Knochenrelevante Mikrondnhrstoffe

Uwe GROBER

Neben Vitumin Dz und Kulzium gibt es eine Reihe oft wenigyer beuchteter Mikrondhrstoffe, die fur
die Knochenyesundheit und dumit auch in der Pravention und Therapie der Osteoporose eine
Rolle spielen. Darunter sind vor dllem die Minerulstoffe Mugnesium, Kalium und Zink, die Vitumine

Folstiure, B2 und K wie auch die essenziellen lungkettigen, mehrfach ungesdttigten Omeyu-3-Fett-

sdauren zu hennen.

Magnesium und Knochen

In beinahe allen Fachgebieten der Medi-
zin ist das Interesse an Magnesium in den
letzten Jahren gestiegen. Magnesium
stellt einen essenziellen Kofaktor von
Uber 300 enzymatischen Reaktionen des
Intermedidrstoffwechsels dar und ist an
allen ATP-abhdngigen Prozessen betei-
ligt. Es ist Bestandteil energiereicher
Phosphatverbindungen und fungiert in
den Korperflussigkeiten als Elektrolyt.
Das Erdalkalimetall ist damit fiir nahezu
alle Stoffwechselbereiche von grosser Be-
deutung. Vom Gesamtkdrperbestand
sind etwa 50 bis 60 Prozent im Knochen
und zirka 30 Prozent in der Muskulatur
lokalisiert. Mit zunehmendem Lebens-
alter nimmt der Magnesiumgehalt im
Knochen, insbesondere der mobilisier-
bare Anteil, ab (1).

Magnesium ist ein wichtiger Bestandteil
der anorganischen Knochenmatrix. Hier
stabilisiert es amorphe Kalzium-Phosphat-
Verbindungen. Die renale 1a-Hydroxylie-
rung von 25-OH-Vitamin Ds zu 1,25-(0OH-)
2-Vitamin D3 wie auch die Sekretion von
Parathormon (PTH) sind magnesiumab-
héngig (2). Ein Mangel an Magnesium
kann die PTH-Sekretion beeintrachtigen
und dadurch eine Hypokalzamie begtins-
tigen (3). Des Weiteren erh6ht ein Magne-
siummangel in tierexperimentellen Stu-

dien die Osteoklastenaktivitdt, verringert
das Knochenwachstum und 16st eine
Osteoporose aus (4, 5). Eine Auswertung
der Framingham-Studie zeigt, dass bei
Frauen und Mannern eine hohe didte-
tische Zufuhr an Magnesium und/oder
Kalium mit einer h6heren Knochendichte
assoziiert ist. Dabei diirfte unter anderem
der puffernde und kalziumsparende Ef-
fekt der beiden Mineralstoffe auf die nah-
rungsinduzierte chronische Azidose eine
Rolle spielen (6). In kontrollierten klinischen
Studien konnte ein positiver Einfluss von
Magnesium auf den Knochen-Turn-Over
und die Knochendichte beobachtet wer-
den. Bei 31 postmenopausalen Frauen
(durchschnittliches Alter: 57,6 Jahre)
fihrte die Supplementierung von Ma-
gnesium (250-750mg/ Tag, p.o.) Uber
einen Zeitraum von zwei Jahren zu einem
signifikanten Anstieg der Knochendichte.
Die Knochendichte nahm bei 71 Prozent
der supplementierten Frauen um 1 bis
8 Prozent zu (p = 0,02) (7).

Magnesium wird im distalen Abschnitt
des Diinndarms zum einen transzellular
Uber einen aktiven Carrier-vermittelten
Prozess und zum anderen parazellular
mittels passiver Diffusion resorbiert. Un-
tersuchungen zur familidren Hypoma-
gnesidmie mit sekunddrer Hpyokalzémie
zeigen, dass die Carrier-vermittelte Re-

sorption Uber einen Transporter in der
Darmwand, den lonenkanal TRPM6, er-
folgt. Eine TRPM6-Mutation ist mit einer
Storung der intestinalen Resorption und
renalen Konservierung des Mineralstoffs
assoziiert. Der aktive sattigbare TRPM6-
vermittelte Prozess spielt vor allem bei ge-
ringer didtetischer Magnesiumaufnahme
eine Rolle, wahrend bei héherer Zufuhr
Magnesium zunehmend passiv resorbiert
wird. Die passive Resorption verlduft, in
Abhdngigkeit von der Magnesiumzufuhr,
Uber weite Bereiche linear (1, 8, 9).

Die Resorption und Bioverfligbarkeit von
Magnesium ist von zahlreichen Faktoren
abhangig, wie zum Beispiel Zusammen-
setzung der Nahrung (z.B. Resorptions-
hemmer: Oxalate, Phosphate, Phytate),
Versorgungsstatus des Korpers, Dosis, Art
und Loslichkeit der Magnesiumverbin-
dungen, Darmmotilitat und Flussigkeits-
aufnahme. Da die Magnesiumexkretion
mit dem Urin sehr rasch verlduft und
Magnesium in den Zellen nur langsam
retiniert wird, entspricht der resorbierte
Anteil des didtetischen Magnesiums (iber-
wiegend dem im Urin ausgeschiedenen
Magnesium. Nur eine langfristige Supp-
lementierung von Magnesium erhoht
folglich die zelluldren Magnesiumspiegel.
Magnesium ist aus einer gemischten Kost
zu 30 bis 55 Prozent bioverfligbar.
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Vergleicht man die Ergebnisse von Stu-
dien zur Bioverfligbarkeit der verschiede-
nen Magnesiumverbindungen, so zeigt
sich, dass anorganische Magnesiumsalze
(z.B. Mg-Oxid, -Carbonat, -Sulfat; Aus-
nahme: Magnesiumchlorid) eine deutlich
geringere intestinale Bioverfligbarkeit
aufweisen als organische Magnesiumsal-
ze (z.B. Mg-Citrat, -Aspartat, -Glukonat,
-Orotat) (1, 10).

Empfehlung

Im Hinblick auf die degressive Resorption
ist es empfehlenswert, die Gesamttages-
dosierung von Magnesium in jedem Fall
iber den Tag auf kleine Einzelportionen
aufzuteilen. Magnesium-, aber auch Kal-
ziumsalze in Form von Brausetabletten
oder Granulaten sollten in einer gut biover-
fiigharen Form (z.B. als Zitrat) mit ausrei-
chend Flissigkeit (z.B. 300 mg Magnesium
in 750 ml Wasser) {iber den Tag verteilt zu-
gefiihrt werden. Auch unter einer Therapie
mit Bisphosphonaten oder Strontium sollte
nicht nur auf eine addquate Zufuhr an Vit-
amin D und Kalzium, sondern auch von
Magnesium geachtet werden!

Kalium

Das Alkalimetall Kalium ist mit einer Kon-
zentration von 150-160 mmol/l das be-
deutendste Kation des Intrazelluldrraums
und an der metabolischen Aktivitat jeder
Zelle beteiligt. Der Kérperbestand an Kali-
um betrdgt etwa 2g/kg Korpergewicht,
99 Prozent davon sind intrazellular lokali-
siert. Schatzwerte fir eine minimale Kali-
umzufuhr bei Jugendlichen und Erwach-
senen liegen bei 2000 mg Kalium/Tag
(2 g =50 mmol). Das Na*/K*-Verhaltnis in
der Nahrung ist entscheidender als die
Konzentration der einzelnen Kationen fiir
sich allein. Eine Natriumreduktion und
vermehrte Aufnahme an kaliumreichen
Lebensmitteln (Obst, Gemdise) leistet
einen wichtigen Beitrag in der Pravention
chronischer Erkrankungen wie Hyperto-
nie und Osteoporose (6). Kalium hat einen
positiven Einfluss auf den Knochenstoff-
wechsel, da eine hohere Kaliumzufuhr
eine erhohte renale Kalziumexkretion
verringert, die durch eine hohe Kochsalz-
zufuhr induziert wird (— Kalium fordert
die renale Kalziumretention in der Niere).
Eine kalium- und basenreiche Erndhrung
wirkt zudem der nahrungsinduzierten
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Sdurelast entgegen. Der Food and Nutri-
tion Board der USA (FNB, 2004) halt unter
praventiven Aspekten fiir Erwachsene ei-
nen «adequate intake» (Al) von 4700 mg
Kalium/Tag (120 mmol/Tag) fir angemes-
sen. Diese didtetische Kaliummenge ist
aufgrund aktueller Erkenntnisse erfor-
derlich, um chronischen Erkrankungen
beziehungsweise Stoffwechselstdrungen
wie Hypertonie, Nierensteinen, Kochsalz-
sensitivitdt, Verlust an Knochenmasse
oder Schlaganfallen vorzubeugen bezie-
hungsweise diese zu verringern (11).

Empfehlung

Der tégliche Kaliumbedarf sollte vorrangig
durch eine ausgewogene obst- und gemiise-
reiche Erndhrung abgedeckt werden. Zur
Unterstiitzung des Séaure-Basen-Gleich-
gewichts kénnen auch Magnesium-Kalium-
citrat-Kombinationen (z.B. 200 mg Magne-
sium plus 600 mg Kalium) mit ausreichend
Fliissigkeit (z.B. 750 ml Wasser) iiber den
Tag verteilt supplementiert werden.

Phosphor

Organische Phosphorverbindungen sind
wichtige Bausteine von Nukleinsduren,
die in allen lebenden Zellen vorkommen.
Eine Vielzahl von Stoffwechselprozessen
der Zelle wird durch Phosphorylierungs-
reaktionen reguliert. Als Bestandteil von
Adenosin-Tri-Phosphat (ATP) spielt Phos-
phor eine Schliisselrolle im zellularen
Energiestoffwechsel. Als Dihydrogenphos-
phat-Hydrogenphosphat-System  wirkt
Phosphat als Puffer im Intrazelluldrraum
und Blutplasma im Rahmen des Saure-
Basen-Haushalts.

Phosphor stellt zusammen mit Kalzium
den Hauptbestandteil des anorganischen
Anteils des Skeletts. Im Hydroxyapatit
trdgt Phosphor zur Festigung der Kno-
chenstruktur bei. Kalzium und Phosphor
sind in den Hydroxyapatitverbindungen
im konstanten Verhdltnis von etwa 2:1
enthalten ([Cal10[PO4]6[OH]2). Der Kal-
zium- und Phosphorstoffwechsel unter-
liegt der Regulation durch das Parathor-
mon. Ein Anstieg der Phosphatspiegel im
Blut ist mit einer erhéhten Parathormon-
ausschittung assoziiert. Die Niere ist das
wichtigste Organsystem fiir die Homdo-
stase von Phosphor. Phosphor wird glo-
merular filtriert und im proximalen Tubu-

lus durch einen Na*-Kotransport zu etwa
80 Prozent rlickresorbiert. In tierexperi-
mentellen Studien fiihrte eine hohe Zu-
fuhr an Phosphor zu Knochenstoffwech-
selstorungen. In einer klinischen Studie
erhielten Patientinnen mit Osteoporose
(Alter: 50-75) sieben Tage lang Phosphor
(als Phosphat) in einer Dosierung von
750 mg, 1500 mg oder 2250 mg. Wahrend
die Konzentrationen an Kalzium und
Phosphat im Serum keine signifikante
Anderung zeigten, stieg der Parathormon-
spiegel im Serum in beiden Gruppen mit
1500 mg und 2250 mg signifikant an (12).
Generell diirfte eine hohe diatetische Zu-
fuhr an Phosphor (z.B. phosphathaltige
Limonaden, Fertiggerichte) bei gleichzei-
tig inaddquater Kalziumzufuhr infolge
der damit verbundenen Parathormonse-
kretion (— sekundarer Hyperparathyreoi-
dismus) das Risiko flir osteoporotische
Prozesse beglinstigen.

Zink

Zink steuert als struktureller, katalytischer
oder regulatorischer Kofaktor von (iber
300 Enzymen zahlreiche Prozesse im
Stoffwechsel. Fiir die Karboanhydrase der
Erythrozyten dient es als katalytischer
Kofaktor, flr die Superoxiddismutase
(SOD), die Alkoholdehydrogenase der Le-
ber und die alkalische Phosphatase hat es
strukturelle Bedeutung. Die Ribonuklein-
sdure-(RNS-)Polymerasen sind zinkhal-
tige Metalloenzyme. Zink ist essenziell fur
die Expression von Proteinen und die
Funktion von Transkriptionsfaktoren, in
denen haufig so genannte Zinkfinger fur
die Bindung an die DNA verantwortlich
sind. Somit ist Zink unentbehrlich fiir den
Nukleinsduren- und Proteinmetabolismus
und damit fur die normale Zellprolifera-
tion sowie ganz allgemein fiir Entwick-
lungs-, Regenerations- und Wachstums-
prozesse (13).

In tierexperimentellen Studien verursacht
ein alimentdrer Zinkmangel bei wachsen-
den Ratten eine Osteopenie, die sich
unter anderem in einem signifikanten Ab-
fall der osteoblastdren Knochenforma-
tion und einer verringerten Aktivitat der
alkalischen Phosphatase im Plasma &dus-
sert. Darliber hinaus wird eine um 45 Pro-
zent erniedrigte trabekuldre Knochenmasse
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und verschlechterte Mikroarchitektur des
trabekuldren Knochens mit weniger
und diinneren Trabekeln beschrieben.
Zinkmangel reduziert die hepatische
Genexpression des «insulin-like growth
factor 1» (IGF-1) und reduziert die IGF-1-
Serumspiegel. IGF-1 ist der physiologisch
wichtigste Wachstumsfaktor, der in allen
Korperzellen die Zellteilung anregt. Der
Aufbau und das Wachstums des Kno-
chens werden durch IGF-1 stimuliert, und
die Osteoblasten werden aktiviert (14).
Zinkmangel ist auch beim Menschen ein
eigenstandiger Risikofaktor flir die Ent-
stehung einer Osteoporose. Wahrend der
Wachstumsphase kann ein Mangel an
Zink zu einer erniedrigten Peak-Bone-
Mass fiihren. Etwa 40 Prozent der Frauen
Uber 65 Jahre weisen einen erniedrigten
Zinkspiegel im Blut auf (15). Auch die
Konzentration in den Haaren und Kno-
chen ist bei Patienten mit Osteoporose
erniedrigt. Die Zinkausscheidung Uber
den Urin ist bei postmenopausalen Frau-
en mit Osteoporose deutlich erhéht und
wird durch Ostrogensubstitution verrin-
gert (16). Bei Knochenfrakturen wird Zink
eine den Heilungsprozess stimulierende
Wirkung zugeschrieben.

Das Frakturrisiko in epidemiologischen
Untersuchungen war fiir Personen mit
einer durchschnittlichen Zinkaufnahme
von 10 mg taglich im Vergleich zu denje-
nigen mit einer deutlich hoheren Zink-
aufnahme nahezu doppelt so hoch (17).
In einer prospektiven, plazebokontrollier-
ten Doppelblindstudie mit 59 gesunden
postmenopausalen Frauen (durchschnitt-
liches Alter: 66 Jahre) fihrte die kombi-
nierte Gabe von Kalzium (1000 mg/Tag,

als Zitrat-Malat), Zink (15 mg/Tag, als Sul-
fat), Kupfer (2,5 mg/Tag, als Glukonat) und
Mangan (5 mg/Tag, als Glukonat) lber
einen Zeitraum von zwei Jahren zu einer
Zunahme der Knochendichte von etwa
1,48 Prozent gegeniber einer Abnahme
von 1,25 Prozent bei alleiniger Supple-
mentierung von Kalzium. Die Knochen-
dichte in der Plazebogruppe nahm um
3,53 Prozent ab (Abbildung) (18).

Empfehlung

In der Prévention der Osteoporose sollte
neben der didtetischen Kalziumzufuhr auch
auf eine addquate Zinkzufuhr geachtet
werden. In der Therapie kann neben Kal-
zium und Magnesium die regelméssige
Zinksupplementierung (z.B. 25 mg/Tag, p.o.)
empfohlen werden.

Bor

Bei postmenopausalen Frauen steigert ei-
ne unzureichende Versorgung mit Bor die
renale Kalzium- und Magnesiumexkre-
tion. Bor spielt eine wichtige Rolle bei
der Biosynthese von Steroidhormonen
(— Estrogene, Androgene, Vitamin-D-
Hormon). Unter der taglichen Gabe von 2
bis 3 mg Bor konnten bei postmenopau-
salen Frauen eine signifikante Reduktion
der renalen Kalzium- und Magnesiumaus-
scheidung sowie ein Anstieg des Estra-
diolspiegels beobachtet werden (19, 20).
Méglicherweise optimiert Bor die ossdre
Wirkung anderer knochenwirksamer Mi-
kronahrstoffe wie Kalzium, Magnesium
und Vitamin D.

Vitamin K

Vitamin K spielt eine zentrale Rolle im
Knochenstoffwechsel. Als Koenzym der

y-Glutamyl-Carboxylase ist das Vitamin
essenziell fur die y-Carboxylierung pep-
tidgebundener Glutaminsdurereste. Zu
den bekannten Vitamin-K-abhdngigen
Knochenproteinen, die an der Mineralisa-
tion und Regulation des Knochengewe-
bes beteiligt sind, zéhlen das Osteocalcin,
das Matrix-Gla-Protein (MGP) und das
Knochenprotein S (21). Osteocalcin ist ein
nicht kollagenes Glykoprotein, das in den
Osteoblasten gebildet wird. Vitamin K
stimuliert die Knochenneubildung und
verringert die Kalzium- und Hydroxypro-
linausscheidung im Urin. Eine unzu-
reichende didtetische Versorgung mit
Vitamin K diirfte ein wichtiger pathoge-
netischer Faktor bei der Osteoporoseent-
stehung sein.

Die Ergebnisse der Nurses Health Study,
einer prospektiven US-amerikanischen
Studie mit 72327 Frauen im Alter von 38
bis 63 Jahren, belegen, dass eine hohe
Aufnahme von Vitamin K (> 109 ug/Tag)
bei Frauen im Vergleich zu einer niedri-
gen Zufuhr (<109 pg/Tag) das Risiko fir
Oberschenkelhalsbriiche signifikant um
30 Prozent reduziert (RR 0,70; 95%-Kl: 0,53;
0,93) (22). Die Framingham-Heart-Study
zeigt dhnliche Ergebnisse. Insbesondere
Frauen in der Postmenopause, bei denen
der Knochenverlust oft schnell voran-
schreitet, kdnnen von einer Vitamin-K-
Substitution profitieren. Vitamin K hat
einen additiven Effekt zu Vitamin D auf
den Erhalt des Knochens.

Patienten mit Osteoporose weisen im Ver-
gleich zu gesunden Kontrollen erniedrig-
te Vitamin-K-Serumspiegel und erhéhte
Konzentrationen an untercarboxyliertem
Osteocalcin (ucOC) auf. In verschiedenen
Studien waren hohe Spiegel an ucOC mit
einer erniedrigten Knochendichte und ei-
nem erhéhten Frakturrisiko assoziiert (23).
In Studien fiihrte die Supplementierung
von 1000 pg Vitamin K taglich zu einem
Abfall der ucOC-Spiegel und zu einem An-
stieg der Knochendichte. Erhéhte Spiegel
an ucOC finden sich auch bei Patienten
mit Frakturereignissen unter einer The-
rapie mit Aminobisphosphonaten. Die
Wirksamkeit der Bisphosphonate auf
den Knochen wird durch die Supplemen-
tierung von Vitamin K verbessert (24).
Vitamin K wirkt auch einer kortikoidin-
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duzierten Osteoporose sowohl im Tier-
experiment als auch beim Menschen ent-
gegen. Die Ergebnisse verschiedener
Interventionsstudien belegen die gute
ossdre Wirksamkeit von Vitamin K. In einer
randomisierten Studie mit 241 post-
menopausalen Frauen filihrte die Supp-
lementierung von 45 mg Vitamin Kz Gber
einen Zeitraum von 24 Monaten gegen-
Uber der Kontrollgruppe zu einem si-
gnifikanten Anstieg des carboxylierten
Osteocalcins (carbOC) sowie zu einer si-
gnifikant verringerten Frakturrate (25).

Empfehlung

Wird der Carboxylierungsgrad des Osteo-
calcins als Marker herangezogen, dann
diirfte fiir die Prim&rprévention der Osteo-
porose eine Vitamin-K-Aufnahme von etwa
100 bis 200 pg téglich ausreichend sein.
Diese Menge ist ohne Weiteres iiber eine
an griinem Blattgemiise reiche Erndhrung
(z.B. Spinat, Rosenkohl) abzudecken. In der
Osteoporosetherapie, auch unter der The-
rapie mit Bisphosphonaten oder Strontium,
ist eine regelméssige Supplementierung
von 1 bis 45 mg Vitamin Ki/Kz téglich (z.B.
30 mg/Tag, p.o.) unter Beriicksichtigung
potenzieller Kontraindikationen sinnvoll.

Vitamin C

Vitamin Cist ein essenzieller Kofaktor der
Kollagensynthese. Kollagen ist die Haupt-
komponente der organischen Knochen-
matrix. Epidemiologische Studien weisen
auf einen positiven Zusammenhang
zwischen der Vitamin-C-Aufnahme und
der Knochendichte hin. Vitamin-C-Mangel
fuhrt zu Stérungen im Knochenstoff-
wechsel und beeintrachtigt die Umwand-
lung (Hydroxylierung) von Vitamin Ds in
seine knochenaktive Form, das 1,25-(OH-)

2-Vitamin D3 (Calcitriol). Rauchen ist ein
Knochenrduber und fihrt zu multiplen
Stérungen des Knochenstoffwechsels
(Tabelle).

Bei Frauen und Ménnern ist Rauchen ein
unabhdngiger Risikofaktor fir Wirbelkor-
perfrakturen und periphere Frakturen.
Eine ungenligende Vitamin-C-Zufuhr er-
hoht bei Rauchern das Risiko fiir eine
Huftgelenkfraktur um den Faktor 3 (26, 27).

Empfehlung

Eine addquate Versorgung mit Vitamin C
(z.B. 100 mg/Tag) diirfte ohne Weiteres mit
einer an frischem Obst und Gemiise rei-
chen Erndhrung (5-am-Tag) abzudecken
sein. In der Osteoporosetherapie ist auch
eine regelméssige Supplementierung von
Vitamin C sinnvoll.

Fols@ure, Vitamin Bi2 und PPI

Eine potenzielle fraktursenkende Wirkung
von Vitamin Bi2 und Folsdure konnte in
zwei Studien beobachtet werden: In der
Rotterdam-Studie waren erhéhte Homo-
cysteinplasmaspiegel ein unabhangiger
Risikofaktor fiir osteoporotische Fraktu-
ren bei Frauen und Mannern, die alter als
55 Jahre waren (RR adjustiert 1,4; 95%-KI
1,2-1,6 pro Standardabweichung der log-
transformierten Homocysteinwerte). Die
Relation fand sich unabhdngig bei Man-
nern und Frauen (28). In einer rando-
misierten und kontrollierten Studie aus
Japan liess sich die Zahl proximaler Fe-
murfrakturen bei hemiplegischen Schlag-
anfallpatienten durch die Supplementie-
rung von 5 mg Folsaure/Tag und 1500 pg
Methylcobalamin/Tag, die mit einer 38-pro-
zentigen Senkung des Homocysteinspie-
gels assoziiert war, um 80 Prozent senken
(RR0,2;95%-K10,08-0,5) (29).In den Sech-

Storungen des Knochenstoffwechsels durch Rauchen

Storungen des Vitamin-C-Status
— oxidativer Vitamin-C-Verbrauch

— Storung der Kollagensynthese

- Kalziumresorption |
—1,25-(0H-)Vitamin Ds-Spiegel |

— Beeintrachtigung der Vitamin-C-abhangigen Hydroxylierung von 25-(0H-)Vitamin D3 (Calcidiol)

Storungen im Kalzium- und Vitamin-D-Stoffwechsel

— antidstrogene Wirkung (z.B. Storung des hepatischen Estrogenmetabolismus, gesteigerte
Bildung von 2-0H-Ostrogenen, Ostrogenspiegel) |
—Kortisolspiegel T (postmenopausale Raucherinnen)
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zigerjahren wurden die ersten Falle einer
angeborenen Erkrankung des Homo-
cysteinstoffwechsels, der Homocystinu-
rie, beschrieben, die bereits in jungen
Jahren neben einer Arteriosklerose zu
ausgeprdgten Skelettanomalien und zur
Osteoporose flhrt. Erhéhte Homocy-
steinspiegel korrelieren in Studien signifi-
kant mit dem Risiko fiir osteoporotische
Frakturen. Homocystein stort die Quer-
vernetzung von Elastin und Kollagen-
fasern und verringert damit moglicher-
weise den Aufbau der organischen
Knochenmatrix. Ein guter Folsdaure- und
Vitamin-B12-Status hat Studien zufolge
einen ginstigen Einfluss auf die Kno-
chendichte.

In einer aktuellen kanadischen Studie
wurde die Langzeitwirkung von Proto-
nenpumpenhemmern (PPI) auf die Kno-
chendichte und das Frakturrisiko erfasst.
Dabei wurden die Daten von 15792 Pa-
tienten mit osteoporosebedingten Frak-
turen (z.B. Wirbelkorper-, Becken- und
Hiftfrakturen), die PPl eingenommen
hatten, analysiert. Als Kontrollgruppe
dienten 47 289 Patienten ohne Frakturen.
Die Studie erfasste einen Zeitraum von
1996 bis 2004. Die Studienergebnisse be-
legen, dass die langfristige Einnahme von
PPI (z.B. Omeprazol) liber einen Zeitraum
von sieben Jahren mit einem stark erh6h-
ten Risiko fiir osteoporosebedingte Frak-
turen assoziiert ist (OR 1,92; 95%-KI 1,16-
3,18; p = 0,011). Dartiber hinaus fiihrte
eine regelmdssige Einnahme von PPI
Uber einen Zeitraum von fiinf Jahren zu
einem signifikant erhéhten Risiko fur
Hiftfrakturen (OR 1,62; 95%-KI 1,02-2,58;
p = 0,04) (30). Diese Ergebnisse stimmen
mit den Ergebnissen einer friiheren Stu-
die Uberein, die ebenfalls gezeigt hatten,
dass éltere Patienten, die wegen peptischer
Magenbeschwerden mit PPl behandelt
werden, ein deutlich erhdhtes Frakturrisi-
ko haben. Diese Studie umfasste einen
Zeitraum von 1987 bis 2003. Das Risiko
fur osteoporosebedingte Frakturen stieg
dabei mit zunehmender Einnahmedauer
der Protonenpumpenhemmer an:

1 Jahr: OR 1,22;95%-Kl 1,15-1,30; 2 Jahre:
OR 1,41; 95%-KI 1,28-1,56; 3 Jahre: OR
1,54; 95%-KI 1,37-1,73; 4 Jahre: OR 1,59;
95%-KI 1,39-1,80; p < 0,01) (31).



PPlhemmen auch die Resorption und Uti-
lisation von Vitamin B12. Proteingebunde-
nes Vitamin B2 kann dadurch nur noch
unzureichend freigesetzt und absorbiert
werden. Die an Protein gebundenen
Kobalamine aus der Nahrung werden im
Magen durch Salzsdure und Pepsin frei-
gesetzt und pH-abhangig an den Intrinsic
Factor (IF-Bi2-Komplex) gebunden. Im
terminalen lleum erfolgt die zelluldre Ko-
balaminaufnahme in das Mukosaepithel
mithilfe spezifischer Rezeptoren der Biirs-
tensaummembran. Der IF-Bi2-Komplex
bindet dabei an Kubilin, das zusammen
mit einem weiteren Protein, dem Mega-
lin, die kalziumabhangige rezeptorver-
mittelte Endozytose einleitet. Vitamin B12
kann auch unabhdngig vom Intrinsic-Fak-
tor durch passive Diffusion im Dinndarm
aufgenommen werden. Dieser Mechanis-
mus ist jedoch wenig effektiv, da nur etwa
1 Prozent der eingenommenen Vitamin-
B12-Dosis resorbiert wird. Vitamin-Bi2-
Mangel ist aufgrund von Stoérungen im

Methylgruppenstoffwechsel mit einem
erhéhten Risiko fir Demenz und Osteo-
porose verbunden.

Empfehlung

Bei dlteren Personen (= 60 Jahre) und Per-
sonen, die regelmassig PPl zur Senkung
der Magensauresekretion einnehmen, sollte
1- bis 2-mal pro Jahr der Status knochen-
wirksamer Mikronahrstoffe beziehungs-
weise Surrogatparameter (z.B. 25-0H-Vit-
amin Ds, Homocystein, Methylmalonséaure)
kontrolliert und durch gezielte Supplemen-
tierung kompensiert werden, um potenziel-
len Stérungen der Knochenmineralisation
durch PPl entgegenzuwirken.

Omega-3-Fettséuren (EPA, DHA)

Die Konzentration der mehrfach ungesat-
tigten Fettsauren EPA, DHA und GLA im
Plasma und den Zellmembranen korre-
liert positiv mit dem Kalziumgehalt der
Knochen. Osteolytisch wirkende Zytokine
wie IL-1, IL-6 und TNF-a erhdhen die Kno-
chenresorption und beeintrachtigen den

Knochenaufbau. EPA und DHA greifen
regulierend in den Stoffwechsel der Eico-
sanoide und proinflammatorisch wirken-
der Zytokine ein und wirken somit mog-
licherweise einem zytokinbedingten Ab-
bau der Knochenmatrix entgegen.

Empfehlung

Der regelméssige Verzehr von fettem See-
fisch (z.B. 2 x/Woche) ist nicht nur ein guter
Lieferant fiir essenzielle mehrfach unge-
sattigte Fettsduren, sondern liefert auch
wertvolles Protein und Vitamin D.

Korrespondenzadresse:
Uwe Grober
Apotheker und Mikrondhrstoffexperte
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