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Knochenrelevante Mikronahrstoffe

Neben Vitamin D3 und Kalzium sind weitere Nahrstoffe wichtig

Neben Vitamin D3 und Kalzium gibt es eine Reihe

oft weniger beachteter Mikronahrstoffe, die fiir die
Knochengesundheit und damit auch in der Préven-
tion und Therapie der Osteoporose eine Rolle spielen.
Darunter sind vor allem die Mineralstoffe Magnesium,
Kalium und Zink, die Vitamine Folsdure, Bizund K
wie auch die essenziellen langkettigen, mehrfach
ungesattigten Omega-3-Fettsduren zu nennen.

Magnesium

Magnesium ist als essenzieller Kofaktor von tiber 300 enzy-
matischen Reaktionen und als Elektrolyt in Korperflussig-
keiten fiir nahezu alle Stoffwechselbereiche von grosser
Bedeutung. Vom Gesamtkorperbestand sind etwa 50 bis
60 Prozent im Knochen und zirka 30 Prozent in der Musku-
latur lokalisiert. Mit zunehmendem Lebensalter 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-Phos-
phat-Verbindungen. Die renale Hydroxylierung von 25-OH-
Vitamin D3 zu 1,25-(OH-)2-Vitamin D3 wie auch die Sekre-
tion von Parathormon (PTH) sind magnesiumabhingig (2).

MerkSAtze ...

< Magnesiummangel kann eine Hypokalzdmie beglinstigen. Nur
eine langfristige Supplementierung von Magnesium erhdht die
zelluldren Magnesiumspiegel.

< Das Na*/K*-Verhdltnis in der Nahrung ist entscheidender als
die Konzentration der einzelnen Kationen fiir sich allein (natrium-
arm/kaliumreich).

< Eine hohe didtetische Phosporzufuhr (z.B. phosphathaltige Limo-
naden, Fertiggerichte) bei gleichzeitig inadaquater Kalziumzufuhr
sollte man vermeiden.

< In der Pravention der Osteoporose sollte neben der didtetischen
Kalziumzufuhr auch auf eine addquate Zinkzufuhr geachtet werden.

< In der Osteoporosetherapie ist auch eine regelmassige Supple-
mentierung von Vitamin C und Vitamin Ki/Kz sinnvoll.

......................................................................
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Ein Mangel an Magnesium kann die PTH-Sekretion beein-

trachtigen und dadurch eine Hypokalzamie begtinstigen (3).

Des Weiteren erhohte ein Magnesiummangel in tierexperi-

mentellen Studien die Osteoklastenaktivitat, verringerte das

Knochenwachstum und l6ste eine Osteoporose aus (4, 5).

Eine Auswertung der Framingham-Studie zeigt, dass bei

Frauen und Minnern eine hohe didtetische Zufuhr an Mag-

nesium und/oder Kalium mit einer hoheren Knochendichte

assoziiert ist. Dabei diirfte unter anderem der puffernde und
kalziumsparende Effekt der beiden Mineralstoffe auf die
nahrungsinduzierte 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 werden. So fiihrte bei postmeno-

pausalen Frauen (durchschnittliches Alter: 57,6; n = 31) die

Supplementierung von Magnesium (250-750 mg/Tag, p.o.)

iiber einen Zeitraum von zwei Jahren zu einem statistisch si-

gnifikanten Anstieg der Knochendichte. Die Knochendichte
nahm bei 71 Prozent der supplementierten Frauen um 1 bis

8 Prozent zu (p = 0,02) (7).

Die Resorption und Bioverfigbarkeit von Magnesium ist von

zahlreichen Faktoren abhingig, wie zum Beispiel der Zu-

sammensetzung der Nahrung (z.B. Resorptionshemmer:

Oxalate, Phosphate, Phytate), dem Versorgungsstatus des

Korpers, der Dosis, Art und Loslichkeit der Magnesiumver-

bindungen sowie der Darmmotilitdt und Flussigkeitsauf-

nahme. 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 tberwiegend dem im Urin ausgeschiedenen

Magnesium. Nur eine langfristige Supplementierung von

Magnesium erhoht folglich die zelluldren Magnesiumspiegel.

Magnesium ist aus einer gemischten Kost zu 30 bis 55 Pro-

zent bioverfiigbar. Anorganische Magnesiumsalze (z.B. Mg-

Oxid, -Carbonat, -Sulfat; Ausnahme: Magnesiumchlorid)

weisen eine deutlich geringere intestinale Bioverfugbarkeit

auf als organische Magnesiumsalze (z.B. Mg-Citrat, -Aspar-

tat, -Glukonat, -Orotat) (1, 8).

Empfeblungen:

% Es ist empfehlenswert, die Gesamttagesdosierung von
Magnesium in jedem Fall Giber den Tag auf kleine Einzel-
portionen aufzuteilen.

% Magnesium-, aber auch Kalziumsalze in Form von Brause-
tabletten oder Granulaten sollten in einer gut bioverfiigha-
ren Form (z.B. als Zitrat) mit ausreichend Flussigkeit (z.B.
300 mg Magnesium in 750 ml Wasser) tiber den Tag ver-
teilt zugefithrt werden.



% Auch unter einer Therapie mit Bisphosphonaten oder
Strontium sollte nicht nur auf eine addquate Zufuhr von
Vitamin D und Kalzium, sondern auch von Magnesium
geachtet werden!

Kalium

Kalium ist mit einer Konzentration von 150 bis 160 mmol/l

das bedeutendste Kation des Intrazellulirraums und an der

metabolischen Aktivitit jeder Zelle beteiligt.

Der Korperbestand an Kalium betrigt etwa 2 g/kg Korperge-

wicht, 99 Prozent davon sind intrazellular lokalisiert.

Schitzwerte fiir eine minimale Kaliumzufuhr bei Jugend-

lichen und Erwachsenen liegen bei 2000 mg Kalium/Tag

(2 g = 50 mmol). Das Food and Nutrition Board der USA

(FNB) hilt unter praventiven Aspekten fur Erwachsene

4700 mg Kalium/Tag (120 mmol/Tag) fiir angemessen. Diese

diatetische Kaliummenge ist aufgrund aktueller Erkenntnisse

erforderlich, um chronischen Erkrankungen beziehungs-
weise Stoffwechselstorungen wie Hypertonie, Nierensteinen,

Kochsalzsensitivitat, Verlust an Knochenmasse oder Schlag-

anfillen vorzubeugen beziehungsweise das Auftreten dieser

Phinomene zu verringern (9).

Das Na*/K*-Verhiltnis in der Nahrung ist entscheidender als

die Konzentration der einzelnen Kationen fiir sich allein. Eine

Natriumreduktion und vermehrte Aufnahme an kaliumrei-

chen Lebensmitteln (Obst, Gemiise) leistet einen wichtigen

Beitrag in der Pravention chronischer Erkrankungen wie

Hypertonie 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 Kalzium-

retention in der Niere). Eine kalium- und basenreiche Ernih-
rung wirkt zudem der nahrungsinduzierten Saurelast entgegen.

Empfeblungen:

% Der tagliche Kaliumbedarf sollte vorrangig durch eine aus-
gewogene obst- und gemiisereiche Erndhrung abgedeckt
werden.

% Zur Unterstitzung des Sdure-Basen-Gleichgewichts kon-
nen auch Magnesium-Kaliumzitrat-Kombinationen (z.B.
200 mg Magnesium plus 600 mg Kalium) mit ausreichend
Flussigkeit (z.B. 750 ml Wasser) tiber den Tag verteilt sup-
plementiert werden.

Phosphor

Organische Phosphorverbindungen sind wichtige Bausteine
von Nukleinsduren, und viele Stoffwechselprozesse der Zelle
werden durch Phosphorylierungsreaktionen reguliert. Als
Bestandteil von Adenosintriphosphat (ATP) spielt Phosphor
eine Schliisselrolle im zelluldren Energiestoffwechsel. Ausser-
dem fungieren Phosphate als Puffer im Sdure-Basen-Haus-
halt von Intrazellulirraum und Blutplasma.

Phosphor stellt zusammen mit Kalzium den Hauptbestand-
teil des anorganischen Anteils des Skeletts. Im Hydroxyapatit
tragt Phosphor zur Festigung der Knochenstruktur bei. Kal-
zium und Phosphor sind in den Hydroxyapatitverbindungen
im konstanten Verhiltnis von etwa 2:1 enthalten.

Der Kalzium- und Phosphorstoffwechsel unterliegt der Re-
gulation durch das Parathormon. Ein Anstieg der Phosphat-
spiegel im Blut ist mit einer erh6hten Parathormonausschiit-
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tung assoziiert. Die Niere ist das wichtigste Organsystem fiir

die Homoostase von Phosphor. Phosphor wird glomerulér

filtriert und im proximalen Tubulus mittels Na*-Kotransport
zu etwa 80 Prozent riickresorbiert.

In tierexperimentellen Studien fihrte eine hohe Zufuhr an

Phosphor zu Knochenstoffwechselstorungen. In einer klini-

schen Studie erhielten 50- bis 75-jahrige Patientinnen mit

Osteoporose sieben Tage lang Phosphor (als Phosphat) in

einer Dosierung von 750 mg, 1500 mg oder 2250 mg.

Wahrend sich die Konzentrationen an Kalzium und Phos-

phat im Serum nicht veranderte, stieg der Parathormonspie-

gel im Serum in beiden Gruppen mit 1500 mg und 2250 mg

statistisch signifikant an (10).

Empfeblung:

% Eine hohe diatetische Phosporzufuhr (z.B. phosphathaltige
Limonaden, Fertiggerichte) bei gleichzeitig inadaquater
Kalziumzufuhr sollte man vermeiden. Sie diirfte infolge der
damit verbundenen Parathormonsekretion (sekundirer
Hyperparathyreoidismus) das Risiko fiir osteoporotische
Prozesse beglinstigen.

Zink

Zink steuert als struktureller, katalytischer oder regulatori-
scher Kofaktor von iiber 300 Enzymen zahlreiche Prozesse
im Stoffwechsel. Zink ist unentbehrlich fiir den Nukleinsiu-
ren- und Proteinmetabolismus und damit fiir die normale
Zellproliferation sowie ganz allgemein fiir Entwicklungs-,
Regenerations- und Wachstumsprozesse (11).

In tierexperimentellen Studien verursachte ein alimentirer
Zinkmangel bei wachsenden Ratten eine Osteopenie. Dari-
ber hinaus wurde eine um 45 Prozent erniedrigte trabekulare
Knochenmasse und verschlechterte Mikroarchitektur des
trabekuldren Knochens mit weniger und diinneren Trabekeln
beschrieben.

Zinkmangel ist auch beim Menschen ein eigenstindiger
Risikofaktor fir die Entstehung einer Osteoporose. Waih-
rend der Wachstumsphase kann ein Mangel an Zink zu einer
erniedrigten Peak-Bone-Mass fiihren. Etwa 40 Prozent der
Frauen tber 65 Jahre weisen einen erniedrigten Zinkspiegel
im Blut auf (12). Auch die Konzentration in den Haaren und
Knochen ist bei Patienten mit Osteoporose erniedrigt. Die
Zinkausscheidung tuiber den Urin ist bei postmenopausalen
Frauen mit Osteoporose deutlich erhoht und wird durch
Ostrogensubstitution verringert (13). Bei Knochenfrakturen
wird Zink eine den Heilungsprozess stimulierende Wirkung
zugeschrieben.

Das Frakturrisiko in epidemiologischen Untersuchungen war
fur Personen mit einer durchschnittlichen Zinkaufnahme
von 10 mg taglich nahezu doppelt so hoch wie bei denjenigen
mit einer deutlich hoheren Zinkaufnahme (14). In einer pro-
spektiven, plazebokontrollierten Doppelblindstudie mit
59 gesunden postmenopausalen Frauen (Durchschnittsalter
66 Jahre) fithrte die kombinierte Gabe von Kalzium
(1000 mg/Tag, als Zitrat-Malat), Zink (15 mg/Tag, als Sulfat),
Kupfer (2,5 mg/Tag, als Glukonat) und Mangan (5 mg/Tag,
als Glukonat) iiber einen Zeitraum von zwei Jahren zu einer
Zunahme der Knochendichte von etwa 1,48 Prozent gegen-
tber einer Abnahme von 1,25 Prozent bei alleiniger Supple-
mentierung von Kalzium. Die Knochendichte in der Plazebo-
gruppe nahm um 3,53 Prozent ab (Abbildung) (15).
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Plazebo

Spurenelemente Kalzium Kalzium + ZKM

Abbildung: Einfluss von Zink und anderen Mineralstoffen auf die Kno-
chendichte (Verdnderung der Knochendichte in % vom Ausgangswert) (15)
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Empfeblungen:

% In der Pravention der Osteoporose sollte neben der didteti-
schen Kalziumzufuhr auch auf eine adiquate Zinkzufuhr
geachtet werden.

% In der Therapie kann neben Kalzium und Magnesium die
regelmissige Zinksupplementierung (z.B. 25 mg/Tag, p.o.)
empfohlen werden.

Bor

Bei postmenopausalen Frauen steigert eine unzureichende
Versorgung mit Bor die renale Kalzium- und Magnesium-
exkretion. Bor spielt eine wichtige Rolle bei der Biosynthese
von Steroidhormonen (Ostrogene, Androgene, Vitamin-D-
Hormon). Unter der tiglichen Gabe von 2 bis 3 mg Bor konn-
ten bei postmenopausalen Frauen eine signifikante Reduk-
tion der renalen Kalzium- und Magnesiumausscheidung
sowie ein Anstieg des Ostradiolspiegels beobachtet werden
(16, 17). Moglicherweise optimiert Bor die ossire Wirkung
anderer knochenwirksamer Mikronihrstoffe wie Kalzium,
Magnesium und Vitamin D.

Vitamin K

Vitamin K spielt eine zentrale Rolle im Knochenstoffwechsel.
Zu den bekannten Vitamin-K-abhingigen Knochenprotei-
nen, die an der Mineralisation und Regulation des Knochen-
gewebes beteiligt sind, zdhlen das Osteocalcin, das Matrix-
Gla-Protein (MGP) und das Knochenprotein S (18). Osteo-
calcin ist ein nicht kollagenes Glykoprotein, das in den
Osteoblasten gebildet wird. Vitamin K stimuliert die Kno-
chenneubildung und verringert die Kalzium- und Hydroxy-
prolinausscheidung im Urin. Eine unzureichende didtetische
Versorgung mit Vitamin K diirfte ein wichtiger pathogeneti-
scher Faktor bei der Osteoporoseentstehung sein.

Die Ergebnisse der Nurses Health Study belegen, dass eine
hohe Aufnahme von Vitamin K (> 109 pg/Tag) bei Frauen im
Vergleich zu einer niedrigen Zufuhr (< 109 pg/Tag) das Risiko
fir Oberschenkelhalsbriiche statistisch signifikant um 30 Pro-
zent reduziert (RR: 0,705 95%-KI: 0,53-0,93) (19). Die Framing-
ham Heart Study zeigt ahnliche Ergebnisse. Insbesondere
Frauen in der Postmenopause, bei denen der Knochenverlust
oft schnell voranschreitet, konnen von einer Vitamin-K-Sub-
stitution profitieren. Vitamin K hat einen additiven Effekt zu
Vitamin D auf den Erhalt des Knochens.
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Die Wirksamkeit der Bisphosphonate auf den Knochen wird

durch die Supplementierung von Vitamin K verbessert (20).

Vitamin K wirkt auch einer kortikoidinduzierten Osteo-

porose entgegen. Die Ergebnisse verschiedener Interventions-

studien belegen die gute ossire Wirksamkeit von Vitamin K.

In einer randomisierten Studie mit 241 postmenopausalen

Frauen fithrte die Supplementierung von 45 mg Vitamin Kz

tiber einen Zeitraum von 24 Monaten gegentiber der Kontroll-

gruppe zu einer statistisch signifikant verringerten Fraktur-

rate (21).

Empfeblungen:

% Fir die Primidrpravention der Osteoporose dirfte eine
Vitamin-K-Aufnahme von etwa 100 bis 200 pg taglich aus-
reichend sein. Diese Menge ist ohne Weiteres tiber eine
an griinem Blattgemiise reiche Erndhrung (z.B. Spinat,
Rosenkohl) abzudecken.

% In der Osteoporosetherapie, auch unter der Therapie mit
Bisphosphonaten oder Strontium, ist eine regelmaissige
Supplementierung von 1 bis 45 mg Vitamin K1/Kz taglich
(z.B. 30 mg/Tag p.o.) unter Beriicksichtigung potenzieller
Kontraindikationen sinnvoll.

Vitamin C

Vitamin C ist ein essenzieller Kofaktor der Kollagensynthese.

Kollagen ist die Hauptkomponente der organischen Kno-

chenmatrix. Epidemiologische Studien weisen auf einen

positiven Zusammenhang zwischen der Vitamin-C-Auf-
nahme und der Knochendichte hin. Vitamin-C-Mangel fiihrt
zu Storungen im Knochenstoffwechsel und beeintrachtigt die

Umwandlung (Hydroxylierung) von Vitamin D3 in seine kno-

chenaktive Form, das 1,25-(OH-)2-Vitamin D3 (Calcitriol).

Rauchen ist ein «Knochenrduber» und fithrt zu multiplen

Storungen des Knochenstoffwechsels (Tabelle). Bei Frauen

und Minnern ist Rauchen ein unabhingiger Risikofaktor fiir

Wirbelkorperfrakturen und periphere Frakturen. Eine unge-

niigende Vitamin-C-Zufuhr erhoht bei Rauchern das Risiko

fur eine Huftgelenkfraktur um den Faktor 3 (22, 23).

Empfeblungen:

% Eine addquate Versorgung mit Vitamin C (z.B. 100 mg/Tag)
diirfte ohne Weiteres mit einer an frischem Obst und Ge-
miise reichen Erndhrung («5 am Tag») abzudecken sein.

% In der Osteoporosetherapie ist auch eine regelmassige Sup-
plementierung von Vitamin C sinnvoll.

Fols&ure, Vitamin Biz und PPI

In den Sechzigerjahren wurden die ersten Fille einer ange-
borenen Erkrankung des Homocysteinstoffwechsels, der
Homocystinurie, beschrieben, die bereits in jungen Jahren
neben einer Arteriosklerose zu ausgepragten Skelettanoma-
lien und zur Osteoporose fuhrt. Erhohte Homocysteinspiegel
korrelieren in Studien signifikant mit dem Risiko fir osteo-
porotische Frakturen. Homocystein stort die Quervernetzung
von Elastin und Kollagenfasern und verringert damit mogli-
cherweise den Aufbau der organischen Knochenmatrix.

Ein guter Folsdure- und Vitamin-Bi2-Status hat Studien zu-
folge einen giinstigen Einfluss auf den Homocysteinstoff-
wechsel und die Knochendichte.

So zeigte sich eine potenziell fraktursenkende Wirkung von
Vitamin B2 und Folsdure in einer randomisierten und kontrol-
lierten Studie aus Japan. Hier liess sich die Zahl proximaler



Tabelle:
Stérungen des Knochenstoffwechsels durch Rauchen

Storungen des Vitamin-C-Status

- oxidativer Vitamin-C-Verbrauch

- Beeintrachtigung der Vitamin-C-abh&ngigen Hydroxylierung
von 25-(0OH-)Vitamin D3 (Calcidiol)

—Stérung der Kollagensynthese

Storungen im Kalzium- und Vitamin-D-Stoffwechsel

- Kalziumresorption |

- 1.25-(0H-)Vitamin-Ds-Spiegel |

- antidstrogene Wirkung (z.B. Stérung des hepatischen Ostrogenmeta-
bolismus, erhdhte Bildung von 2-OH-Ostrogenen, Ostrogenspiegel) |

- Kortisolspiegel T (postmenopausale Raucherinnen)

Femurfrakturen bei hemiplegischen Schlaganfallpatienten
durch die Supplementierung von 5 mg Folsiure/Tag und
1500 pg Methylcobalamin/Tag, die mit einer 38-prozentigen
Senkung des Homocysteinspiegels assoziiert war, um 80 Pro-
zent senken (RR: 0,25 95%-KI 0,08-0,5) (24).
In einer kanadischen Studie wurde die Langzeitwirkung von
Protonenpumpenhemmern (PPI) auf die Knochendichte und
das Frakturrisiko erfasst. Dabei wurden die Daten von
15792 Patienten mit osteoporosebedingten Frakturen (z.B.
Wirbelkorper-, Becken- und Hiiftfrakturen), die PPI ein-
genommen hatten, analysiert. Als Kontrollgruppe dienten
47289 Patienten ohne Frakturen. Die Studienergebnisse
belegen, dass die langfristige Einnahme von PPI (z.B. Ome-
prazol) tiber einen Zeitraum von sieben Jahren mit einem
stark erhohten Risiko fiir osteoporosebedingte Frakturen
assoziiert ist (OR: 1,925 95%-KI 1,16-3,18; p = 0,011). Da-
ruber hinaus fithrte eine regelmassige Einnahme von PPI iiber
einen Zeitraum von funf Jahren zu einem signifikant erhoh-
ten Risiko fiir Hiiftfrakturen (OR: 1,625 95%-KI 1,02-2,58;
p = 0,04) (25). Diese Ergebnisse stimmen mit den Ergebnis-
sen einer fritheren Studie tiberein, die ebenfalls gezeigt hatten,
dass altere Patienten, die wegen peptischer Magenbeschwer-
den mit PPI behandelt werden, ein deutlich erhohtes Frak-
turrisiko haben. Das Risiko fiir osteoporosebedingte Frak-
turen stieg dabei mit zunehmender Einnahmedauer der
Protonenpumpenhemmer an: Nach einem Jahr betrug die
Odds Ratio 1,22 (95%-KI 1,15-1,30), nach vier Jahren 1,59
(95%-KI1,39-1,80; p < 0,01) (26).
PPI hemmen auch die Resorption und Utilisation von Vit-
amin Bi2. Proteingebundenes Vitamin Bi2 kann dadurch nur
noch unzureichend freigesetzt und absorbiert werden. Vit-
amin-Bi2-Mangel ist aufgrund von Storungen im Methyl-
gruppenstoffwechsel mit einem erhohten Risiko fiir Demenz
und Osteoporose verbunden.

Empfeblung:

+ Bei dlteren Personen (= 60 Jahre) und Personen, die regelmassig
PPI zur Senkung der Magensduresekretion einnehmen,
sollten ein- bis zweimal pro Jahr der Status knochen-
wirksamer Mikronihrstoffe beziehungsweise die Surrogat-
parameter (z.B. 25-OH-Vitamin D3, Homocystein, Methyl-
malonsdure) kontrolliert und durch gezielte Supplemen-
tierung kompensiert werden, um potenziellen Storungen
der Knochenmineralisation durch PPI entgegenzuwirken.
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Omega-3-Fettsduren (EPA, DHA)

Die Konzentration der mehrfach ungesittigten Fettsduren

EPA, DHA und GLA im Plasma und den Zellmembranen kor-

reliert positiv mit dem Kalziumgehalt der Knochen. Osteolytisch

wirkende, proinflammatorische Zytokine wie IL-1, IL-6 und

TNEF-o erhohen die Knochenresorption und beeintrachtigen

den Knochenaufbau. EPA und DHA greifen regulierend in den

Stoffwechsel der Eicosanoide und der proinflammatorisch wir-

kenden Zytokine ein und wirken somit moglicherweise einem

zytokinbedingten Abbau der Knochenmatrix entgegen.

Empfeblung:

% Fetter Seefisch, der regelmaissig verzehrt wird (z.B. zweimal
pro Woche), ist nicht nur ein guter Lieferant fiir essenzielle,
mehrfach ungesittigte Fettsauren, sondern auch fiir wert-
volles Protein und Vitamin D. &
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