FORTBILDUNG

Vitamin D und Osteoporose

Welchen Stellenwert hat die Vitamin-D-Supplementation in der Prdvention?

Vitamin D stdrkt nicht nur die Knochen, sondern
kraftigt die Muskulatur und reduziert das Sturzrisiko
und damit das Frakturriskio dlterer Personen. Da

ein Grossteil der lteren Bevdlkerung suboptimale
Vitamin-D-Spiegel aufweist, ist eine generelle Supple-
mentation sinnvoll. Die Dosierung sollte mindestens
800 IE Vitamin D pro Tag betragen. Personen mit
einer kalziumreichen Erndhrung (700-800 mg/Tag)
konnen moglicherweise auf eine zusdtzliche Kalzium-
supplementation verzichten, sofern der 25-Hydroxy-
vitamin-D-Spiegel optimiert wird. Aufgrund von Frak-
turstudien und epidemiologischen Daten zur Bein-
funktion bei dlteren Personen sollte ein Serumwert
von mindestens 75 nmol/I fiir 25-Hydroxyvitamin D

angestrebt werden.

HEIKE A. BISCHOFF-FERRARI

Vitamin D wurde bisher vorwiegend als «Knochenvitamin»
gesehen. In dieser klassischen Rolle fordert Vitamin D die Kno-
chengesundheit bei jiingeren und alteren Erwachsenen (1, 2)
und verhindert Frakturen bei dlteren Personen (2-4).

In neueren Studien wird die Rolle von Vitamin D in der Mus-
kelkrafterhaltung und Sturzverminderung betont. Ein solcher
Effekt ist von grossem klinischem Interesse, weil Vitamin D da-
durch ein einmaliges Wirkungsprinzip vorgibt, ndmlich die
kombinierte Verminderung von Stiirzen und Frakturen (Abbil-
dung). Zudem ist Vitamin D (Cholecalciferol) kostengiinstig
und sehr gut vertraglich, sodass eine generelle Empfehlung
sinnvoll erscheint und mdglich wird.

Epidemiologie: Stiirze und Knochenbriiche
Insgesamt stiirzen 30 Prozent aller ambulanten und 50 Prozent
aller in einem Heim wohnenden 65-jdhrigen Personen einmal
pro Jahr (5). Die Konsequenzen sind schwerwiegend: 40 Pro-
zent aller Altersheimeintritte sind auf einen Sturz zuriickzu-
fiihren, und 5 bis 6 Prozent aller Stiirze fiihren zu einer Frak-
tur (5). Eine effektive Frakturprdvention bei dlteren Personen
muss daher auch eine Sturzpravention beinhalten.

Frakturpravention durch Vitamin D

Eine 2005 publizierte Metaanalyse fiir hochqualitative Primar-
praventionsstudien (n = 9829) zeigte, dass 700 bis 800 IE Vit-
amin D pro Tag das relative Risiko flir eine Hiiftfraktur um
26 Prozent (gepoolte OR = 0,74; 95%-KI: 0,61-0,88) und jeg-
liche nicht vertebrale Fraktur um 23 Prozent (gepoolte OR =
0,77; 95%-KI: 0,68-0,87) reduziert, verglichen zu Kalzium
oder Plazebo (6). Hingegen war eine Dosis von nur 400 IE oder
ein damit verbundener Anstieg des 25-Hydroxyvitamin D auf
nur etwa 60 nmol/l nicht ausreichend fiir einen Antifrak-
tureffekt durch Vitamin D (6). Der Antifraktureffekt trat in der
Metaregression abhdngig vom erreichten 25-Hydroxyvitamin-
D-Spiegel bei mindestens 74 nmol/l auf, und dieser Wert
wurde nur in Behandlungsstudien mit 700 bis 800 IE Vitamin
D erreicht (6). Unter Beriicksichtigung dieser Daten wurde da-
her in einem Konsenus von Vitamin-D-Experten ein zu errei-
chender Mindestwert von 75 nmol/1 fiir 25-Hydroxyvitamin D
zur Frakturpravention bei Mdnnern und Frauen empfohlen (7).

........................................

m Fiir die tdgliche Praxis sind reine Vitamin-D-Supplemente interes-
sant, die mit einer kalzium- und proteinreichen Erndhrung kombi-
niert werden konnen.

m Die Sonne ist keine verlassliche Vitamin-D-Quelle.

m Eine generelle Vitamin-D-Supplementierung bei dlteren Personen
ab 60 Jahren von mindestens 800 IE Vitamin D pro Tag ganzjéhrig
ist sinnvoll, im Winter sind 1000 bis 1500 IE pro Tag empfehlens-
wert.

................................................................
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Vitamin D
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1 Knochendichte

Abbildung: Primdrpravention von nicht vertebralen Frakturen mit Vitamin D: zweifache Effekti-
vitdt beziiglich Sturz- und Frakturrisiko (6, 29)

Epidemiologische Daten zeigen, dass die Knochendichte an
der Hiifte bei jiingeren und dlteren Personen (1) mit hoheren
25-Hydroxyvitamin-D-Serumspiegeln steigt und eine optimale
Knochendichte zwischen 75 und 100 nmol/1 erreicht wird.

Zusammenhang zwischen Vitamin D und Muskel-
kraft

Verschiedene Querschnittsstudien weisen auf einen positiven
Zusammenhang zwischen Vitamin D und der Muskelkraft (8)
sowie der Beinfunktion (9, 10) hin. In 2 Studien in der All-
gemeinbevolkerung in den USA (10, 11) und den Niederlanden
(12) zeigte sich eine kontinuierliche Verbesserung der Bein-
funktion bei dlteren Personen mit héheren 25-Hydroxyvitamin-
D-Serumspiegeln: Eine deutlich bessere Funktion wurde ab
50 nmol/1 erreicht, wobei optimale Werte mit 75 bis 100 nmol/1
erreicht wurden. In der niederldndischen Studie (LASA) zeigte
sich zudem in der sechsjdhrigen Follow-up-Phase, dass dltere
Personen mit addquaten 25-Hydroxyvitamin-D-Ausgangswer-
ten (75 nmol/l +) ein 3,5-fach vermindertes Risiko hatten, ins
Pflegeheim einzutreten zu miissen (p = 0,002) (13).

Zwei randomisierte Doppelblindstudien bestatigen die be-
schriebenen Querschnittsresultate und weisen auf einen kau-
salen Zusammenhang zwischen Vitamin D und Muskelkraft
beziehungsweise der Gleichgewichtsfahigkeit hin. Bei ambu-
lanten dlteren Frauen in Deutschland fiihrte eine zweimona-
tige Therapie mit Vitamin D (800 IE) plus Kalzium (1200 mg/
Tag) zu einer signifikanten, 9-prozentigen Verbesserung des
Gleichgewichts im Stehen (14). In einer randomisierten
Doppelblindstudie bei dlteren Frauen in der Langzeitpflege in
Basel zeigte die gleiche Intervention iliber drei Monate eine
um 4 bis 11 Prozent verbesserte Funktion (Griffkraft, Knie-
extensionskraft, Knieflexionskraft und Timed-Up&Go-Test;
p = 0,009) (15). Zudem zeigte sich eine 49-prozentige Reduk-
tion des Sturzrisikos (95%-KI: 14-71%; p < 0,01), wobei das
25-Hydroxyvitamin D in der Vitamin-D-Gruppe von 41 nmol/I
auf 65 nmol/] anstieg.
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Wie beeinflusst Vitamin D die Muskelkraft?

In einer Studie aus Basel wurde die In-situ-Expression des Vit-
amin-D-Rezeptors (VDR) im humanen Skelettmuskel nicht nur
nachgewiesen (16), sondern auch gezeigt, dass die Anzahl der
VDR-positiven Zellkerne mit zunehmendem Altern abnimmt
(17). Letztere Beobachtung konnte einen Teil der altersasso-
zilerten Sarkopenie erkldren. Hinsichtlich des zugrunde lie-
genden Wirkungsmechanismus wird angenommen, dass Vit-
amin D neben einer rezeptorunabhdngigen Begiinstigung des
Kalziumeinstroms in die Muskelfaser eine Forderung der Pro-
teinsynthese durch eine direkte Bindung an den spezifischen
intrazelluldren Rezeptor bewirkt (18). Letzteres wird durch
eine Studie von Sgrensen bekraftigt, welche unter einer Thera-
pie mit 1-&-Hydroxyvitamin D {iber drei Monate eine relative
Zunahme der Anzahl und des Durchmessers der schnellen
Muskelfasern vom Typ II bei dlteren Frauen mit einer diagnos-
tizierten Osteoporose feststellte (19). Eine grundsatzlich
wichtige Rolle des VDR in der Muskelentwicklung lasst sich
zudem aus Erkenntnissen von Mdusen mit fehlendem VDR
schliessen (20). Dort zeigt sich, dass Mduse ohne VDR kleinere
und in ihrer Grosse variable Muskelfasern haben.

Antisturzeffekt von Vitamin D

Der oben beschriebene Antifraktureffekt von Vitamin D wurde
primdr der unter Vitamin D massiv erhohten Knochendichte
zugeschrieben (2, 21-24). Eine alternative oder zusatzliche
Erkldrung konnte sein, dass Vitamin D die Muskelkraft starkt
und Frakturen durch eine Reduktion der Sturzrate vermindert
(15, 18, 19, 25-27). Diese Hypothese ist einleuchtend, da eine
proximale Muskelschwache ein klassisches klinisches Zeichen
des Vitamin-D-Mangels und unter Vitamin-D-Therapie rever-
sibel ist (18, 28).

In einer Metaanalyse (29) auf der Basis von 5 randomisierten
Doppelblindstudien (n = 1237) reduzierte Vitamin D das
Sturzrisiko einer dlteren Person um 22 Prozent (gepoolte und
korrigierte OR = 0,78; 95%-KI: 0,64-0,92) im Vergleich zu
Plazebo oder Kalzium (14, 15, 30-32). Die «number needed to
treat» (NNT) betrug 15 (95%-KI: 8-53), was bedeutet, dass
15 Personen therapiert werden miissten, um eine Person vor
einem Sturz zu bewahren. Die Subgruppenanalyse ergab, dass
die Dosierung von Vitamin D (Cholecalciferol) wichtig ist. In
einer Studie mit nur 400 IE Vitamin D kam es zu keiner Sturz-
reduktion (32), wahrend in 2 Studien, die 800 IE Vitamin D
plus Kalzium (1200 mg/Tag) testeten, eine Verminderung des
Sturzrisikos um 35 Prozent auftrat (14, 15) (OR = 0,65; 95%-
KI: 0,40-1,00). Seither wurde in einer neuen Studie auch
langerfristig iiber drei Jahre eine 46-prozentige Reduktion des
Sturzrisikos dokumentiert (OR = 0,54; 95%-KI: 0,30-0,97),
mit bis zu 65-prozentiger Reduktion bei den weniger aktiven
dlteren Frauen (OR = 0,35; 95%-KI: 0,15- 0,81) (33). Die mitt-
leren Serumspiegel fiir 25-Hydroxyvitamin D stiegen von
67 nmol/1 auf 107 nmol/I an.

Die Wichtigkeit der hohen Dosierung des Vitamin D hin-
sichtlich Sturzrisikoreduktion wurde in einer verblindeten und
randomisierten Studie bei Pflegeheimbewohnern iiber fiinf



Monate untersucht (34). Eine signifikante Sturzreduktion um
72 Prozent (RR = 0,28; 95%-KI: 0,11-0,75) zeigte sich im Ver-
gleich zu Plazebo nur in der Gruppe mit tdglich 800 IE Vitamin
D, wahrend 200 IE, 400 IE und 600 IE zu keiner Sturzreduktion
beitrugen (34).

Wie wichtig ist die Kombination mit Kalzium?

Eine 2007 publizierte Metaanalyse von Boonen et al., die auch
die neuesten Vitamin-D-Studien aus England und den USA
beriicksichtigt (WHI [35], Record [36], Porthouse [37, 38]),
zeigte eine signifikante Reduktion von Hiiftfrakturen fiir die
Kombination Vitamin D plus Kalzium (n = 45 509; RR = 0,82;
95%-KI: 0,71-0,94). In den verschiedenen eingeschlossenen
Studien wurden 500 bis 1200 mg Kalzium gegeben. Die
neueste, in der Zeitschrift «The Lancet» publizierte Meta-
analyse von Tang et al. kommt zu dem Schluss, dass Kalzium
alleine oder mit Vitamin D das Risiko fiir jegliche Fraktur um
12 Prozent senkt (n = 52 625; RR = 0,88; 95%-KI: 0,83-0,95)
(39). Beide Metaanalysen haben keinen Schwerpunkt auf
hochqualitative Studien gelegt, das heisst, nicht verblindete
Studien wurden mit eingeschlossen. Dies ist moglicherweise
der Grund fiir den fehlenden Kontrast hinsichtlich der Vitamin-
D-Dosierung, wie er in der Metaanalyse im Jahr 2005 gefunden
wurde (6). Zudem zeigt eine weitere Metaanalyse, die sich
zurzeit im Druck befindet, dass Kalzium alleine einen neu-
tralen Effekt auf nicht vertebrale Frakturen hat (40), ein Resul-
tat, welches mit der in «The Lancet» publizierten Metaanalyse
nicht vereinbar ist (39).

Vitamin D ist der wichtigere Faktor bei der
Kombination mit Kalzium

Es gibt nur wenige Daten iiber die optimale Kombination von
Vitamin D und Kalzium. Allerdings weisen neuere Daten auf
Vitamin D als den wichtigeren Partner hin. Die relative
Wichtigkeit von Vitamin D und Kalzium wurde in einer Studie
von Steingrimsdottir hinsichtlich der Parathormonsuppression
gezeigt: Bei dlteren Personen mit 25-Hydroxyvitamin-D-Spie-
geln iber 25 nmol/I spielte die Hohe der Kalziumzufuhr iiber
800 mg am Tag keine Rolle mehr. Nur bei Personen mit einem
schweren Vitamin-D-Mangel unter 25 nmol/l erbrachte eine
hohere Kalziumzufuhr eine weitere Parathormonabnahme
(41). Tatsachlich kann Vitamin D die Kalziumabsorption bis zu
65 Prozent steigern (42), was moglicherweise den kalzium-
sparenden Effekt von Vitamin D erklart.

Basierend auf einer grossen britischen Frakturstudie mit um-
gerechnet 820 IE Vitamin D pro Tag (100000 IE 4-monatlich)
konnte die Kalziumgrundversorgung in Kombination mit Vit-
amin D mit etwa 740 mg pro Tag erreicht sein. Die Studie zeigte
eine signifkante 33-prozentige Frakturreduktion bei ambu-
lanten dlteren Personen ohne zusatzliches Kalziumsupplement
(4). Die 25-Hydroxyvitamin-D-Serumspiegel stiegen in dieser
Studie auf 74 nmol/1 an.

Kalzium aus natiirlichen Nahrungsmittelquellen wie Milch
oder Kdse wird nicht nur besser absorbiert als Supplemente,
die Milchprodukte bieten zusdtzlich noch Protein. Letzteres ist

VITAMIN D UND OSTEOPOROSE

Tabelle 1: Risikofaktoren fiir den weitverbreiteten

Vitamin-D-Mangel

Vitamin-D-Produktion in der Haut
M Alter: Altere Personen produzieren 4-mal weniger hauteigenes Vitamin D.

M Hautpigmentierung: Hoherer Melaningehalt in der Haut schiitzt vor
der Sonne und fiihrt zu einer verminderten hauteigenen Vitamin-D-
Produktion.

M Sonnenschutzcreme ist wichtig, aber ab Faktor 8 produziert die Haut
praktisch kein Vitamin D mehr.

M Keine Sonne: Winter in Europa, stationdrer oder Heimaufenthalt,
Kleidung.
Vitamin D iiber Erndhrung

M Vitamin-D-Quellen in der Erndhrung sind rar: fetter Fisch ist einzige
signifikante Quelle (Wildlachs pro Portion = 400 IE; Zuchtlachs pro Por-
tion =240 IE).

M Malabsorption: z.B. Morbus Crohn.

M Adipositas: Ubergewichtige Menschen haben ein grosseres Verteilungs-
volumen und daher weniger verfiighares 25-Hydroxyvitamin D.

W Kein Nahrungsmittelzusatz mit Vitamin D in Zentral -und Siideuropa.

Tabelle 2: Vitamin-D-Dosierung und Effekt auf

den 25-Hydroxyvitamin-D-Serumspiegel

Dosierung Vitamin D Anstieg 25-Hydroxy-  mittlerer Zielwert
(Cholecalciferol) vitamin D im Serum  25-Hydroxyvitamin D

800 IE/Tag 20-60 nmol/I 65-100 nmol/!

Der Zielwert hdngt grundsatzlich vom Ausgangswert ab (56). Bei sehr
niedrigen Ausgangswerten missen hohere Dosierungen gegeben werden,
um addquate Spiegel zu erreichen. Welche Dosierung nicht nur den Mittel-
wert, sondern alle dlteren Personen auf 75 nmol/I bringt, ist bisher nicht
untersucht.

wichtig, da dltere Personen oft an einer verminderten Pro-
teinzufuhr leiden. Das vom Protein stammende Phosphat ist
essenziell flir die Knochengesundheit, da in den Knochen ein
Kalzium-Phosphat-Produkt eingebaut wird (43-45). Fiir die
tdgliche Praxis sind daher reine Vitamin-D-Supplemente inter-
essant, die dann mit einer kalzium- und proteinreichen
Erndhrung kombiniert werden konnen.

Standortbestimmung Vitamin-D-Status

Adaquate Vitamin-D-Spiegel von mindestens 75 nmol/1 werden
nur von etwa 30 Prozent der gesunden dlteren Bevolkerung in
den USA (1) und von weniger als 20 Prozent der dlteren Personen
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in Europa erreicht. In einer neuen Untersuchung bei 222 Hiift-
frakturpatienten in Ziirich zeigte sich bei 60 Prozent ein schwers-
ter Vitamin-D-Mangel (25-Hydroxyvitamin D < 30 nmol/1),
und weniger als 5 Prozent erreichten 75nmol/1 (46). Bei Ein-
tritt in das Akutspital waren nur 6 Prozent mit 800 IE Vitamin
D supplementiert (46), was eine unzureichende Praxis der
Osteoporoseprdventionsrichtlinien widerspiegelt (47). Konsis-
tent zeigte sich in einer weltweiten Untersuchung, dass selbst
bei postmenopausalen Frauen mit einer Osteoporose nur
36 Prozent addquate 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel erreichen.
Fir die tdgliche Praxis ist wichtig, dass die Einnahme konse-
quent erfolgen muss (48). Neuere Studien zeigen, dass eine
50-prozentige Therapietreue mit taglich 800 IE Vitamin D nicht
ausreichend fiir eine Frakturreduktion ist (36, 37).

Risikofaktoren fiir Vitamin-D-Mangel

Personen, die sich viel in der Sonne aufhalten (z.B. Bademeis-
ter oder Landwirte), erreichen natiirlicherseits bis 200 nmol/1.
Ein Sonnenbad an einem siidlichen Strand ergibt 10 000 bis
14 000 Einheiten hauteigen produziertes Vitamin D (49, 50).
Eine Hyperkalzdmie wird erst ab 25-Hydroxyvitamin-D-Serum-
spiegeln von iiber 220 nmol/l erwartet (50).

Mit dem Alter nimmt die Kapazitdt zur Vitamin-D-Synthese
etwa um das Vierfache ab (51, 52) (Tabelle 1). Ausserdem trdgt
eine vermehrte Hautpigmentierung zu einer verminderten
hauteigenen Vitamin-D-Produktion bei (51). In Zentral- und
Siideuropa wird zudem bei jiingeren und dlteren Personen in

den Wintermonaten praktisch kein hauteigenes Vitamin D pro-
duziert (51). Tatsachlich ist daher die Sonne keine verlassliche
Vitamin-D-Quelle und nicht ohne Risiko (Hautalterung und
Melanomrisiko). Daher ist eine generelle Vitamin-D-Supple-
mentierung bei dlteren Personen ab 60 Jahren von mindestens
800 IE Vitamin D pro Tag ganzjdhrig sinnvoll, im Winter sind
1000 bis 1500 IE pro Tag empfehlenswert. Ideal ist eine Mes-
sung des 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegels im Serum sechs bis
acht Wochen nach Therapiebeginn, um den Zielwert von
75 nmol/I sicher zu erreichen. In Tabelle 2 sind die Vitamin-D-
Dosierung und der zu erwartende 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel-
Anstieg auf der Datenbasis verschiedener Studien aufgelistet.
Personen mit einem schweren Vitamin-D-Mangel brauchen
mehr Vitamin D (53). Personen mit einem Ausgangswert
zwischen 20 und 40 nmol/1 benétigten in einer Studie 2200 IE,
um 80 nmol/l zu erreichen und beizubehalten (54, 55). [ |
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