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Quintessenz

® Vitamin D ist flir die Gesundheit der Knochen von zentraler Bedeutung.
Aufgrund ungeniigender Sonnenbestrahlung' kénnen Mangelerscheinungen
auftreten, was sich bei édlteren Menschen, insbesondere bei Altersheiminsas-
sen, immer, hdufig aber auch bei gesunden Erwachsenen, etwas seltener hin-
gegen bei Jugendlichen beobachten lisst.

@ Die Vitamin-D-Zufuhr {iber die Nahrung ist gering (Ausnahme frische Fische)
und die Anreicherung von Nahrungsmitteln (v.a. der Milch) bei uns nicht sehr
verbreitet.

@ Vitamin D ist sehr giinstig, und die optimale Dosis fiir eine Substitution
betréigt bei Erwachsenen 800 bis 1000 IE.

Ein Vitamin-D-Mangel korreliert mit einer verringerten Knochendichte, vor
allem am Schenkelhals und mit einer erhéhten Frakturinzidenz.

@ Die Substitution mit Vitamin D und Kalzium erhoht bei dlteren Personen
die Knochendichte und reduziert das Auftreten von Frakturen, wenn auch in
geringerem Mass als eine Substitution mit Bisphosphonaten. Die Vitamin-D-
Metaboliten Calcifediol und Calcitriol sind wirksamer, aber etwas teurer.

® Aus diesem Grund sind Vitamin D oder seine Metaboliten eine gute Ergéin-
zung der medikamentdsen Osteoporosetherapie.

Summary
Vitamin D and osteoporosis

@ Vitamin D is needed for bone health but is often lacking due to insufficient
sun exposure, always in elderly persons living in homes, frequently also in
healthy adults and sometimes also in adolescents.

@ Nutritional intake is low (fresh fish). and fortification of nutrients (mainly
milk} is not common in Switzerland.

® The optimum dose for substitution in the adult is 800-1000 IU. Vitamin D
is cheap.

@ Vitamin D deficiency correlates with low bone density, especially at the
Sfemoral neck, and with a higher fracture incidence.

® Substitution with vitamin D and calcium in elderly persons increases bone
density and lowers fracture incidence, although to a lesser extent than bis-
phosphonates. In this context the metabolites calcifediol and calcitriol are more
effective although more costly.

@ For these reasons vitamin D or its metabolites are added to the medical
regimen of osteoporosis.
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Einleitung

Vitamin D ist fiir die Gesundheit der Knochen von
zentraler Bedeutung. Der Vitarin-D-Mangel ist
jedoch sehr hdiufig, was oftmals nicht aus-
reichend erkannt wird, weil das Vitamin D im
Kérper durch den Einfluss von UV-Bestrahlung
(Sonnenlicht) gebildet wird undl sich insbeson-
dere &ltere Personen, hdufig aber auch jiingere
zu selten im Freien authalten. Da die Wirkung
und Regulierung von Vitamin D bekannt sind,
lassen sich bei jedem Mangelzustand Massnah-
men ergreifen.

Physiologie

Vitamin D ist eigentlich ein Hormon, da es im
Korper gebildet wird, Fernwirkungen hat und
seine Synthese und Aktivierung unter Ein-
schluss einer Riickkoppelung durch das regu-
lierende Parathormon (PTH) gesteuert werden.
Die Zufuhr von Vitamin D tber die Nahrung
ist gering. Die Synthese erfolgt in der Haut auf-
grund von Sonnenbestrahlung, die Aktivierung
(Hydroxylierung) zuerst in der Leber, dann in
den Nieren. Dieser zweite Schritt wird vom PTH
stimuliert. Der PTH-Spiegel steigt bei Kalzium-
mangel und sinkt bei Hyperkalzdmie. Dadurch
wird die aktivierende Hydroxylierung von Vit-
amin D in der Niere durch das PTH gesteuert.
Aus demselben Grund sinkt im1 Winter wegen
der Abnahme der UV-Bestrahlung der Blut-
spiegel von Vitamin D ab, wihrend derjenige des
PTH ansteigt.

Vitamin D stimuliert die intestinale Resorption
von Kalzium und ermdéglicht vor allem die Mine-
ralisierung der Knochenmatrix. Es hat auch
positive Auswirkungen auf die Muskelleistung
und die neuromuskulédre Koordination.

Die Vorstufen des aktiven Vitamin D sind Cole-
calciferol, dann das Prohormon 25-OH-Vitamin-
D; das aktive Endprodukt ist das 1,25-(0H),-
Vitamin-D (Abb. 1 EX). Die Versorgung des
Organismus mit Vitamin D wird durch die Mes-
sung des Plasmaspiegels von 25-OH-Vitamin-D
bestimmt. Die Messung von 1,25-(0OH).-Vitamin-
D ist Sache der Forschung, in seltenen Fillen
auch des Spezialisten.

CME zu diesem Artikel finden Sie auf S. 783 oder im Internet unter www.smf-cme.ch.




CURRICULUM

1,25-(0H),-D;

=
o
B=
T
£
w®
=
]
c

Abbildung 1

Vitamin D wird hauptsachlich in der Haut gebildet
und dann in der Leber und den Nieren hydroxyliert,
letzteres unter dem stimulierenden Einfluss des PTH.
Das aktivierte Vitamin D fordert die intestinale
Kalziumabsorption sowie die Knochenmineralisation
und tendiert dazu, das Plasmakalzium zu erhdhen,
was wiederum die Sekretion des PTH hemmt.

Bei einem Mangel an Vitamin D erhoht sich die PTH-
Sekretion und die Knochenresorption nimmt zu.

Pathophysiologie

Ein Mangel an Vitamin D fithrt zu schlecht
mineralisierten Knochen mit Wachstumsstorun-
gen beim Kind (Rachitis) und einem erhéhten
Frakturrisiko beim Erwachsenen. Je tiefer der
Plasmaspiegel, desto héher das PTH, was das
Absinken des Plasmakalziums auf Kosten der
Knochenmineralisierung verhindert. Der sub-
klinische Vitamin-D-Mangel geht mit einem
sekundédren Hyperparathyreoidismus einher. Ein
erhohtes PTH wiederum ist mit einer vermehr-
ten Knochenresorption und mit einem erhdhten
Frakturrisiko assoziiert. Erst bei starker Kno-
chenbeteiligung steigt die alkalische Phospha-
tase an.

Ein Vitamin-D-Mangel ist die Folge ungenigen-
der UV-Bestrahlung. Letztere tritt hdufig bei
Bettligerigen und Altersheiminsassen auf, weni-
ger oft auch bei gesunden Erwachsenen oder Ju-
gendlichen, die sich selten im Freien und damit
an der Sonne aufhalten. Die Mehrzahl der Alters-
heiminsassen weist einen Vitamin-D-Mangel
auf; bei Pflegebedurftigen, die sich nicht mehr
selbstindig bewegen kénnen, ist ein Mangel an
Vitamin D sogar die Regel und zudem meist sehr
ausgepragt und mit einem sekundaren Hyperpa-
rathyreoidismus verbunden. Letzterer beschleu-
nigt den Knochenabbau. Ferner sind die Muskel-
kraft und die Koordination geschwicht, was das
Sturzrisiko erhoht. All dies trigt wesentlich zum
erhohten Frakturrisiko dieser Bevolkerungs-
gruppe bei. Dass es auch gesunden Erwachse-
nen und Jugendlichen an Vitamin D mangelt, ist
iiberraschend, erkldrt sich aber, wie gesagt, aus
einem Defizit an direkter Sonnenbestrahlung.

Bei Osteoporotikern findet sich in 59% der
Fille ein Vitamin-D-Mangel, wooei es geographi-
sche Unterschiede gibt: In Europa und den USA
sind es 52%, im vorderen Orient hingegen 81%;
generell sind {iber 80% der Alrersheiminsassen
betroffen [1].

Obwohl im Zusammenhang mit der Osteoporose
weniger wichtig, ist dennoch daran zu erinnern,
dass bei einer Niereninsuffizienz die renale Ak-
tivierung von Vitamin D gestort ist und dass
ein Vitamin-D-Mangel auch Folge einer Fettmal-
absorption sein kann.

Genetischer Einfluss

Vor mehr als zehn Jahren zeigte eine Quer-
schnittstudie, dass der Einfluss von Vitamin D
auf die Knochen genetisch mitbedingt ist. Es
wurden die Allele eines Gens Lestimmt, das fiir
den Vitamin-D-Rezeptor verantwortlich ist.
Dabei war in einer Gruppe die Knochendichte im
Schnitt tiefer. Obwohl diese erste Studie wider-
rufen wurde, vermochte sie trotzdem den An-
stoss zu einer weltweiten Welle von Unter-
suchungen zum genetischen Polymorphismus
des Vitamin-D-Rezeptor-Gens zu geben. Die in
der Folge durchgefiihrten Studien zeigten mehr-
heitlich positive Ergebnisse, nicht nur beziig-
lich der Knochendichte, sondern auch hinsicht-
lich der Geschwindigkeit des Knochenverlustes.
Allerdings hat diese Bestimmung keinen Ein-
gang in die Routineklinik gefunden. Dem Klini-
ker wird aber eine Erklarung geliefert, warum
der Bedarf an Kalzium individuell so verschieden
ist. In der Tat profitiert eine genetisch definierte
Untergruppe kaum von einer Kalziumsubstitu-
tion und bedarf wahrscheinlich héherer Dosen
an Vitamin D als die restliche Bevilkerung.

Neben dem Vitamin-D-Rezeptor-Gen hat sich
auch bei anderen Genen gezeigt, welche Bedeu-
tung sie fiir die Knochengesundheit haben.

Vitamin D und Knochengesundheit

Korrelation mit Knochendichte

und Frakturrisiko

Mehrere Querschnittstudien konnten sowohl fiir
Frauen als auch fir Méinner eine Beziehung
zwischen dem Blutspiegel von 25-OH-Vitamin-D
und der Knochendichte, insbesondere am Schen-
kelhals, nachweisen. Patienten mit Schenkelhals-
frakturen haben im Schnitt einen tiefen Vitamin-D-
Spiegel. Auch bei Patienten beiderlei Geschlechts
mit Wirbelkérperfrakturen finden sich meist tiefere
Werte. Der Vitamin-D-Mangel ist somit ein hu-
figer pathogenetischer Faktor der Osteoporose,
vor allem bei dlteren Menschern. In dieser Gruppe
lasst sich nicht nur beim Vitamin D, sondern auch
bei der Knochenresorption und der Knochen-
dichte ein Sommer-Winter-Rhythmus feststellen.
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Korrelation mit dem Sturzrisiko

Ohne dass der Mechanismus bekannt wére, hat
sich neuerdings gezeigt, dass ein Vitamin-D-
Mangel ebenfalls mit einem erhohten Risiko fiir
Stiirze und damit auch fiir Frakturen einhergeht.
Auch die Muskelkraft konnte mit dem Vitamin-
D-Spiegel in Verbindung gebracht werden, wor-
aus sich ebenfalls therapeutische Ansétze ablei-
ten liessen (siehe unten).

Substitution mit Vitamin D

Eine Substitution muss immer dann ins Auge
gofasst werden, wenn die direkte Sonnenbe-
strahlung bei einem Patienten mit Osteoporose
oder Osteopenie ungeniigend ist. Dies lisst sich
auch ohne eine Bestimmung des Plasmaspiegels
eruieren. Vitamin D ist billig; relativ teuer sind
hingegen seine hydroxylierten Metaboliten wie
25-OH-Vitamin-D, 1-alpha-OH-Vitamin-D und
1,25-(OH).-Vitamin-D, die alle auf dem Markt
erhiltlich sind. Prophylaktisch ist es schon emp-
fehlenswert, im Winter Vitamin D einzunehmen,
um damit den winterlichen Abfall der Knochen-
dichte zu vermeiden.

Fine Substitution durch Nahrungsmittel ist nahe-
zu unméglich. Lediglich im Fischleberdl, dem
schlecht bekommlichen «Lebertran», sowie in
frischem Fisch findet sich geniigend Vitamin D.
Andere Nahrungsmittel enthalten so wenig, dass
grosse Mengen davon eingenommen werden
miissten. Zudem ist Vitamin D, das in bestimm-
ten Nahrungsmitteln vorhanden ist, weniger
wirksam als Vitamin Dj.

Anreicherung von Nahrungsmitteln

Die Anreicherung von Nahrungsmitteln mit Vit-
amin D ist an und fiir sich ein unterstiitzungs-
wiirdiges Konzept, vor allem in Regionen mit
relativ wenig Sonnenbestrahlung wie etwa den
skandinavischen Lindern wihrend des Winters
sowie fiir Bevélkerungsgruppen, die sich fast
ausschliesslich in geschlossenen Gebauden auf-
halten. In den USA wurden zu diesem Zweck
Milch, Frithstiicksgetreideflocken (cereals) sowie
Orangensalft, in Kanada Milch und Margarine mit
Vitamin D versetzt. Da aber diese Nahrungsmit-

Tabelle 1. Empfohlene Dosen der Vitamin-D-Substitution.

Substanz

Dosis Preis/Tag

Colecalciferol {= Vitamin D)

-.70 bis —90 Fr.
1.31 Fr./Jahr*
1.09 Fr./Jahr*

800-1000 IE per os/d
oder 300000 IE p.o./Jahr
oder 300000 IE i.m./Jahr

AT10 (Dihydrotachysterol = 5,6-Transanalog, 8-10 Tropfen <1.-Fr.
entspricht dem 1-OH-Vitamin-D) {ca. 800-1000 IE)

Alpha-Calcefidiol (= 1-alpha-OH-Vitamin-D)** 1 pg/d

Calcitriol (= 1,25[0OH],-Vitamin-D) 0,5 pug per os/d 1.37 Fr.

* Beim Kauf von 10 Jahresdosen.

#* In der Schweiz eigentiimlicherweise nicht auf dem Markt.

tel nicht von allen in ausreichender Menge ein-
genommen werden, blieb eine Wirkung aus [2].
Deshalb wurde in Finnland sogar eine Anreiche-
rung von Mineralwasser versucht.

Optimale Dosis

wihrend die offiziellen Empfehlungen hoch-

stens 400 Internationale Einheiten (IE) betragen,

ist es den Experten schon lange klar, dass min-
destens 800, wenn nicht sogar 1000 IE not-
wendig sind, um die Gesundheit der Knochen zu
gewihrleisten. Dafiir sprechen zahlreiche von

Argumenten:

1. Die intestinale Kalziumabsorption steigt par-
allel zum Vitamin-D-Spiegel und erreicht
ihren Maximalwert bei eirem Plasmawert
von ungefihr 80 nmol/L.

2. Das PTH steigt an, sobald der Vitamin-D-
Spiegel absinki. Am Anfang wurde in den
meisten Studien ein Schwellenwert von
30 nmoV/L beobachtet. Deswegen gilt auch ein
Plasmaspiegel von <30 nmoVL als Zeichen
eines Vitamin-D-Mangels. Aber mehrere wei-
tere solche Querschnittstudien haben gezeigt,
dass mit ansteigenden Vitamin-D-Werten das
PTH noch immer absinkt, bis der 25-OH-Vit-
amin-D-Spiegel bei ungefihr 70-80 nmol/L
liegt.

3. Wenn der Plasmaspiegel durch eine Substitu-
tionstherapie auf 80-90 nmol/L angehoben
wird, dann steigt die Knochendichte noch
immer an.

4. Um einen Plasmaspiegel von 70 nmol/L zu er-
reichen, miissen téglich 1000 IE Vitamin D
eingenommen werden. Ein solcher Wert wire
nach dem zuvor Erliduterten nahezu optimal,
jedenfalls nicht zu hoch, denn:

a Beim Primaten liegt der mittlere Plasma-
spiegel bei 160 nmol/L, hei Menschen mit
ausgiebiger Sonnenbestrahlung bei 120
nmol/L.

b Werden lediglich 400 IE verschrieben, hat
noch immer mehr als die Hélfte aller be-
handelten Patienten mit Csteoporose einen
Vitamin-D-Mangel.

Die zurzeit empfohlene optimale Dosis betrdgt
demnach 800 IE pro Tag [3]. Diese Dosis kann
auch auf eine oder zwei Gaben im Jahr reduziert
werden, das heisst auf 150000 IE alle sechs
Monate oder auf 300000 IE pro Jahr (Tab. 1 &).
Das lipophile Vitamin D wird im Fettgewebe ge-
speichert.

Wirkung auf die Knochendichte

Mehrere Studien haben ergeben, dass eine Sub-
stitution mit Vitamin D die Kaochendichte an-
hebt, was theoretisch das Frakturrisiko vermin-
dert. Diese Wirkung zeigt sicl am deutlichsten
bei alteren Personen, da diese oft an einem Vit-
amin-D-Mangel leiden, aber auch bei jingeren
Erwachsenen. Lediglich in der frithen Postmeno-
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pause bleibt die Wirkung meistens aus. Dabei
muss aber festgehalten werden, dass diese Wir-
kung bei weitem nicht das Mass einer medi-
kamentdsen Osteoporosetherapie erreicht. Dass
Vitamin D, allein oder in Kombination mit Kal-
zium, die Knochendichte verbessern kann, ist
ein Argument fiir seinen Einsatz in der Prophy-
laxe der Osteoporose, vor allem bei Personen, die
bereits eine verminderte Knochendichte oder
eine Osteopenie sowie bei solchen, die ein erhéh-
tes Risiko fiir Osteoporose haben. Vitamin-D-
Analoga wie Calcifediol und Calcitriol wirken im
allgemeinen besser als das native Vitamin D,
obschon die Unterschiede nicht immer signifi-
kant ausfallen. Dieselbe Differenz wurde auch
schon bei der cortisoninduzierten Osteoporose
beobachtet.

Wirkung auf die Frakturinzidenz

Jede Therapie oder Prophylaxe der Osteoporose
dient letzten Endes der Verhinderung von Frak-
turen. Deshalb sind diejenigen Studien, welche
die Wirkung auf Frakturen untersuchen, stets die
wertvollsten. Sie sind aber auch seltener, weil sie
prospektiv sein miissen und grosse Patienten-
zahlen benétigen (Tab. 2 &).

Die erste Studie dieser Art zeigte bei meist iiber
80jdhrigen Altersheiminsassen, welche Vitamin D
und Kalzium erhielten, eine Verminderung der
Huftfrakturen von ungefihr einem Drittel [4].
Fast gleichzeitig bestitigte eine andere Studie,
die Altersheimbewohner sowie ambulante Perso-
nen im Alter von ungefihr 80 Jahren einschloss,
die Mbglichkeit, mittels Vitamin D die Anzahl
Frakturen zu reduzieren. Um signifikante Resul-
tate zu erzielen, wurde in dieser Studie aller-
dings die Anzahl Hiift- und Wirbelkorperfrak-
turen addiert [5]. Auch die nachste Studie bei
dlteren ambulanten Patienten vermochte eine
antifrakturdre Wirkung nur zu belegen, indem
man die nichtvertebralen Frakturen zusammen-
fasste [6]. Und noch bei einer weiteren Studie
musste als Grundlage der Ergebnisse das Total
aller Frakturen dienen [7].

Tabelle 2. Wirkung von Vitamin D auf Frakturen.

Vier weitere Studien zeigten keinen Effekt
[8-11]. Damit kommen Zweifel auf, die sich teil-
weise beseitigen lassen, wenn man in Betracht
zieht, dass gewisse Autoren zu wenig Vitamin D
verschrieben hatten und andere wiederum Per-
sonen behandelten, denen es nicht unbedingt an
Vitamin D mangelte oder die relativ viel Kalzium
einnahmen oder gar keine Osteoporose hatten.
Es bleibt jedoch unbestritten, dass iltere Per-
sonen mit wenig Bewegung meistens einen Vit-
amin-D-Mangel haben und von einer Substitu-
tion profitieren. Allerdings muss darauf geachtet
werden, dass hierbei auch die Kalziumversor-
gung gesichert ist, denn ohne dies ist der Nutzen
der Vitamin-D-Substitution nur gering.

Die Behandlung der Osteoporose
mit Vitamin D und seinen Metaboliten

Wirkung auf den Knochen

Meistens wird die medikamentése Therapie von
Osteoporosepatienten mit Kalzium und Vitamin
D erganzt, um einem Defizit vorzubeugen. Wie
schon gesagt, sind ja die meisten dlteren Patien-
ten von einem Vitamin-D-Mangel betroffen und
erreichen auch mit ihrer Kalziumaufnahme
keine optimalen Werte. Aber diese von der Sub-
stitution abgeleitete Einstellung muss unter-
schieden werden von der Beigabe von Vitamin D
oder seinen aktiven Metaboliten wie 1-alpha-
OH-Vitamin-D (Alpha-Calcifediol), 25-OH-Vit-
amin-D und 1,25-(0H);-Vitamin-D (Calcitriol)
in der medikamentésen Behandlung der Osteo-
porose. Natives Vitamin D und seine Metaboliten
oder Analoga vermindern alle drei den Knochen-
verlust und die Frakturhiufigkeit, zumindest in
den Wirbelkorpern und im restlichen Skelett zu-
sammengenommen. Die Metabcliten sind zwar
teurer als das extrem giinstige Vitamin D, haben
aber bessere Resultate gezeigt. In einer Meta-
analyse von 35 Studien wurde ein systemati-
scher Vergleich zwischen dem natiirlichen Vit-
amin D und den Metaboliten Calcifediol und

Autor Population Plasmakonzen- Kalzium- Therapie: Dauer Antifrakturére
Alter tration von einnahme Ca+Vit.D {Jahre) Wirkung
25-OH-Vitamin-D (mg/d) (g + IE)
{nmol/L)
Chapuy et al. [4] F, ~84, Altersheime ~33 513 1+ 800 3 Ja (Hufte)
Heikinheimo et al. [5] M + F, ~80, Altersheime und ambulant  ~22 ? +411-822* 1 Ja (Wirbel und Hiifte)
Dawson-Hughes et al. [6] M + F, ~71, ambulant ~30 727 0,5+ 700 3 Ja (nichtvertebral)
Lips [7] M + F, ~80, Altersheime und ambulant  ~27 868 + 400 4 Nein
Smith et al. [8] M +F >75 ~53,3 ? +822*% 3 Nein
Trivedi et al. [9] M + F, ~75?, ambulant ~53,4? ? + 822%* 5 Ja (alle Frakturen)
Grant et al. [10] M + F, ~77, mit Fraktur ~5,8 <700 1+ 800 3,8 Nein
Porthouse et al. [11] F, ~77, mit Risikofaktor 1080 1+ 800 2 Nein

* 150000 oder 300000 IE i.m./Jahr, ** 100000 IE p.o. alle 4 Monate.
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Calcitriol durchgefiihrt, welcher ergeben hat,
dass letztere eine signifikant hohere Wirkung
sowohl auf den Verlust der Knochendichte in den
Wirbelkérpern und im Gesamten als auch auf
die Verhiitung von Wirbelkérperfrakturen und
nichtvertebraler Frakturen. Bei der cortison-
induzierten Osteoporose war der Unterschied
nicht signifikant, wobei aber in dieser Gruppe
ohnehin keine dieser Therapien zu einer signifi-
kanten Frakturverminderung fithrte (Tab. 3 &)
[12]. Eine andere Metaanalyse, die sich auf
die cortisoninduzierte Osteoporose beschrinkte,
zeigte, dass die Metaboliten sowohl im Vergleich
zu nativem Vitamin D, mit oder ohne Kalzium,

Tabelle 3. Frakturverminderung (in Prozent) bei primarer Osteoporose {nach Richy et al. [12]).

Vitamin D Metaboliten Differenz  p (ANOVA-1)

Priméare Osteoporose

Wirbelkorperfrakturen -1,6 -15 13,4 <0,001
Nicht-vertebrale Frakturen -2 -8 6
Alle Frakturen -2 -10 8 <0,0001

Cortisoninduzierte Osteoporose  Keine signifikanten Frakturverminderungen

Tabelle 4. Studien zum relativen Risiko fiir Wirbelkorperfrakturen.

Studien zum relativen Risiko fiir Wirbelkorperfrakturen bei der Behandlung der
cortisoninduzierten Osteoporose mit Vitamin-D-Metaboliten im Vergleich zu Plazebo,
nativem Vitamin D, mit oder ohne Kalzium und keiner Therapie [5]. Keine der Studien
fihrte zu signifikanten Resultaten, da die jeweils eingeschlossene Population zu klein war.
Fasst man aber die Zahlen aller Studien zusammen, ergibt dies eine Verminderung

des relativen Risikos um 44%.

Autor Anzahl Patienten mit Therapie = Anzahl Kontrollpatienten
(Frakturen/Total) (Frakturen/Total)

Dykman et al. [14] 3/13 4/10

Sambrook et al. [15] 1/34 2/29

Ringe et al. [16] 10/43 17/42

Stempfle et al. 1999 [17]  3/54 1/47

Sambrook [18] 1/22 4/21

Stempfle et al. 2002 {19]  1/11 1/9

De Sévaux et al. [20] —/65 2/46

Total 19/242 31/204

Relatives Risiko 0,56 {95% Vertrauensgrenze 0,34-0,92)
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als auch im Vergleich zu Plazebo oder zu
gar keiner Therapie wirksamer war (Tab. 4 )
131

Die empfohlenen Dosen sind 1 pg Calcifediol
oder 0,5 ng Calcitriol. Beide sind aber bei wei-
tem nicht so wirksam wie etwa die Bisphospho-
nate und sollen deshalb diese nicht ersetzen,
sondern vielmehr begleiten. Es gibt — aus ethi-
schen Griinden — auch keine Studien, in denen
eine Osteoporose nur mit Kalzium und Vitamin
D oder seinen Metaboliten behandelt worden
wire. Es ist aber nachgewiesen worden, dass
bei einem Vitamin-D-Mangel die Wirkung von
Bisphosphonaten ausbleiben kann.

Da Vitamin D in der Niere hydroxyliert werden
muss und dies bei einer Niereninsuffizienz nicht
mehr der Fall ist, sollte bei einer erniedrigten
Kreatininclearance wenn moglich Calcitriol ge-
geben werden.

Wirkung auf die Sturzhaufigkeit

Nach der ersten Studie, in welcher die Hiiftfrak-
turen von Altersheiminsassen mittels Kalzium
und Vitamin D teilweise verhiitet werden konn-
ten, stellte sich die Frage, ob mi- dieser Behand-
lung nicht vielleicht eher die Hiufigkeit als die
Folgen von Stiirzen vermindert wurden. In der
Tat konnte in einem ersten Versuch mit Vitamin
D und Kalzium die Korperstakhilitdt verbessert
und die Anzahl von Stiirzen im Vergleich zu
Kalzium allein um fast die Hiilfte vermindert
werden. Weitere Studien haben dies bestétigt,
und eine Metaanalyse ergab, dass Vitamin D und
vor allem seine Metaboliten das Sturzrisiko im
Schnitt um ungefahr 20% reduzierte. Somit sank
die Anzahl der Stiirze signifikant (OR 0,71) [21].
Die Nierenfunktion, die ja fiir die Aktivierung von
Vitamin D von zentraler Bedeutung ist und die
im Alter nachlédsst, scheint in diesem Zusam-
menhang eine wesentliche Rolle zu spielen. Bei
einer Kreatininclearence von <t5 ml/min ist das
Sturzrisiko bei iiber 70jahrigen um das Vierfache
erhoht. In dieser Patientengrippe konnte die
Anzahl Stiirze dank einer Therapie mit Alpha-
Calcifediol um mehr als zwei Drittel reduziert
werden.
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