LWS
und am FH zwischen Patienten mit 25-OH-Vitamin-D-Mangel und Patienten mit normalen
25-OH-Vitamin-D-Werten gezeigt werden.

Bisherige Studien haben gezeigt, dass die Herzinsuffizienz zu verminderter Beweglichkeit
fihrt (Kriegsmann 1997, Albanese 1999). Immobilitat wiederum fiihrt zu geringerer Sonnen-
lichtexposition und folglich zu verminderter 25-OH-Vitamin-D-Synthese. Zuséatzlich zeigte
sich bei immobileren Patienten eine vermehrte Knochenresorption (Bischoff 1999, Krolner
1983, Leblanc 1990). Auch andere Studien zeigten, dass eine Verminderung der Vitamin-D-
Metaboliten mit hoheren Resorptionsparametern und einer starkeren Knochendichteabnahme

einhergehen (Henderson 1995).

5.3.3 Rolle des Hypogonadismus in Bezug auf den Knochenmetabolismus

Als weitere Ursache fir Knochendichteverlust bei der terminalen Herzinsuffizienz liegt ein
Hypogonadismus bei 28% der ménnlichen Studienpopulation vor. Dies Ubertrifft den Nor-
malbereich des altersassoziierten Hypogonadismus (Kaufmann 1998) und wurde auch von
Christ und Mitarbeitern bei 26% der herzinsuffizienten Patienten festgestellt (Christ 1996).
Viele chronische systemische Erkrankungen verursachen einen Hypogonadismus, sowohl
uber eine direkte testikuldre Wirkung, als auch tber eine Verminderung der Gonadotropin-
sekretion. Ein Hypogonadismus wurde bisher bei der chronischen Niereninsuffizienz
(Holdsworth 1977) sowie Leberzhirrose ( Baker 1976) beschrieben. Im Zusammenhang mit
der chronischen Herzinsuffizienz liegen bisher noch keine Daten vor.

Auch in der vorliegenden Studie konnte kein Zusammenhang zwischen Testosteronwerten
und der Knochendichte bei herzinsuffizienten Patienten gezeigt werden. Der Testosteronspie-
gel nahm in der nicht Osteoporose-prophylaktisch therapierten Gruppe nach sechs Monaten
ab. Die Abnahme war allerdings nicht signifikant und kénnte auch in der pulsatilen taglichen
Ausschittung von Testosteron begriindet sein, die zu Uberproportional haufigen Messungen
im Tal oder Gipfelbereich gefiihrt haben kénnte.

Trotz guten korperlichen Zustands der meisten Patienten mit einem durchschnittlichen
NYHA-KIassifikationsgrad Il war ein Hypogonadismus in diesem Patientengut haufig. Ostro-
gene und Androgene hemmen Uber spezifische Rezeptoren die IL-6-Gen Transkription
(Bellido 1993, Girasole 1992). Unter einem Sexualhormonmangel kommt es daher

zu einer gesteigerten IL-6 Produktion, wodurch die Bildung von Osteoklasten und die
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Knochenresorption stimuliert wird (Girasole 1992, Jilka 1992). Daruber hinaus kann eine
Verminderung der Sexualhormone die Sensitivitdt der Zellen gegenlber iPTH verstérken
(Orimo 1972). Obwohl eine Hormonersatztherapie gunstige Wirkungen zeigen konnte, ist die
vorzugsweise intramuskulére Injektion von Testosteron auf Grund der Antikoagulation bei
der terminalen Herzinsuffizienz oft kontraindiziert. Neue Applikationen in Form von Gel

kénnen maoglicherweise das Problem l6sen (Rhoden 2004).

5.4  Einfluss hdmodynamischer Parameter auf den Knochenstoffwechsel

Der Zusammenhang der Knochendichte mit hamodynamischen Parametern zeigte sich in der
signifikant positiven Korrelation zwischen der Verdnderung der Ejektionsfraktion und der
Veranderung der Knochendichte am Femurhals (R=0.605; p=0.01) nach sechs Monaten.

Es gibt bisher keine Langsschnittstudien, die einen Zusammenhang zwischen der Abnahme
der Knochendichte und hdmodynamischen Parametern nachweisen konnte. Nur in einer Klei-
nen Querschnittsstudie (Christ 1996) wurde bereits eine schwach negative Korrelation
zwischen der Ejektionsfraktion und der Knochendichte am Femurhals beschrieben.

Es konnte keine signifikante Korrelation zwischen der maximalen Sauerstoffaufnahme mit
der Knochendichte an der LWS bzw. am FH gezeigt werden. Die maximale Sauerstoffauf-
nahme stellt einen guten Kurzzeit- und Langzeit-Prediktor fir kardiale Dekompensationen
sowie Mortalitat bei schwerer Herzinsuffizienz dar (Mancini 1991). Eine verminderte kardio-
pulmonale Leistung kann tber eine geringere Mobilitat einen Verlust an Knochensubstanz
bewirken. Insgesamt ist eine signifikante Korrelation auch zwischen der maximalen Sauer-
stoffaufnahme und der Knochendichte wahrscheinlich, kénnte aber auf Grund der hohen
Variationsbreite des Parameters, einer hohen Variabilitat der Messmethode und vielschichti-

ger Ursachen des Knochendichteverlusts schwer nachzuweisen sein.

5.5 Medikamente als Risikofaktoren flr einen Knochendichteverlust
Eine Therapie mit Schleifendiuretika erfolgte bei 78% der Patienten mit chronischer Herzin-

suffizienz. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Knochendichteabnahme

zwischen Patienten mit Schleifendiuretikaeinnahme und denjenigen ohne diese Therapie.
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Der nicht signifikante Unterschied liegt wohl in der geringen Patientenzahl unseres Studien-
kollektivs begriindet.

Aus bisherige Daten ist bekannt, dass die regelméaRige Einnahme von Schleifendiuretika eine
vermehrte Ausscheidung von Kalzium im Urin bewirkt und folglich tGber einen sekundéren
Hyperparathyreodismus (Leblanc 1990) zur Knochendichteabnahme fiihrt (Ooms 1993). Um
die Serum-Kalzium-Konzentrationen im Normalbereich zu halten, kommt es bei Patienten,
die Schleifendiuretika erhalten, zu vermehrter Parathormonsynthese, die eine wesentliche
Ursache des Knochendichteverlustes darstellt (Rejnmark 2001). Folglich kann die vermehrte
Kalziumausscheidung und der erhohte Parathormonspiegel bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz auch durch die Wirkung der Schleifendiuretika erklart werden.

Tromp und Mitarbeiter stellten fest, dass Patienten mit Schleifendiuretika-Therapie im
Gegensatz zu Patienten ohne diese Therapie ein hoheres Risiko flir osteoporotische Frakturen
haben sowie eine signifikant niedrigere Knochendichte an der Hufte aufweisen (Tromp
2000). Auch Heidrich und Mitarbeiter zeigten einen positiven Zusammenhang zwischen der
Einnahme von Schleifendiuretika und Frakturen an der Hufte (Heidrich 1991). Zusatzlich
kann die Therapie mit starken Schleifendiuretika das Plasmavolumen verringern und folglich
die Nierendurchblutung drosseln, sowie die glomeruldre Filtrationsrate verringern (Packer
1986).

Neben den Schleifendiuretika beeinflussen auch Antikoagulantien den Knochenmineralhaus-
halt. In der vorliegenden Studie erhielten 73% der Patienten auf Grund einer niedrigen Ejekti-
onsfraktion Marcumar. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Knochendichteab-
nahme an der LWS und am FH zwischen den Gruppen mit Marcumartherapie und ohne diese
Therapie, was moglicherweise auch an der geringen Fallzahl liegt. Marcumar, ein Vitamin-K-
Antagonist, vermindert die Vitamin-K-abhangige Karboxylierung des Osteokalcin, das im
vollstandig carboxylierten Zustand fir die Knochenformation zusténdig ist. Die daraus fol-
gende Einschrankung der Knochenformation kann eine Osteopenie bewirken. Philip und Mit-
arbeiter konnten bei ihrem Patientengut unter Marcumartherapie einen Knochendichteverlust

von 10% an der Lendenwirbelsdule und in 9% am Radius nachweisen (Philip 1995).

5.6 Pravention der Osteoporose bei der chronischen Herzinsuffizienz mit Kalzium

In unserer Studie zeigte sich in der Gruppe mit Kalziumtherapie nach sechs Monaten eine

signifikante Abnahme der Knochendichte am FH und nach zwolf Monaten sowohl am FH als
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auch an der LWS. Bei den Patienten ohne Osteoporoseprophylaxe nahm die Knochendichte
an der LWS sowohl nach sechs als auch nach zwolf Monaten signifikant ab.

Weder nach sechs Monaten, noch nach zwdélf Monaten konnte ein signifikanter Unterschied
zwischen den Patienten mit Kalziumeinnahme und den Patienten ohne Osteoporoseprophyla-
xe festgestellt werden. Dagegen zeigte sich nach zwo6lf Monaten unter Kalziumsubstitution
eine signifikante Abnahme des iPTH (Hyperparathyreodismus: Basis: 35%, nach zwdolf Mo-
naten: 6%), das ohne Therapie weiter stieg (Hyperparathyreodismus: Basis: 53%:, nach zwolf
Monaten: 56%).

Eine hemmende Wirkung von Kalzium auf die Knochenresorption konnte anhand der Kno-
chenresorptionsmarker festgestellt werden. Ohne Osteoporoseprophylaxe kam es schon nach
sechs Monaten zu einer signifikanten Zunahme der Knochenresorptionsparameter Pyridinolin
und Deoxypyridinolin. Der Unterschied zwischen den Gruppen war fur Deoxypyridinolin
sogar signifikant, welches in der Kalziumgruppe eine Abnahme zeigte.

Folglich zeigte sich in der vorliegenden Studie bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz
unter Kalziumtherapie, trotz der hemmenden Wirkung auf die Knochenresorption und den
sekundaren Hyperparathyreodismus, nach wie vor eine signifikante Knochendichteabnahme.
Bisher gibt es keine Préventionsstudie der Osteoporose bei der chronischen Herzinsuffizienz.
Es ist bekannt, dass eine niedrige didtetische Kalziumaufnahme einen Risikofaktor fur niedri-
ge Knochendichte und Huftfrakturen darstellt (Huuskonen 2000, Holbrook 1988). Folglich
wird Kalzium in der Prévention und der Behandlung der Osteoporose hdufig eingesetzt. Eine
Studie von Bendich und Mitarbeitern zeigte, dass eine tagliche Kalziumsubstitution von 1200
mg das Auftreten von osteoporotischen Huftfrakturen signifikant reduziert (Bendich 1999).
Andere Studien zeigten eine gunstige Wirkung von Kalzium bei der postmenopausalen und
glukokortikoid-induzierten Osteoporose. Bei gesunden postmenopausalen Frauen konnte die
tagliche Einnahme von 1g Kalzium die Knochendichteabnahme und die Frakturrate verrin-
gern (Reid 1995). Bei rheumatologischen Patienten, die mit Kortikoiden behandelt wurden,
konnte ein leichter Anstieg der Knochenmasse unter Kalzium und Vitamin-D-Therapie fest-
gestellt werden, wobei Vitamin-D keine zusatzliche Wirkung zeigte (Bijlsma 1988).

Einerseits konnte die Studienzeit von zwo6lf Monaten zu kurz gewesen sein, um eine ginstige
Wirkung von Kalzium auf die Knochendichte von Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz
zu zeigen. Andererseits kann Kalzium allein die multifaktoriell negativen Einfllisse auf die

Knochendichte wohl nicht ausgleichen.
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6 Zusammenfassung

Die vorliegende Studie untersuchte die Veranderung des Knochenmineralhaushalts in einer
Querschnittsanalyse bei 101 Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz. Dartber hinaus wur-
de die prophylaktische Gabe von 1 g Kalzium pro Tag versus keiner Osteoporoseprophylaxe
in Bezug auf die Frakturrate, den Knochenmineralhaushalt und die Knochendichte in einer

prospektiven Langsschnittstudie tiber einen Zeitraum von zwolf Monaten untersucht.

Bei Einschluss in die Studie hatten nach den WHO-Kriterien 30% der 101 Patienten mit chro-
nischer Herzinsuffizienz eine Osteopenie an der Lendenwirbelséule und 18% am Femurhals.
Eine Osteoporose lag bei weniger Patienten vor: in 15% an der Lendenwirbelséule und in 7%
am Femurhals. Mehr als die Halfte der Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz hatten pa-
thologische Knochendichtewerte. Die erniedrigten Knochendichtewerte waren in einem
geringen Prozentsatz (4%) mit atraumatischen Wirbelkorperfrakturen verbunden.

Die Dynamik des Knochenstoffwechsels wurde anhand der Resorptionsparameter Pyridinolin,
Desoxypyridinolin und des Formationsmarkers Knochenspezifische Alkalische Phosphatase
untersucht. Die Resorptionsmarker waren im Vergleich zum Formationsmarker zum Zeit-
punkt der Basisuntersuchung stark erhoht. Pyridinolin und Deoxypyridinolin zeigten als
Hinweis auf eine pathologisch gesteigerte Knochenresorption eine vierfache Erhéhung im
Vergleich zur Norm, wahrend die Knochenformationsmarker normale Werte aufwiesen. Dies

entspricht einer Abkopplung von Knochenformation und —resorption.

Die vorliegende Studie zeigt, dass folgende Faktoren dabei eine Rolle spielen:
Bei 54% der Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz liegt ein sekundarer Hyperparathyre-
odismus mit erhdhtem Parathormonspiegel vor. Als Ursache fir diesen Anstieg ist bei 55%
der Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz die Verschlechterung der Nierenfunktion, die
durch eine verminderte renale Perfusion bei erniedrigter kardialer Auswurffraktion bedingt
ist, und die Gabe von Schleifendiuretika anzusehen. Dies wird durch die signifikant negative
Korrelation zwischen Kreatininclearance und iPTH belegt.
Der negative Einfluss von Niereninsuffizienz und sekunddarem Hyperparathyreodismus auf die
Knochendichte bestétigte sich in der signifikant positiven Korrelation der Kreatininclearance
sowie der signifikant negativen Korrelation des iPTH mit der Knochendichte am FH. Bei 14%
der Patienten lag ein 25-OH-Vitamin-D-Mangel und bei 28% der Patienten ein Hypogona-
dismus vor. Hamodynamisch zeigte sich bei 28% der Patienten eine verminderte FS (<13%),
bei 66% eine verminderte EF (<30%) und bei 44% ein verminderter maximaler Sauerstoff-
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verbrauch (<14 ml/min/kg). Vitamin-D- und Testosteronkonzentration, sowie hdmodynami-
sche Parameter zeigten in der Basisuntersuchung keine signifikante Korrelation mit der Kno-

chendichte.

In der vorliegenden Studie wurde erstmalig der longitudinale Verlauf der Knochendichte bei
chronischer Herzinsuffizienz dargestellt. Sowohl in der Patientengruppe mit Kalziumtherapie,
als auch in der Gruppe ohne Prophylaxe nahm die Knochendichte kontinuierlich ab. Eine
gleichzeitige Abnahme der Z-Werte zeigt, dass die Abnahme der Knochendichte altersunab-
hangig war. Weder nach sechs, noch nach zwolf Monaten konnte ein signifikanter Unter-
schied zwischen den Patienten mit Kalziumeinnahme und denen ohne Prophylaxe in Bezug
auf die Abnahme der Knochendichte festgestellt werden.

Nach sechs Monaten erlitt kein Patient eine neue Fraktur. Im Laufe der folgenden zwolf
Monate kam es bei 6% der Patienten zu einer atraumatischen Fraktur.

Die Knochenresorptionsmarker Pyridinolin und Deoxypyridinolin und der Knochenformati-
onsmarker KAPH zeigten tendenziell eine Zunahme nach sechs und zwdlf Monaten.

Die knochenresorptionssteigernde Wirkung von iPTH zeigte sich in der signifikant positiven
Korrelation zwischen der Verénderung von iPTH und der Veranderung von Deoxypyridino-
lin. Es konnten allerdings keine Korrelationen zwischen PYD, DPD und KAPH mit der

Abnahme der Knochendichte an LWS und FH nachgewiesen werden.

Die biochemischen Parameter beeinflussten die Knochendichteabnahme folgendermafen:
Nach zwoIf Monaten zeigte sich ein signifikant negativer Zusammenhang zwischen iPTH und
der Knochendichteveranderung an der LWS. Es konnte kein signifikanter Zusammenhang
zwischen der 25-OH-Vitamin-D-Konzentration, dem Testosteronspiegel und der Abnahme
der Knochendichte an LWS und FH festgestellt werden.

Der Anteil der herzinsuffizienten Patienten unter Antikoagulation betrug 73%, und unter
Schleifendiuretikatherapie 78%. Bisherige Studien haben gezeigt, dass diese Medikamente zu
einer Abnahme der Knochendichte fuhren. Ein negativer Einfluss der Einnahme von Schlei-
fendiuretika bzw. Marcumar auf die Kochendichte konnte in dieser Studie nicht nachgewiesen
werden.

Der Zusammenhang zwischen der Knochendichte und hdmodynamischen Parametern konnte
fur die LVEF nachgewiesen werden. Es bestand eine signifikant positive Korrelation der
LVEF mit der Verénderung der Knochendichte am FH nach sechs Monaten. Korrelationen
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zwischen der FS bzw. des maximalen Sauerstoffverbrauchs und der Knochendichte konnten

nicht gezeigt werden.

Die Kalziumgabe hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Abnahme der Knochendichte. In
unserer Studie zeigte die Gruppe mit Kalziumtherapie nach wie vor eine signifikante Abnah-
me der Knochendichte. Unter Kalziumtherapie zeigte sich allerdings eine signifikante Ver-
minderung des sekundaren Hyperparathyreodismus. Eine hemmende Wirkung von Kalzium
auf die Knochenresorption konnte anhand der Knochenresorptionsmarker festgestellt werden.
Ohne Osteoporoseprophylaxe kam es schon nach sechs Monaten zu einer deutlichen Zunahme
von Pyridinolin und Deoxypyridinolin. Der Unterschied zwischen den Gruppen war flr den
Knochenresorptionsparameter Deoxypyridinolin sogar signifikant, der in der Kalziumgruppe

eine Abnahme zeigte.

In der vorliegenden Studie zeigte sich bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz unter
Kalziumtherapie von 1000 mg/Tag, trotz der hemmenden Wirkung auf die Knochenresorption
und den sekundéren Hyperparathyreodismus, nach wie vor eine signifikante Knochendichte-
abnahme. Abhéngig von der individuellen Knochendichte empfiehlt es sich daher, bei Patien-
ten mit chronischer Herzinsuffizienz eine antiresorptive Therapie mit Vitamin-D-Préparaten
und/oder Bisphosphonaten durchzuftihren, insbesondere bei Patienten vor Herztransplantation
mit folgender Immunsuppressiva-induzierter Osteoporose. Eine Hormonersatztherapie bei
hypogonaden Patienten konnte eine zusétzlich glinstige Wirkung auf die Knochendichte
haben. Weitere Studien missen jedoch noch die Wirksamkeit dieser Therapien bei der chroni-

schen Herzinsuffizienz zeigen.
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8 Anhang

8.1 Normwerte

Serum

Kreatinin 0,7-1,2 mg/dI

Harnstoff-N 9-24 mg/dl

Kalzium 2,1-2,6 mmol/|

Phosphat 2,5-4,8 mg/dl

Magnesium 0,65-1,2 mmol/I

iPTH 10-55 pg/m

25-Hydroxy-Vitamin D3 50-300 mmol/I
Alkalische Phosphatase 40-190 U/I
Knochenalkalische Phosphatase 10-80 U/I
Pyridinolin 18-24 nmol/mmol Cr
Deoxypyridinolin 4.5-6 nmol/mmol Cr
Eiweil3 6,1-8,2 g/dI

Albumin 3,5-5,0 g/dl, 55-70 % der Gesamteiweiltkonzentration
TSH 0,4-4 pU/ml

T3 2,3-4,3 pg/mi

fT4 0,8-1,8 ng/dl

17- Ostradiol fiir Manner: <40 pg/ml
Testosteron fur Manner: 300-1000 ng/dl
FSH fir Ménner: 1-14 mU/ml

LH fir Manner: 1,5-9,2 mU/ml
Prolaktin <500 puE/ml

Urin

Kreatininausscheidung 0,6-2,1 g/24 h
Kalziumausscheidung <7,5-10 mmol/24h
Phosphatausscheidung <1000 mg/24h

Kreatininclearance nach Cockroft and Gault > 80 ml/ min
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8.2 Abkurzungsverzeichnis

ACE-Inhibitoren Angiotensin Converting Enzym-Inhibitoren
AT2-Blocker Angiotensin I1-Blocker

AP Alkalische Phosphatase

BMD Engl. Bone Mineral Density, Knochenmineralsalzdichte
Ca= Kalzium

Calcitriol 1,25 Dihydroxy-Vitamin D3

Cr Kreatinin

CrClI Kreatininclearance

dCMP dilatative Kardiomyopathie

DPD Deoxypyridinolin

DEXA Engl. Dual-Energy X-ray Absorptiometry, Doppel-Energie-Absorptiometrie
FH Femurhals

FS Fractional Shortening

FSH Follikelstimulierendes Hormon

GFR Glomeruléare Filtrationsrate

Harnstoff-N Harnstoff-Stickstoff

ICMP ischamische Kardiomyopathie

IL-6 Interleukin 6

iIPTH Intaktes Parathormon

KAPH Knochenspezifische Alkalische Phosphatase
LH Luteinisierendes Hormon

LVEF Linksventrikulare Ejektionsfraktion

LWS Lendenwirbelséule

n.s. Nicht signifikant

NYHA I-1V New York Heart Association Stadien I-1V
PTH Parathormon

PYD Pyridinolin

SD Standardabweichung

SHBG Sex Hormon Bindendes Globulin

Sv Sievert

fT3 Freies Trijodthyronin

fT4 Freies Tetrajodthyronin
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TSH Thyroid stimulating hormone, Thyreotropin
VO2max maximaler Sauerstoffverbrauch
WHO World Health Organisation
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