Vitamin D unad Arzneimittel
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Arzneimittelinduzierte Stérunyen des Vitumin-Ds-Huushultes erscheinen im Hinblick uuf dus hohe
praventivmedizinische und therupeutische Potenzidl des Sonnenvitumins in neuem Licht. Von zahl-
reichen Arzneimitteln ist bekunnt, duss sie mit dem Vitumin-Ds-Stoffwechsel interferieren. Ein urznei-
mittelinduzierter Vitumin-Ds-Mangel kann sich unter underem in einem sekunddren Hyperpurathy-
reoidismus, Stérungen der Khochenminerdlisierung bis hin zur Osteoporoseentstehuny dussern.

Bekunnte Beispiele hierfUr sind die Antiepileptiku-, Kortikoid- oder HAART-induzierte Osteoputhie.

Klaus Kisters

In der Klinik und Praxis werden Wechselwir-
kungen zwischen Arzneimitteln und Vit-
amin Dz viel zu wenig berticksichtigt. Selbst
beim Auftreten arzneimittelinduzierter
Knochenschaden werden therapeutische
Strategien nur unzureichend umgesetzt.
Der medikationsorientierte Einsatz von Vit-
amin Ds kann nicht nur das Risiko fiir uner-
wiinschte  Arzneimittelwirkungen  (z.B.
Osteopathien) verringern, sondern haufig
auch das pharmakologische, immunologi-
sche und metabolische Wirkprofil eines
Arzneimittels verbessern (1).

Antihypertonika

Ein Vitamin-D-Mangel ist ein unabhangi-
ger Risikofaktor fir Bluthochdruck. Epi-
demiologische und klinische Studien
zeigen seit langem eine Assoziation zwi-
schen inadaquater Sonnenlichtexposi-
tion, Vitamin-D-Mangel und Hypertonie
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Der nuchfolgende Beitray informiert Uber die Interuktionen.

beziehungsweise erhohter Plasma-Re-
nin-Aktivitat. Dies wird zusatzlich durch
die Tatsache unterstrichen, dass die
Blutdruckwerte im Sommer durchschnitt-
lich niedriger sind als im Winter. Personen
mit einem Vitamin-D-Mangel (250HD
< 30 ng/ml) haben Studien zufolge ein
3,2-fach erhohtes Risiko, Bluthochdruck
zu entwickeln, im Vergleich zu Personen
mit gutem Vitamin-D-Status. In einigen
Interventionsstudien wurde der diastoli-
sche und systolische Blutdruck durch die
Supplementierung von Vitamin D ge-
senkt (2,4, 5).

Im Tierversuch zeigte sich, dass Vitamin-
D-Mangel liber eine Wechselwirkung mit
dem Renin-Angiotensin-System den Blut-
druck erhoht. Bei genetisch verdanderten
Mausen, sogenannten Vitamin-D-Rezep-
tor-Null-Mausen, die kein Vitamin D syn-
thetisieren konnen, wird eine drastisch
erhohte Renin-Expression, Aktivitat des
Renin-Angiotensin-Systems und Angio-
tensin-lI-Produktion  beobachtet. Die
Méuse entwickelten eine Hypertonie,

kardiale Hypertrophie und Odeme. Auch
bei normalen Mdusen konnten dhnliche
Beobachtungen gemacht werden. Eine
Hemmung der Vitamin-D-Biosynthese
fuhrte zu einem Anstieg der Renin-
Expression, wahrend die Injektion von
Calcitriol die Renin-Expression suppri-
mierte (3, 4). Weitere Mechanismen, die
zur blutdrucksenkenden Wirkung von Vit-
amin D beitragen, sind die direkten Effek-
te des Calcitriols auf die Endothelfunkti-
on, die Parathormon-Sekretion und die
Insulinsensitivitat. Parathormon kann auf
vielfdltige Weise das Herz-Kreislauf-Sys-
tem schadigen: Erhéhte Parathormon-
Spiegel begiinstigen die Verkalkung der
Arterienwande und der Herzklappen, er-
héhen den Blutdruck, férdern eine Hyper-
trophie des Herzmuskels und kénnen
Herzrhythmusstérungen  beguinstigen.
Vitamin D ist der natiirliche Gegenspieler
des Parathormons. Um das Risiko fir
einen Anstieg der Parathormonspiegel zu
vermeiden, sind 25-OH-D-Spiegel von
> 40 ng/ml notwendig.



Bei vielen Stoffwechselprozessen (z.B. In-
sulinstoffwechsel) sowie in ihrer Wirkung
auf die Endothelfunktion und die Gefass-
reaktivitat erganzen sich Vitamin D und
Magnesium. Die blutdrucksenkende Wir-
kung von Magnesium konnte in zahlrei-
chen Interventionsstudien belegt wer-
den. Auch wenn durch alleinige Gaben
von Vitamin D und Magnesium eine Blut-
drucknormalisierung bei Hypertonie
Schweregrad Il oder Il nach WHO Krite-
rien nicht zu erwarten ist, so kdnnte doch
durch die labordiagnostisch kontrollierte
Supplementierung von Vitamin D und
Magnesium eine Verminderung der Do-
sierung anderer antihypertensiv wirken-
der Substanzen (z.B. Diuretika, ACE-Hem-
mer) angestrebt werden. Hierdurch
liessen sich sicherlich zahlreiche durch
die Hochdrucktherapie bedingte Neben-
wirkungen (z.B. Stérungen der Glukose-
toleranz) vermindern (6 ,7).

Antiepileptika und Vitamin Ds

Das Risiko fiir Knochenfrakturen ist bei
Patienten mit Epilepsie gegeniiber der
Normalbevdlkerung 2- bis 6-mal héher (8).
Das erhohte Frakturrisiko ist vergleichbar
mit demjenigen unter einer Steroidlang-
zeittherapie. Bei bis zu 50 Prozent der
langfristig mit Antiepileptika (AE) behan-

delten Patienten ist eine AE-induzierte
Osteopathie nachweisbar (9, 10). Antiepi-
leptika konnen Uber verschiedene Me-
chanismen die Pathogenese einer anti-
epileptischen Osteopathie (Osteopathia
antiepileptica) beglinstigen (Tabelle 1).
Antiepileptika-bedingte Stérungen der
Knochenintegritdt werden wesentlich
von der Art, der Dosierung und der Dauer
der antiepileptischen Therapie beein-
flusst. Ein dosisabhdngig erhdhtes Risiko
flr Frakturen wird vor allem unter Carba-
mazepin, Oxcarbazepin, Clonazepam,
Phenobarbital, Phenytoin, Primidon und
Valproinsdure beobachtet. Im Vergleich
zu anderen Antiepileptika ist das Risiko
flr AE-induzierte Osteopathien unter den
Enzyminduktoren Carbamazepin, Pheno-
barbital, Phenytoin und Primidon starker
ausgepragt (11, 12).

Bei der Pathogenese AE-induzierter Osteo-
pathien spielt die Interaktion mit dem
Vitamin-D-Haushalt eine zentrale Rolle.
Vitamin Ds (Cholecalciferol) wird im Kérper
in verschiedenen Schritten in das biolo-
gisch aktive Secosteroidhormon 1c,25-
(OH)2-Vitamin Ds (Calcitriol) umgewandelt
(Abbildung 1). Der erste Hydroxylierungs-
schritt erfolgt durch die mitochondriale
und mikrosomale 25-Hydroxylase
(CYP27A, CYP2R1) in der Leber. Dabei wird

Mechanismen der Antiepileptika-induzierten Osteopathie (Auswahl)

Antiepileptika (Beispiele)

Mechanismus

Enzyminduktoren (PXR-Liganden):
Carbamazepin, Phenobarbital,
Phenytoin, Primidon

PXR-vermittelte Induktion mikrosomaler Enzyme in der
Leber: 24-Hydroxylase (CYP24A1) steigert den Abbau von
25-0H-D3 und 1,25-(0H)2D3

Reduktion der intestinalen Kalziumresorption und der
renalen Kalziumriickresorption, Hypokalzédmie, sekundarer
HPT, Hemmung der Osteoblasten-Aktivitét, erhohte bilidre
Vitamin-D-Exkretion (Ausscheidung mit Gallens&uren)

Hemmung des Vitamin-K-Metabolismus, Reduktion von
IGF-1 und IGFB-3, Erhéhung von SHBG

Carbamazepin, Phenytoin

Toxische Effekte auf die Osteoblasten

Phenytoin

Hemmung der Kalzitonin-Sekretion, Hemmung der Osteo-
kalzin-Sekretion in Osteoblasten, Vitamin-K-Mangel

Valproinséure, Carbamazepin

Erhdhte Osteoklastenaktivitdt: Verschiebung des Aktivie-
rungsgleichgewichts zwischen Osteoblasten und Osteo-
klasten zugunsten der Osteoklasten

Valproinséure

turnover

Renal-tubulére Dysfunktion, erhéhte renale Kalzium- und
Phosphatverluste, Reduktion von IGF-1, erhdhter Knochen-

Vitamin Ds in 25-OH-Vitamin D3 (Calcidiol)
umgewandelt. 25-OH-Vitamin Ds ist der
Uberwiegend im Blut zirkulierende Vit-
amin-D-Metabolit und die hauptsachliche
Speicherform. In der Niere wird 25-OH-
Vitamin Ds in der Position Ta durch das
Enzym 1o-Hydroxylase (CYP27B1) in die
hormonell aktive Wirkform 1a,25-(0OH)2-
Vitamin Ds (Calcitriol) hydroxyliert. 10,25-
(OH)2-Vitamin Ds entfaltet seine vielfalti-
gen biologischen Wirkungen (autokrin,
parakrin) Uber die Bindung an Vitamin-D-
Rezeptoren (VDR), die in zahlreichen Ge-
weben vorkommen.

Der Abbau von 25-OH-Vitamin D3 und
10,25-(0OH)2-Vitamin Ds erfolgt Giber die mul-
tifunktionelle 24-Hydroxylase (CYP24A1)
(Abbildung 1). CYP24A1 steuert dabei die
Seitenketten-Oxidation und Spaltung
von 25-OH-Vitamin Ds und 1,25-(0OH)2-
Vitamin D3 zu Carbonsaure-Endproduk-
ten. Eine Hypokalzamie supprimiert infol-
ge erhdhter Parathormon-Spiegel die
24-Hydroxylase-Aktivitat und ldasst Uber
die Stimulierung der Ta-Hydroxylase die
Calcitriol-Serumspiegel ansteigen. Eine
Hyperkalzamie verringert dagegen die
Aktivitat der 1a-Hydroxylase und steigert
gleichzeitig die Aktivitat der 24-Hydroxy-
lase. Hohe Spiegel an 10,25-(0OH)2-
Vitamin Ds induzieren die 24-Hydroxylase
(CYP24A1) Uber Vitamin-D-Rezeptoren
(VDR) und férdern somit den Abbau des
Hormons (2). Dieser Prozess kontrolliert
streng das Zirkulationsniveau des 10,25-
(OH)2-Vitamin Ds (Calcitriol) und damit
die Kalzium- und Phosphat-Homdostase
im Blut. 1a,25-(0OH)2-Vitamin D3 wird nach
Hydroxylierung tber die 24-Hydroxylase
Uberwiegend als kalzitroische Saure aus-
geschieden (8).

Die Enzyminduktoren Carbamazepin,
Phenobarbital, Phenytoin und Primidon
kénnen den Pregnan-X-Rezeptor (PXR)
aktivieren und hierliber die Gen-Expres-
sion der 24-Hydroxylase (CYP 24A1) hoch-
regulieren (Abbildung 1) (9). Der PXR
weist zu 60 Prozent eine Homologie in der
DNA-bindenden Domadne mit dem Vit-
amin-D-Rezeptor (VDR) auf und wird vom
Gastrointestinaltrakt, den Nieren und der
Leber exprimiert. PXR vermittelt die In-
duktion von CYP2 und CYP3, den Cyto-
chrom-P450-abhédngigen Enzymen, die
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an der Biotransformation zahlreicher Arz-
neimittel beteiligt sind (8). Die 24-Hydro-
xylase steigert den Abbau von 25-OH-
Vitamin D3 und 10,25-(OH)2-Vitamin Ds.
Pathobiochemisch machen sich AE-indu-
zierte Stérungen im Knochenstoffwech-
sel vor allem durch einen Abfall der
25-OH-Vitamin Ds- und/oder 1a,25-
(OH)2-Vitamin-Ds-Spiegel, Hypokalzamie,
sekunddrem  Hyperparathyreoidismus
(HPT) und erhéhtem Knochenturnover
mit Abnahme der Knochendichte be-
merkbar. Der PXR kann durch eine Reihe
von Arzneimitteln aktiviert werden. Zu
den Liganden des PXR zdhlen neben Car-
bamazepin, Phenytoin, Phenobarbital
und Primidon auch Dexamethason, Clo-
trimazol, Cyclophosphamid, Nifedipin,
Paclitaxel, Rifampicin, Tamoxifen und Tro-
glitazon (8, 13).

Auch unter den moderneren Antiepilepti-
ka wie Gabapentin, Lamotrigin und Levi-
racetam kann eine medikationsinduzier-
te Osteopathie nicht ausgeschlossen
werden. Generell sollte bei einer Therapie
mit enzyminduzierenden und/oder nicht
enzyminduzierenden Antiepileptika 1-
bis 2-mal jahrlich der Vitamin-Ds-Status
anhand der 25-OH-Ds-Spiegel im Serum
(Referenz: 40-64 ng/ml) kontrolliert und
gegebenenfalls durch gezielte Supple-
mentierung (z.B. 4000 I.E. Vitamin D3/Tag,
p.o.) ausgeglichen werden, um eine AE-
induzierte Osteopathie zu vermeiden.

Bisphosphonate und Vitamin Ds

Bisphosphonate zdhlen zu den am hau-
figsten verordneten Arzneimitteln in der
Osteoporosetherapie. Darliber hinaus
werden Bisphosphonate erfolgreich bei
Morbus Paget, Knochenmetastasen soli-
der Tumoren, multiplem Myelom und der
tumorinduzierten Hyperkalzémie einge-
setzt. Bisphosphonate kénnen in zwei
Gruppen eingeteilt werden: die stick-
stofffreien Nicht-Aminobisphosphonate
Etidronat und Clodronat und die sehr po-
tenten basisch substituierten Amino-
bisphosphonate Alendronat, Ibandronat,
Risedronat und Zoledronat.

Der Wirkmechanismus der Bisphospho-
nate beruht (berwiegend auf der
Hemmung der osteoklastdaren Knochen-
resorption. Unabhdngig vom Applika-
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Abbildung 1: PXR-vermittelter arzneimittelinduzierter Vitamin-Ds-Abbau

tionsweg (oral, i.v.) lagern sich Bisphos-
phonate an der Knochenoberflache an. In
Regionen mit gesteigertem Knochenum-
satz ist ihre Aufnahme besonders hoch.
Bisphosphonate werden hier von Osteo-
klasten mittels Endozytose aufgenom-
men. Zu den weiteren Zelltypen, die
Bisphosphonate ilber Endozytose inter-
nalisieren konnen, zahlen: Osteoblasten,
Epithel- und Endothelzellen, Monozyten
sowie neoplastische Zellen wie Myelom-
und Prostatakarzinom-Zellen. Die Nicht-
Aminobisphosphonate kdnnen aufgrund
ihrer strukturellen Ahnlichkeit mit Pyro-

phosphat (Gber das Enzym Typ-II-
Aminoacyl-t-RNA-Synthase) in die Phos-
phatkette  ATP-haltiger  Metabolite

eingebaut werden. Die entstehenden
ATP-Analoga sind fiir die Osteoklasten to-
xisch, hemmen ATP-abhdngige Enzyme
und induzieren eine Apoptose. Die ba-
sisch-substituierten Aminobisphophona-
te werden dagegen nicht zu ATP-Analoga
metabolisiert. Ihr wesentlicher Wirkme-
chanismus beruht anscheinend auf der
kompetitiven Hemmung des Enzyms
Farnesyl-Pyrophosphat-Synthase (FPPS),
eines Schllsselenzyms des Mevalon-
saurewegs. Nachfolgend kommt es zur
intrazelluldren Akkumulation von Isopen-
tenyl-Diphosphat (IPP) und zur Hem-
mung der Prenylierung niedermolekula-
rer GTP-bindender Proteine (GTPasen) in
den Osteoklasten. Beide Mechanismen
fUhren letztlich zur Apoptose der Osteo-
klasten (14).

10,25-(OH)2-Vitamin Ds steigert im Duo-
denum und Jejunum die Kalziumabsorp-
tion und induziert in den Nierentubuli die
Reabsorption des Knochenminerals. In
Abhdngigkeit von den Kalziumblutspie-
geln férdert 1a,25-(0OH)2-Vitamin Ds im
Knochen entweder die Mineralisierung
der Knochenmatrix oder die Mobilisie-
rung von Kalzium. Bei einem ausreichen-
den Kalziumangebot und niedrigen
Parathormonspiegeln  lberwiegt die
Knochenmineralisation. Bei diesem von
den Osteoblasten vermittelten Prozess
induziert 10,25-(OH)2-Vitamin Ds die
Transkription verschiedener an der Mine-
ralisation beteiligter Proteine (z.B. Osteo-
pontin, Osteocalcin). Fallen dagegen die
Kalziumspiegel im Blut ab, aktiviert
10,25-(OH)2-Vitamin D3 zusammen mit
Parathormon die Auslagerung von Kalzi-
um aus dem Skelettsystem (15).

Klinisch relevante Vitamin-D-Defizite sind
ein weltweites Problem. Der Ausgleich
eines  Vitamin-D-Mangels  (25-OH-Ds
< 20 ng/ml) ist generell mit einer Vermin-
derung der Sturzrate und der Reduktion
proximaler Femurfrakturen bei Frauen
und Mannern assoziiert und verbessert
die ossdre Wirkung der Bisphosphonate
(16). Zahlreiche Studien zeigen, dass ein
Vitamin-D-Mangel in Europa weit ver-
breitet ist. So gibt eine Untersuchung an
8532 postmenopausalen Frauen die Pra-
valenz einer unzureichenden Versorgung
mit Vitamin D (Calcidiol < 80 nmol/l) mit
79,6 Prozent an (17).



In einer Studie an 112 Frauen unter
Bisphosphonatbehandlung wurde der
Einfluss des Vitamin-D-Status auf die
Parathormonspiegel und die Wirksamkeit
der Bisphosphonate untersucht. Dabei
hatten Frauen mit einem 25-OH-Ds-
Spiegel > 70 nmol/I signifikant niedrigere
Parathormonspiegel (41,2 ng/l). Parathor-
monspiegel < 41 ng/ml und 25-OH-Ds-
Spiegel > 70 nmol/l waren im Vergleich zu
PTH-Spiegeln > 41 ng/ml mit einer besse-
ren Ansprechrate auf die Therapie mit
Bisphosphonaten und mit einer signifi-
kant héheren Knochendichte im Bereich
der Hiifte verbunden (2,5% v/s -0,2%, p =
0,04) (18). In einer weiteren Studie an
1515 Frauen mit postmenopausaler
Osteoporose unter der Therapie mit Alen-
dronat, Risedronat und Raloxifen wurde
nachgewiesen, dass Patienten mit einer
Bisphosphonattherapie signifikant
schlechtere Therapieergebnisse (— Ver-
anderung der Knochendichte) zeigen,
wenn initial sehr niedrige 25-Hydroxy-
Vitamin-Ds-Spiegel (Calcidiol < 50 nmol/I
bzw. 20 ng/ml) vorliegen. Die Adjusted
odds ratio fir Frakturereignisse in der
Gruppe mit Vitamin-D-Mangel im Ver-
gleich zur Gruppe mit normalem Vitamin-
D-Status (Calcidiol > 50 nmol/l bzw.
20 ng/ml) war 1,77 (1,20-2,59, 95%-Kl;
p = 0,004) (Odds-Ratio 1,77; 95%-KI;
1,20-2,59) (19).

Die in Deutschland in der Osteoporose-
therapie eingesetzten Kombinationen
eines Bisphosphonates mit Vitamin D3
(z.B. 70 mg Alendronsaure + 2800 LE. Vit-
amin D3 bzw. 70 mg Alendronsdure plus
5600 I.E. Vitamin D3 — empfohlene Dosie-
rung 1x wochentlich) sind im Hinblick auf
einen addquaten Vitamin-D-Status von
> 80 nmol/l deutlich unterdosiert. Rech-
net man die Wochendosis auf die Tages-
dosis um, so werden taglich nur 400 I.E.
beziehungsweise 800 L.E. zugefihrt. Fir
einen Calcidiol-Spiegel von > 80 nmol/I
beziehungsweise 32 ng/ml mdissen je-
doch mindestens taglich 2000 bis 4000
I.E. Vitamin Ds zugefiihrt werden.

Unter der Therapie mit Bisphosphonaten
sollte der Vitamin-D-Status (25-OH-
Ds/Calcidiol 80-160 nmol/l bzw. 32-
64 ng/ml) 1- bis 2-mal jahrlich kontrolliert
und gegebenenfalls durch gezielte Sup-

plementierung (z.B. 2000-4000 I.E. Vit-
amin Ds/Tag bzw. 60 000-120 000 I.E. Vit-
amin D3/Monat bzw. 20000 |.E./Woche,
p.o.) kompensiert werden. Fiir eine opti-
male Knochengesundheit und zur Ver-
meidung eines sekunddren Hyperpara-
thyreoidismus gehen viele Experten
mittlerweile von einem Calcidiol-Spiegel
im Bereich von 100 bis 200 nmol/I bezie-
hungsweise 40 bis 80 ng/ml aus. Vitamin
Ds supprimiert die Parathormonaus-
schiittung und damit die osteoklastare
Knochenresorption. Der Muskelstoff-
wechsel (Muskelkraft und -funktion) wird
durch Vitamin Ds unterstiitzt und die
Sturz- und Frakturrate reduziert.

Zu den hdufigen Nebenwirkungen der
Bisphosphonate zdhlen Akute-Phase-
Reaktionen (z.B. grippeartige Symptome
wie Abgeschlagenheit, Muskel- und Kno-
chenschmerzen), gastrointestinale Sto-
rungen (z.B. Schleimhautentziindungen,
Durchfalle, Blahungen), nephrotoxische
Komplikationen (z.B. Schaden am Tubu-
lusapparat) und Osteonekrosen der
Kieferknochen. Eine Therapie mit
Bisphosphonaten bei Patienten mit Vit-
amin-D-Insuffizienz und unzureichender
didtetischer Kalziumzufuhr kann ohne die
begleitende Supplementierung von Vit-
amin D3 zu einer Hypomagnesiamie und
Hypokalzdmie bis hin zur Tetanie sowie
schweren Stérung der Knochenminerali-
sierung fihren. Die Bisphosphonat-indu-
zierte Hypokalzdmie und sekundarer
Hyperparathyreoidismus kdnnen durch ei-
ne addaquate Supplementierung von Vit-

amin D3 und Kalzium vermieden werden.
Eine Hypokalzamie wird vor allem unter
der intravendsen Applikation von
Bisphosphonaten (z.B. Zolendronsdure)
beobachtet. Die Folge ist ein sekundarer
Hyperparathyreoidismus beziehungswei-
se ein Anstieg der Parathormon-Spiegel
(Referenz: 12-65 ng/l). Erhdhte Parathor-
mon-Spiegel kdnnen nicht nur die ossére
Wirksamkeit der Bisphosphonate beein-
trachtigen. Parathormon ist auch ein po-
tenter Stimulator der Osteoklastenaktivi-
tat, die die Produktion von Zytokinen und
Wachstumsfaktoren im Mikromilieu des
Knochens beglinstigt und so das Tumor-
wachstum fordern kann. Das Parathor-
mon-related Protein (PTHrP) wird in na-
hezu jeder menschlichen Zelle zu einem
bestimmten Zeitpunkt bei der Entwick-
lung, der Differenzierung und im Wachs-
tum exprimiert. Aufgrund dieser endokri-
nen Wirkungsweise ist PTHrP in der
Onkologie vor allem als Effektor des para-
neoplastischen Syndroms der tumor-
induzierten Hyperkalzamie bekannt ge-
worden. Durch seine  N-terminale
Homologie zu PTH wirkt PTHrP durch Bin-
dung an den Parathormonrezeptor Typ 1
(PTH1 R) als Kalziumregulator. Da zahlrei-
che Krebszellen den PTH1R exprimieren,
wird angenommen, dass PTH die Tumor-
progression und die Zellproliferation
direkt steigert.

In einigen Studien an Krebspatienten mit
Knochenmetastasen (z.B. Mamma-, Pros-
tatakarzinom) waren erhohte Parathor-
monspiegel unter der Therapie mit Zolen-

Einfluss von Kortikoiden und Vitamin D auf den Knochen-

stoffwechsel (Auswahl)

Parameter mit Einfluss Kortikoide

auf die Knochenintegritat

Vitamin D3

Osteoblasten Differenzierung |

und Osteoblastogenese |

Differenzierung T
und Osteoblasteogenese T

Kalziumstoffwechsel

Intestinale Resorption: |
Renale Exkretion: T

Intestinale Resorption: T
Renale Exkretion: |

(z.B. Testosteron)

Parathormon Erhéhung (— sek PTH) Supprimierung
(— sek PTH)

Calcitonin Reduktion Erhdhung
Sexualhormone Abfall Erhdhung

Knochen

Knochenresorption

Knochenformation
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dronsdure mit einem erhdhten Risiko der
Krankheitsprogression sowie einer er-
héhten Mortalitat assoziiert. Neben der
ungunstigen Prognose zeigen die betrof-
fenen Patienten auch haufig eine ausge-
pragte Therapieresistenz. Aktuelle For-
schungsergebnisse legen nahe, dass
hierfir meist defiziente Apoptosesignal-
wege verantwortlich sind. So konnte in
verschiedenen Untersuchungen ein anti-
apoptotischer Effekt von PTHrP gezeigt
werden. Erhdhte Parathormon-Werte und
niedrige Kalziumblutspiegel stehen bei
Krebspatienten unter einer Bisphospho-
nattherapie auch im Zusammenhang mit
einem erhohten Risiko fur Kieferne-
krosen.

Bei Krebspatienten, insbesondere unter
Therapie mit Bisphosphonaten, sollte
grundséatzlich der Vitamin-D-Status kon-
trolliert und gegebenenfalls durch geziel-
te Supplementierung ausgeglichen wer-
den (250H-D-Zielbereich: 40-64 ng/ml).

Kortikoide und Vitamin D3

Die kortikoidinduzierte ~Osteoporose
zahlt zu den bedeutendsten Formen der
medikamentds bedingten Osteopathie.
Bei chronischer, alternierender oder inha-
lativer Kortikoidtherapie ist immer mit
Stérungen der Knochenmineralisation zu
rechnen. Eine Beeintrdachtigung des Kno-
chenstoffwechsels kann auch bei niedri-
gen oder intermittierend applizierten
Kortikoiddosen nicht ausgeschlossen
werden. Eine sichere Schwellendosis,
unterhalb derer Kortikoide keinen Ein-
fluss auf die Knochenintegritat ausiiben
existiert nach den derzeitigen Erkennt-
nissen nicht (20). Bei 30 bis 50 Prozent der
Patienten kommt es unter einer Langzeit-
therapie mit Kortikoiden zu einer korti-
soninduzierten Osteoporose. Besonders
vulnerabel sind Kinder, Heranwachsende
und postmenopausale Frauen. Das
Frakturrisiko steigt mit Zunahme der tag-
lichen Kortikoiddosis an. Selbst unter
niedrigen Tagesdosen (< 2,5 mg Predni-
solondquivalent; Cushing-Schwelle) ist
das relative Risiko flr Wirbelkorperfraktu-
ren bereits um den Faktor 1,55 erhoht.
Unter Dosen von 2,5 bis 7,5 mg steigt es
auf mehr als das Doppelte (RR: 2,6). Ober-
halb von 7,5 mg/Tag erhoht sich das Frak-
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Abbildung 2: Storung des Haus-
halts knochenwirksamer Mikro-
néhrstoffe durch Protonenpum-
penhemmer, PPl (Modell)
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turrisiko fur die Wirbelkérper um mehr als
das 5-Fache, fiir die Hiifte um das 2,3-Fa-
che (21).

Die Pathogenese der kortikoidinduzier-
ten Osteoporose ist multifaktoriell. Im
Rahmen der direkten und indirekten Ef-
fekte der Kortikoide auf die Osteoblasten
und Osteoklasten spielen insbesondere
die Vitamin-Ds-antagonistischen Effekte
eine wichtige Rolle (Tabelle 2). Uber eine
vermehrte Expression von RANK-L und
eine verminderte Osteoprotegerin-Pro-
duktion steigern Kortikosteroide die Akti-
vitat der Osteoklasten. Die IGF-1-Spiegel
sowie die Osteoblasten-Differenzierung
und Osteoblastogenese werden durch
Kortikoide verringert. Darliber hinaus
fihren Kortikosteroide liber ein negatives
Feed-back auf die Hypothalamus-Gona-
den-Achse (LH/FSH) zu einer Reduktion
der Sexualhormone, die ihrerseits einen
positiven Einfluss auf den Knochen aus-
Uben. Die intestinale Kalziumresorption
wird durch Kortikoide vermindert, die re-
nale Kalziumexkretion dagegen verstarkt.
Ein damit verbundener Abfall der Serum-
kalziumspiegel kann zu einem sekunda-
ren Hyperparathyreoidismus fiihren (21).
Ein PXR-vermittelter Abbau von Vitamin
Ds (z.B. durch Dexamethason) kann zu-
satzlich den enzymatischen Abbau von
Vitamin Ds steigern (Abbildung 1).

Unter einer Therapie mit Kortikoiden soll-
te derVitamin-Ds-Status (25-OH-Ds im Se-
rum) grundsatzlich labordiagnostisch
Uberprift und durch gezielte Supple-
mentierung kompensiert werden, um das
Risiko einer kortikoidinduzierten Osteo-
porose zu verringern. Bei Patienten mit
Asthma bronchiale verringert Vitamin D3
zusatzlich die Haufigkeit von Atemwegs-

infekten und kann die Ansprechrate so-
wie die antientziindliche Wirkung einer
inhalativen Kortikoidtherapie verbessern.
Letzteres durfte mit der erhohten Expres-
sion der Zytokine Interleukin-10 (IL-10)
und TGF-fB1 durch 1a,25-(0OH)2-Vitamin Ds
zusammenhdngen (22). 10,25-(OH)2-
Vitamin Ds hat einen regulierenden Ein-
fluss auf die T-Zell-Differenzierung und
die Th1-/Th2-Zytokine. IL-10 und TGF-f1
besitzen ausgepragte antientziindliche
und antiallergische Eigenschaften und
wirken entziindlichen Prozessen im
Lungengewebe entgegen.

Antiéstrogene und Vitamin D3

Zu den Antiostrogenen gehoren die
Ostrogen-Rezeptorantagonisten und die
Aromatasehemmer  wie  Anastrozol.
Tamoxifen ist ein synthetisches Antidstro-
gen aus der Gruppe der selektiven Ostro-
gen-Rezeptormodulatoren (SERM) mit
antidstrogenen und antikanzerogenen
Eigenschaften. Es blockiert die periphe-
ren Wirkungen der Ostrogene durch Bin-
dung an Ostrogenrezeptoren und hemmt
die Expression ostrogenregulierter Gene
(z.B. die von Promotoren der Angiogene-
se). In Zellkulturen wurde nach Zugabe
von Tamoxifen eine vermehrte Expression
von TGF-B1 nachgewiesen. TGF-B1 ist ein
negativer Wachstumsfaktor fir Mamma-
karzinome (23). Auch Vitamin D steigert
die Expression von TGF-B1. Tamoxifen
wird vor allem in der adjuvanten Therapie
des Mammakarzinoms und in der Pallia-
tivtherapie metastasierter Mammakarzi-
nome eingesetzt. Obwohl Tamoxifen
einen antiresorptiven Effekt auf den
Knochen hat, kann es das Fehlen der
ostrogenstimulierten  Knochenneubil-
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Abbildung 3: Einfluss von Vitamin-D-Metaboliten auf die Cholesterin-

synthese (Modell)

dung nicht ausgleichen. In verschiede-
nen Studien konnte vor allem bei
pramenopausalen Frauen unter einer
Therapie mit Tamoxifen ein Knochendich-
teverlust beobachtet werden (24). Weite-
re Nebenwirkungen unter Tamoxifen sind
unter anderem Knochen- und Muskel-
schmerzen sowie haufig ein Anstieg der
Triglyzeride im Serum.

Da Aromatasehemmer die Ostrogensyn-
these blockieren und somit den Ostro-
genspiegel ausgepragt senken, bedingen
sie ein hohes Risiko filir Osteoporose.
Unter der kurzfristigen Anwendung von
Letrozol konnte in Studien bereits eine si-
gnifikante Zunahme der Knochenresorp-
tionsmarker beobachtet werden (25). Bis
zu 50 Prozent der Frauen klagen tiber the-
rapieassoziierte Arthralgien und Myal-
gien. Der medikationsorientierte Einsatz
von Vitamin D3 kann sowohl das Risiko fur
Stérungen des Knochenstoffwechsels un-

den (26).

Statine und Vitamin D3

Vitamin Ds hat einen regulierenden Ein-
fluss auf die Herzmuskelleistung, die
myokardiale Kalziumhomoostase und
den Blutdruck. Einer myokardialen Hy-
pertrophie wirkt Vitamin D3 entgegen.
Die Aktivierung des Renin-Angiotensin-
Systems wird durch Vitamin-D-Hormon
herunterreguliert, erhohte Parathormon-
und Triglyzeridspiegel werden gesenkt.
Der Vitamin-Ds-Status korreliert ebenso
wie der Magnesiumstatus invers mit den
anerkannten kardiovaskuldaren Risikopa-
rametern hs-CRP und NT-proANP. In expe-
rimentellen Studien interagieren Vitamin
Ds und seine hydroxylierten Metaboliten
(25-OH-D3 und 1,25-(OH)2Ds3) mit der
HMG-CoA-Reduktase, sodass die Aktivitat
dieses fir die Cholesterinsynthese ver-
antwortlichen Enzyms dosisabhdngig
herunterreguliert und die Cholesterin-
synthese gehemmt wird (Abbildung 2).
Dartiber hinaus kann 25-OH-Vitamin Ds

Einfluss des Vitamin-D-Status (Calcidiol im Serum) auf die lipid-

modulierende Wirkung von Atorvastatin

< 30 nmol/I n=13 30-50 nmol/l n=34 >50nmol/l n=16
Parameter Basis 12 Mo. Basis 12 Mo. Basis 12 Mo.
Cholesterin
mg/dl 173 + 47 164 + 51 177 + 49 157 +31"  202+43 163+ 25"
TG mg/dI 151+ 49 177 + 94 154 + 121 11455 157 +61 11037
HDL mg/dI 34+6 45+9 3611 49+13" 418 50107
LDL mg/dl 111+ 48 92 +45 112 + 42 86 + 31 114+29 89 + 26
*p=0,021,"p =0,001, **p = 0,003, **“p = 0,0001, ****p = 0,008

die Aktivitat des Enzyms Lanosterin-14a-
Demethylase (CYP 51A1) hemmen, das
bei der Cholesterinbiosynthese ebenfalls
eine wichtige Rolle spielt (27, 28).

In einer aktuellen Studie an 63 hospitali-
sierten Patienten mit akutem Herzinfarkt
(n =63, 40 Manner, 23 Frauen) wurde der
Einfluss des Vitamin-D-Status (Calcidiol im
Serum) auf die lipidmodulierende Wirkung
von Atorvastatin untersucht, insbesonde-
re auf die Reduktion des Gesamtcholeste-
rins und der Triglyzeride (Tabelle 3) (28).
Die cholesterin- und triglyzeridsenkende
Wirkung von Atorvastatin war bei einem
Calcidiol-Spiegel von 30 bis 50 nmol/Il
und einem normalem Vitamin-D-Status
(Calcidiol: > 50 nmol/l) signifikant effekti-
ver als bei einem ausgepragten Vitamin-
D-Mangel (Calcidiol: < 30 nmol/I). Die Er-
gebnisse dieser Studie lassen vermuten,
dass ein normaler Vitamin-D-Status fur
die ausreichende lipidmodulierende Wir-
kung von Statinen notwendig ist. Gene-
rell sollte bei kardiovaskuldren Risiko-
patienten und unter Medikation mit
Lipidsenkern, Antihypertonika und Kar-
diaka der Vitamin-D-Status kontrolliert
und durch gezielte Supplementierung
ausgeglichen werden.

Sd@ureblocker und Vitamin D3

Antazida und Sdureblocker gehéren zu
den am haufigsten verordneten Medika-
menten berhaupt. In den letzten 10 Jah-
ren haben sich die Verordnungen von
Ulkustherapeutika mehr als verdoppelt,
vor allem durch den erfolgreichen Einsatz
von Protonenpumpenhemmern zur Era-
dikation des Helicobacter pylori und zur
Behandlung der Refluxdsophagitis. Ins-
besondere die Ulkustherapie im hoheren
Lebensalter sowie der hohe Anteil der im
Rahmen der Selbstmedikation abgege-
benen Antazida (seit neustem auch der
PPI) sind fur potenzielle Stérungen der
Knochenmineralisation von Bedeutung
(Abbildung 3).

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. Wirbelkérper-, Becken- und
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Huft-Frakturen), 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) tber einen Zeitraum
von 7 Jahren mit einem stark erhéhten
Risiko fur osteoporosebedingte Frakturen
assoziiert ist (OR, 1,92, 95%-Kl: 1,16-3,18,
p =0,011). Dartiber hinaus fiihrte eine re-
gelmassige Einnahme von PPl Uber einen
Zeitraum von 5 Jahren zu einem signifi-
kant erhohten Risiko flr Huftfrakturen
(OR, 1,62,95%-KI: 1,02-2,58, p = 0,04) (29).
Diese Ergebnisse stimmen mit den Ergeb-
nissen einer frilheren Studie lberein, die
ebenfalls zeigen konnte, dass altere Pa-
tienten, die wegen peptischer Magenbe-
schwerden mit PPl behandelt werden, ein
deutlich erhohtes Frakturrisiko haben.
Diese Studie umfasste einen Zeitraum
von 1987 bis 2003. Das Risiko osteoporo-
sebedingter Frakturen stieg dabei mit zu-
nehmender Einnahmedauer von Proto-
nenpumpenhemmern an: 1 Jahr: OR,
1,22, 95%-Kl: 1,15-1,30; 2 Jahre: OR 1,41,
95%-Kl: 1,28-1,56; 3 Jahre: OR 1,54, 95%-
KI: 1,37-1,73; 4 Jahre: OR 1,59, 95%-Kl:
1,39-1,80; p < 0,01) (30).

Die Magensdure spielt bei der Kalzium-
resorption eine wichtige Rolle. In der
Nahrung liegt der Mineralstoff vor allem
als Kalziumkarbonat vor. Kalzium muss
daraus zunachst pH-abhangig freigesetzt
werden, damit es resorbiert werden kann
(31, 32). Auf eine ausreichende Versor-
gung mit Kalzium in Form gut verfligbha-
rer Kalziumsalze wie Laktoglukonate oder
Zitrate sollte bei langfristiger Einnahme
von PPlvorallem beiélteren Personen ge-
achtet werden. Bei Personen, die regel-
mdssig  Protonenpumpenhemmer zur
Senkung der Magensduresekretion ein-
nehmen - vor allem bei dlteren Menschen
(> 60 J.) und Typ-2-Diabetikern (— Poly-
pharmakotherapie) -, sollte der Status
knochenwirksamer Mikronahrstoffe (z.B.
25-0OH-Vitamin D3, Homocystein, Methyl-
malonsaure) regelmassig kontrolliert und
durch gezielte Supplementierung kom-
pensiert werden, um potenziellen St6-
rungen der Knochenmineralisation durch
PPl entgegenzuwirken.
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Antiretrovirale Virustatika
und Vitamin D3

Bei HIV-infizierten Patienten findet sich
haufig ein Vitamin-D-Mangel. Dieser
wirkt sich bei HIV-Infizierten nachteilig
auf die Viruslast und die Krankheits-
progression aus. In einer Metaanalyse
konnte bei HIV-infizierten Mannern und
Frauen ein 3-fach héheres Osteoporose-
risiko nachgewiesen werden (33). Im Hin-
blick auf das HIV-assoziierte Risiko fir
Knochenfrakturen kann das Virus offen-
sichtlich selbst die Knochenintegritat
beeintrachtigen.  HIV-1-Glykoproteine
(p55-gag, gp120) storen die ossare Kalzi-
umverwertung und reduzieren die Aktivi-
tat der Osteoblasten. In infizierten Makro-
phagen induziert HIV-1 die Produktion
von Makrophagen-CSF, was zusammen
mit RANK-L zur gesteigerten Osteoklasto-
genese fiihrt. Die Hochregulierung proin-
flammatorischer Zytokine wie TNF-a kann
zusatzlich eine Osteoblastenapoptose in-
duzieren und das Risiko flr virale Scha-
den von Knochenzellen steigern.

Neben der HIV-Infektion selbst steigert
auch die antiretrovirale Therapie mit NRTI
(z.B. Zidovudin), NNRTI (z.B. Efavirenz)
und Proteaseinhibitoren (z.B. Ritonauvir,
Saquinavir) signifkant das Risiko fiir eine
arzneimittelinduzierte Osteopathie. Sto-
rungen des Vitamin-D-Stoffwechsels (z.B.
CYP3A4) spielen dabei eine wesentliche
Rolle (34). Vitamin Ds kann bei HIV-Infi-
zierten das Risiko fiir eine HAART-indu-
zierte Osteopathie und moglicherweise
auch die mitochondriale Toxizitat der
antiretroviralen Virustatika (z.B. Muskel-
schmerzen, Lipidanomalien) verringern.

Zytostatika und Vitamin Ds

Vitamin Ds hat in der Pravention und
Therapie von Krebserkrankungen (z.B.
Kolon-, Mammakarzinom) einen hohen
Stellenwert. Zu den wesentlichen anti-
kanzerogenen Wirkungen von Calcitriol
zdhlen: Induktion der Zelldifferenzierung,
Proliferationshemmung und Zellzyklus-
stillstand (GO/G1-Phase), Inhibierung der
Tumorprogression und der Invasivitat
von Tumorzellen, Reduktion der Angioge-
nese und Induktion der Apoptose in Tu-
morzellen. Die Zytotoxizitat von antineo-
plastischen Arzneimitteln wie Cisplatin,

Cyclophosphamid, Docetaxel, Doxorubi-
cin und Paclitaxel wird durch Calcitriol in
vitro verstarkt.

Ein Vitamin-Ds-Mangel findet sich bei
nahezu allen Krebspatienten. Unter der
tumordestruktiven Therapie féllt der 25-
OH-Vitamin-Ds3-Spiegel weiter ab. Bei
Brustkrebspatientinnen konnte unter
einer Chemotherapie mit Anthrazyklinen
oder Taxanen ein deutlicher Abfall des
Calcidiol-Spiegels beobachtet werden
(35). Zytostatika (z.B. MTX, Ifosfamid) be-
sitzen zudem eine ausgeprdgte knochen-
schadigende Wirkung.

Ein Vitamin-D3-Mangel beglinstigt das
Auftreten einer Chemotherapie-indu-
zierten Mukositis und Dysgeusie. In Fall-
berichten konnten mukdse Neben-
wirkungen  (z.B.  Stomatitis) sowie
Geschmacksstorungen, die bei Krebspa-
tienten unter einer Polychemotherapie
mit TCH (Docetaxel, Carboplatin, Trastu-
zumab) oder FOLFOX6 (5-FU, Leukoverin,
Oxaliplatin) auftraten, erfolgreich durch
Supplementierung von Vitamin D3 be-
handelt werden (36). Grundsatzlich sollte
bei Krebspatienten der Vitamin-D-Status
kontrolliert und durch adaquate Supp-
lementierung  kompensiert  werden.
Dadurch kann die Lebensqualitat der Pa-
tienten verbessert, die Effektivitét der tu-
mordestruktiven Therapie aufgrund bes-
serer Compliance und Ansprechrate
optimiert und das Risiko flir Osteopathien
verringert werden.
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