FORTBILDUNG

Bestimmt die Vitamin-D-
Supplementation den Therapieerfolg
bei medikamentos behandelten
Patienten mit Osteoporose?

Der Berner Osteoporosespezialist Professor
Kurt Lippuner pladiert fir eine konsequente
Beriicksichtigung der Vitamin-D-Insuffizienz in

der Therapie der Osteoporose.

KURT LIPPUNER

Vitamin D spielt eine zentrale Rolle in der Erhaltung der
Knochengesundheit. Eine Vitamin-D-Insuffizienz oder gar ein
Vitamin-D-Mangel haben schwer wiegende Konsequenzen fiir
den Kalziumhaushalt, insbesondere deshalb, weil der eng-
maschig kontrollierte und iiberlebenswichtige Serum-Kalzium-
Spiegel um jeden Preis aufrechterhalten werden muss. Da der
Knochen den einzigen Kalziumspeicher des menschlichen

Mieinkisiaitizie

Definitionen bei niedriger
Vitamin-D-Versorgung

Vitamin-Insuffizienz:

25-Hydroxy-Vitamin D (im Serum) <30 ng/ml
Vitamin-D-Mangel:
25-Hydroxy-Vitamin D (im Serum) <9 ng/ml

0 Im Gegensatz zur breiten Palette von Kalzium-
lieferanten beschrankt sich die Auswahl an Vitamin-
D-reichen Nahrungsmitteln jedoch im Wesentlichen
auf fettreiche Fische und auf Eier, sodass der Bedarf
nicht allein Gber die Erndhrung gedeckt werden
kann.

0 Bereits ein subklinischer Vitamin-D-Mangel hat
schwer wiegende Konsequenzen, da er zu Muskel-
schwache, Storungen der neuromuskuléren Koordi-
nation und zu einem erhéhten Sturzrisiko fihren
kann: In Gegenwart einer gleichzeitigen osteoporo-
sebedingten Knochenbriichigkeit wird das Fraktur-
risiko hierdurch massiv erhoht.

0 Bei postmenopausalen Frauen, die gegen Osteopo-
rose behandelt werden, besteht eine weit verbrei-
tete Vitamin-D-Unterversorgung.

o Diese konnte sich als nachteilig fir die von den
Osteoporosemedikamenten zu erwartende Fraktur-
risiko-Senkung auswirken und sollte, nicht zuletzt
im Sinne der evidenzbasierten Medizin und in
Anlehnung an die Studienprotokolle der Fraktur-
Endpunktstudien, systematisch korrigiert werden.

Organismus darstellt, wird bei einem Kalziummangel stets auf
diese Reserve zuriickgegriffen. Als Folge nimmt der Knochen-
mineralgehalt ab und das Frakturrisiko steigt. Die Erkenntnis
neuester epidemiologischer Studien, dass weltweit bei Osteo-
porosepatienten eine Unterversorgung mit Vitamin D eher die
Regel als die Ausnahme bildet, ist daher Besorgnis erregend.

Vitamin D im Zentrum des Geschehens

Die Hauptquelle von Vitamin D ist die Haut. Unter dem Einfluss
von Sonnenstrahlen im Ultraviolett-Spektrum (UV-B mit einer
Wellenldange zwischen 280 und 320 nm) wird in der Haut Provit-

amin D (7-Dehydrocholesterol) in Cholecalciferol (Vitamin Dj)
umgewandelt. Vitamin D kann auch iiber die Nahrung auf-
genommen werden. Im Gegensatz zur breiten Palette von
Kalziumlieferanten beschrankt sich die Auswahl an Vitamin-D-
reichen Nahrungsmitteln jedoch im Wesentlichen auf fettreiche
Fische und auf Eier, so dass der Bedarf nicht allein {iber die
Erndhrung gedeckt werden kann.

Die biologische Aktivierung von Vitamin D; erfolgt in zwei
Etappen: einer ersten (Hydroxylierung in Position 25) in der
Leber und einer zweiten (1-alpha-Hydroxylierung) in der Niere
(Abbildung). Das aktive 1,25-Dihydroxy-Vitamin D; fordert
schliesslich die Kalziumabsorption im Darm.
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INTERVIEW

Nachgefragt ...

... bei Professor Dr. med. Kurt Lippuner, Inselspital Bern

«Noch werden zu wenige Patientinnen

adadquat supplementiert»

ARS MEDICI: Bei postmenopausalen Frauen mit Osteoporose
ist eine Vitamin-D-Insuffizienz auch in der Schweiz hdufig
und betrifft etwa jede Zweite. Wie hdufig ist eine Vitamin-D-
Unterversorgung bei postmenopausalen Frauen und bei Mdn-
nern iiber 55 Jahre ohne bekannte Osteoporose in unserem
Land?

Kurt Lippuner: Der auch in der Schweiz weit verbreitete
Vitamin-D-Mangel bei postmenopausalen Frauen mit Osteo-
porose ist, abgesehen von weniger hdufigen Ursachen
wie Malabsorption und so weiter, hauptsdchlich auf zwei
Griinde zuriickzufiihren: die starke Abschwachung der UV-B-
Strahlung in den Wintermonaten und die mit dem Alter
abnehmende Kapazitdt der Haut, Vitamin D zu bilden. Beide
Faktoren treffen auch fiir postmenopausale Frauen ohne
Osteoporose und fiir dltere Mdnner zu, sodass nicht ausge-
schlossen werden kann, dass auch in diesen Populationen
eine latente Vitamin-D-Insuffizienz vorhanden sein konnte.
In der Tat gibt es Schweizer Daten, die eine weite Verbrei-
tung der Vitamin-D-Unterversorgung in der Gesamtpopula-
tion - sogar altersunabhdngig - vermuten lassen.

ARS MEDICI: Selbst bei postmenopausalen Frauen mit be-
stehender Osteoporose wdre eine Vitamin-D-Supplementation
in jedem zweiten Fall auch nach den neuen Prdvalenzzahlen
eigentlich iiberfliissig. Gibt es eine Moglichkeit, diejenigen —
kosteneffizient und fiir den hausdrztlichen Alltag praktikabel -
herauszufiltern, die tatsdchlich eine Langzeit-Vitamin-D-
Supplementation brauchen?

Lippuner: Thre Frage geht vom Standpunkt aus, dass ge-
wisse Patienten mehr von einer Vitamin-D-Supplementation
profitieren konnten als andere und dass ein gezielter Einsatz
der Ressourcen zu einem kosteneffizienteren und qualitativ
ebenso guten Ergebnis fithren konnte. Leider muss ich Sie
enttduschen: Die Kosten fiir die Vitamin-D-Supplementation
belaufen sich auf wenige Rappen pro Tag, die in keinem Ver-
gleich zu den Kosten einer Messung des Vitamin-D-Spiegels
stehen, insbesondere dann nicht mehr, wenn sowieso jede
zweite Frau mit Osteoporose substituiert werden muss.
Zudem verfiigt Vitamin D {iber eine grosse Sicherheitsmarge,
sodass die systematische Gabe von 400 bis 800 IE pro Tag bei
jeder gegen Osteoporose behandelten Frau ohne Bedenken
erfolgen kann und sollte.

Professor Kurt Lippuner

ARS MEDICI: Warum variieren die Angaben fiir den tdg-
lichen Vitamin-D-Supplementationsbedarf? Sie erwdhnen die
Fraktur-Endpunktstudien, wo 250 bis 600 IE als addquat
angesehen wurden. Die Empfehlungen der Schweizerischen
Vereinigung gegen Osteoporose (SVGO) nennen hingegen
800 IE/Tag.

Lippuner: In den klinischen Fraktur-Endpunktstudien bei
Patientinnen mit Osteoporose wurde eine Vitamin-D-Supp-
lementation mit 250 bis 600 IE pro Tag durchgefiihrt, das
heisst, es wurden zusatzlich zur normalen Didt 250 bis
600 IE Vitamin D tdglich dazugegeben. Die SVGO empfiehlt
eine tdgliche Einnahme iiber Supplemente und Diat von ins-
gesamt 800 IE bei gegen Osteoporose behandelten Frauen.
Die Zahlen sind in diesem Sinne konsistent. Sie reflektieren,
dass auf der einen Seite die Sicherheitslimite nach oben
noch weit entfernt liegt (bis zu 2000 IE pro Tag konnen
bedenkenlos verabreicht werden) und auf der anderen Seite
die minimale tagliche Dosis, je nach Endpunkt, eher bei
400 oder bei 800 IE tdglich liegen kann.

ARS MEDICI: Dass bei einmal diagnostizierter Osteoporose
die Behandlung neben den empfohlenen Allgemeinmassnah-
men und den Knochenstoffwechsel beeinflussenden Medika-
menten auch immer eine ausreichende Kalzium- und Vit-
amin-D-Versorgung umfassen mauss, leuchtet ein. Wann sind
entsprechende Supplemente in der Primdrprdvention sinn-
voll? Die letztes Jahr in «The Lancet» publizierte RECORD-
Studie kam ja zum Schluss, dass eine Routinesupplementa-
tion mit oralem Kalzium und Vitamin D; zur Frakturprdven-
tion keinen signifikanten Beitrag leistet.

Lippuner: In der Primarprdavention, also bei Gesunden, ist
die Sachlage in der Tat weniger klar als bei wegen Osteopo-
rose behandelten PatientInnen. Verschiedene Studien haben
gezeigt, dass die Routinesupplementation mit Kalzium und
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Vitamin D in der Primdrprdavention eventuell keinen Beitrag
zur Frakturprdvention liefern konnte. Dies heisst jedoch
nicht, dass es diesen Effekt nicht gibt, sondern lediglich,
dass dieser bei Gesunden zu klein sein konnte, um im Rah-
men von klinischen Studien nachgewiesen zu werden. Ent-
sprechend haben auch gewisse Studien gezeigt, dass insbe-
sondere bei Patienten mit Vitamin-D- und/oder Kalzium-
mangel die Substitution zu einer Senkung des Frakturrisikos
fiihrt.

Bei Patienten mit Osteoporose ist hingegen die Datenlage
eindeutig, und ich begriisse es sehr, dass Sie die systemati-

INTERVIEW

sche Supplementation mit Kalzium und Vitamin D bei die-
sen Patienten als einleuchtend betrachten. So einleuchtend
diese auch sein mag, der Sachverhalt ist der, dass noch zu
wenige Patientlnnen addquat «supplementiert» werden.
Deshalb ist jede Gelegenheit gut, um zu betonen, dass im
Sinne der evidenzbasierten Medizin die Frakturrisiko-
Senkungen in den klinischen Endpunktstudien immer mit
einer addquaten, parallel zur Therapie verlaufenden Supple-
mentation erreicht wurden. L

Herr Professor Lippuner, wir danken Ihnen fiir das Gesprdch.

Liegen tiefe Vitamin-D-Spiegel vor, wird intestinal ein geringe-
rer Anteil des zugefiihrten Kalziums absorbiert, es entsteht eine
Tendenz zur Hypokalzdamie, welche im Rahmen eines streng
iiberwachten Regelmechanismus via Parathormonanstieg kor-
rigiert wird. Ein solcher wird bereits ab Vitamin-D-Serumspie-
geln von 30 ng/ml beobachtet, weshalb bei diesem Wert die
Schwelle der Vitamin-D-Insuffizienz angesetzt wird. Neben der
Steigerung der renal-tubuldren Riickresorption von Kalzium be-
wirkt Parathormon eine Kalziumfreisetzung aus dem Knochen
und gewdhrleistet damit die Konstanthaltung beziehungsweise
Normalisierung des Serum-Kalzium-Spiegels. Bei anhaltender
Vitamin-D-Insuffizienz wird der Knochen im Rahmen eines
sekunddren Hyperparathyreoidismus regelrecht von seinem
Kalzium erleichtert, die Mikroarchitektur wird nach und nach
zerstort, das Frakturrisiko steigt an. Bei einem Vitamin-D-
Mangel, also noch tieferen Spiegeln, wird zusatzlich neu gebil-
deter Knochen nicht mehr addquat mineralisiert, es entsteht
eine Osteomalazie. Solange der Vitamin-D-Mangel nicht korri-
giert worden ist, kann Kalzium weder in ausreichenden
Mengen im Darm aufgenommen noch addquat in den Knochen
eingebaut werden.

Bei Patienten, die medikamentos gegen Osteoporose behandelt
werden, ist kaum auf einen Therapieerfolg zu hoffen, solange
der neu aufgebaute Knochen in Folge eines inaddquaten
Vitamin-D-Haushalts nicht mineralisiert werden kann. In allen
klinischen Fraktur-Endpunktstudien bei medikamentds behan-
delten Osteoporosepatientinnen und -patienten wurde deshalb
eine addquate Versorgung durch Zufuhr von 250 bis 600 IE
Vitamin D tdglich sichergestellt.

Eine addquate Vitamin-D-Versorgung ist also von zentraler
Bedeutung fiir gesunde Knochen und bei jeder medikamento-
sen Therapie der Osteoporose.

Vitamin-D-Unterversorgung ist auch in der
Schweiz die Regel

In der Schweiz, wie in allen Regionen nordlich des 40. Breiten-
grades, ist die UV-B-Strahlenexposition der Bevolkerung im
Winter durch die schrage Sonneneinstrahlung stark reduziert,
und die kutane Vitamin-D-Bildung nimmt ab. Klinisch relevant

ist dies insbesondere bei dlteren Patientinnen und Patienten, bei
denen erschwerend dazu kommt, dass die Kapazitdt der Haut,
Vitamin D zu bilden, im Vergleich zu jiingeren Menschen deut-
lich reduziert ist. Wird, wie allgemein akzeptiert, ein Vitamin-
D-Serumspiegel von 30 ng/ml als Grenzwert fiir eine Vitamin-
D-Insuffizienz angenommen, so liegt eine solche bei ungefdhr
50 Prozent der postmenopausalen Schweizer Frauen mit Osteo-
porose vor, was auch der durchschnittlich eruierten Hdufigkeit
anderer Lander Europas und der ganzen Welt entspricht, wie
wir kiirzlich im Rahmen einer multizentrischen, internationa-
len Studie zeigen konnten (1). Weniger als 1 Prozent der ge-
nannten Patientinnen weisen einen schweren Vitamin-D-Man-
gel auf (definiert als Vitamin-D-Serumspiegel < 9 ng/ml). Diese
Zahlen sind ebenfalls mit denjenigen aus den USA vergleichbar
(52% resp. 1,1% bei 1536 nordamerikanischen Frauen mit
behandelter Osteoporose).

Bereits eine Vitamin-D-Insuffizienz, also ein subklinischer Vit-
amin-D-Mangel, hat schwer wiegende Konsequenzen: Noch
bevor sich eine erkennbare Osteomalazie manifestiert, kann er
zu Muskelschwdache, Storungen der neuromuskuldren Koordi-
nation und zu einem erhohten Sturzrisiko fiihren. In Gegenwart
einer gleichzeitigen osteoporosebedingten Knochenbriichigkeit
wird das Frakturrisiko hierdurch massiv erhoht. In der Tat wie-
kiirzlich publizierten Kklinischen Studie
97 Prozent aller Patientinnen, die dlter als 50 waren und die

sen in einer

wegen einer osteoporotischen Fraktur hospitalisiert wurden,
einen Vitamin-D-Serumspiegel unter 30 ng/ml auf.

Welche Losungen konnen vorgeschlagen
werden?

Anerkannterweise bildet Vitamin D einen unverzichtbaren Be-
standteil der Therapie bei Frauen mit postmenopausaler Osteo-
porose. Der tdgliche Bedarf an Vitamin D kann kaum iiber die
Nahrungsmittel erfolgen, da diese in der Regel keine ausrei-
chenden Mengen an Vitamin D enthalten. Eine ausgewogene
Erndhrung geniigt daher nicht, um den Vitamin-D-Bedarf fiir
gesunde Knochen sicherzustellen. Der Bedarf kann auch nicht
iiber die Sonneneinstrahlung gedeckt werden, da diese in
unseren Breitengraden im Winter fiir eine addquate Synthese
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Abbildung: Rolle von Vitamin D3 im Kalzium-Phosphat-Stoffwechsel

der Vitamin-D-Vorstufen nicht ausreicht, und da die Haut des
dlteren Menschen zudem auch im Sommer nicht geniigend Vit-
amin D fiir die Deckung des Tagesbedarfs bilden kann.

Bei gegen Osteoporose behandelten Frauen empfiehlt die
Schweizerische Vereinigung gegen Osteoporose (SVGO) des-
halb die tdgliche Einnahme von 800 IE Vitamin D (2). Dies kann
nur iiber eine Vitamin-D-Supplementation gesichert werden
und gehort zur Begleittherapie einer jeden medikamentdsen Be-
handlung der Osteoporose. Letzteres ist auch im Sinne einer auf
medizinischen Evidenzen basierenden Therapie, da in allen
primdren Fraktur-Endpunktstudien mit Alendronat (Fosamax®),
Raloxifen (Evista®) und Risedronat (Actonel®) eine addquate
Vitamin-D-Versorgung durch Zufuhr von 250 bis 600 IE tdglich
sichergestellt wurde.

Mit 2000 IE Vitamin D pro Tag, die als sichere maximale tdgli-
che Vitamin-D-Dosis gelten, ist das therapeutische Fenster
gross, und die empfohlene Tagesdosierung von 800 IE/Tag kann
als konservativ niedrig angesehen werden.

Fazit

Bei postmenopausalen Frauen, die gegen Osteoporose behan-
delt werden, besteht eine weit verbreitete Vitamin-D-Unterver-
sorgung. Diese konnte sich als nachteilig fiir die von den Osteo-
porosemedikamenten zu erwartende Frakturrisiko-Senkung
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auswirken und sollte, nicht zuletzt im Sinne der evidenzbasier-
ten Medizin und in Anlehnung an die Studienprotokolle der
Fraktur-Endpunktstudien, systematisch korrigiert werden. Aus
Wirksamkeits- und Sicherheitsiiberlegungen sollte eine Tages-
dosis von 2000 IE nicht iiberschritten werden. L]

Prof. Dr. med. Kurt Lippuner
Poliklinik fiir Osteoporose
Imhoof-Pavillon

3010 Bern

E-Mail: kurt.lippuner@insel.ch
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