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Vitamin D und Menopause: Ist eine Nahrungs-
erganzung mit Vitamin D sinnvoll?

Kurzfassung: Neben der klassischen Rolle von
Vitamin D im Kalzium- und Knochenstoffwechsel
legen Forschungsergebnisse nahe, dass Vitamin D
eine Reihe weiterer wichtiger Aufgaben erfiillt.
So ist der Vitamin-D-Mangel neben muskuloske-
lettalen Beschwerden auch mit kardiovaskula-
ren Erkrankungen, dem metabolischen Syndrom,
Diabetes mellitus Typ 2, Karzinomen sowie er-
héhter Mortalitdt assoziiert. Weiter ist eine Vi-
tamin-D-Defizienz mit Depressionen und einer
Verschlechterung der kognitiven Funktion ver-
bunden. Sowohl zunehmendes Alter als auch
eine erhohte Fettmasse vergréRern das Risiko
ftir einen Vitamin-D-Mangel. Weiter gibt es Hin-
weise auf einen Zusammenhang zwischen Vita-
min-D- und Ostrogenstoffwechsel.

Im Rahmen der Menopause kommt es durch
den Ostrogenmangel zu einem beschleunigten
Knochenstoffwechsel, einer Abnahme der Kno-
chendichte und konsekutiv zu einem erh6hten
Risiko fiir Frakturen. Muskuloskelettale Beschwer-
den konnen die Lebensqualitat beeintrachtigen,
Stimmungsschwankungen treten gehduft auf,
das Risiko ftir metabolische und kardiovaskuldre
Erkrankungen nimmt zu. Die Kdrperzusammen-
setzung verandert sich: Wahrend die Muskel-
masse abnimmt, kommt es zu einer Zunahme
des Korperfettanteils, wodurch das Risiko fir ei-
nen Vitamin-D-Mangel steigt. Umgekehrt kann
der Vitamin-D-Mangel sowohl die Beschwerden
als auch die im Rahmen der Menopause gehauft
auftretenden Erkrankungen verstarken.

E. Lerchbaum

Hinsichtlich des Knochenstoffwechsels gibt
es klare Empfehlungen, dass eine ausreichende
Vitamin-D-Zufuhr erforderlich ist, um den peri-
und postmenopausalen Verlust von Knochen-
masse zu minimieren. Die Tatsache, dass der
Vitamin-D-Mangel und die Menopause dartiber
hinaus auch hinsichtlich kardiovaskuldrer, meta-
bolischer, kognitiver sowie psychischer Verande-
rungen ein gemeinsames Risikoprofil zeigen, legt
nahe, dass ein ausgeglichener Vitamin-D-Status
auch hinsichtlich der kognitiven, seelischen, me-
tabolischen und kardiovaskularen Gesundheit von
peri- und postmenopausalen Frauen von grof3er
Bedeutung ist.

Schlusselworter: Vitamin D, Menopause, mus-
kuloskelettale Erkrankungen, kardiovaskulare
Erkrankungen, Vitamin-D-Supplementierung

Abstract: Vitamin D and Menopause: Indica-
tion for Vitamin D Supplementation? There is
accumulating evidence that vitamin D has im-
portant effects besides its well-known role in
calcium and bone metabolism. Hypovitaminosis
D is associated with cardiovascular disease,
metabolic syndrome, type-2 diabetes mellitus,
cancer, as well as with increased mortality. Fur-
ther, vitamin D deficiency is related to depres-
sion and impaired cognitive function. Increasing
age and elevated body fat mass contribute to an

increased risk of vitamin D deficiency. Further,
some studies report a relationship between vita-
min D and estrogen metabolism.

During menopause, the decline of estrogens
results in increased bone turnover, a decrease in
bone mineral density, and elevated fracture risk.
Musculoskeletal discomfort might impair quality
of life, mood disturbances do frequently occur,
and the risk of metabolic and cardiovascular dis-
ease increases. Moreover, body composition
changes including increased fat mass and de-
creased lean mass, which results in an increased
risk of vitamin D deficiency. Conversely, vitamin
D deficiency might aggravate discomfort as well
as diseases that occur during menopause.

There are precise recommendations regarding
a sufficient vitamin D intake in order to prevent
bone loss in peri- and postmenopausal women.
Considering the fact that vitamin D deficiency
and menopause share risk factors beyond bone
health such as cardiovascular, metabolic, cogni-
tive, and affective disorders, a sufficient vitamin
D status should be obtained in all peri- and post-
menopausal women. This might be beneficial not
only considering bone health but also regarding
cognitive, affective, metabolic, and cardiovascu-
lar health of women. J Gynakol Endokrinol
2014; 24 (3): 13-21.

Key words: vitamin D, menopause, musculoskel-
etal disease, cardiovascular disease, vitamin D
supplementation

Vitamin-D-Stoffwechsel

Vitamin D ist ein Steroidhormon. Dessen Vorlaufer, 7-Dehydro-
cholesterin, ein Zwischenprodukt der Cholesterinsynthese,
findet sich in der Haut [1]. Durch UVB-Strahlung wird in der
Haut die Umwandlung von 7-Dehydrocholesterin in Provitamin
D, induziert, welches dann spontan zu Vitamin D; (Cholecalci-
ferol) isomerisiert [1]. Vitamin D gelangt dann in den Blut-
kreislauf und wird an das Vitamin D-Binding Protein (VDBP)
gebunden transportiert. Ungefihr 80-90 % des sich im Korper
befindlichen Vitamin D entstehen durch sonnenlichtinduzierte
Produktion in der Haut. Ein sehr viel kleinerer Teil, ndmlich
10-20 %, stammt aus der Nahrung. Uber die Nahrung wird
entweder Vitamin D,, das in Gemiise oder Pilzen (z. B. Shiitake-
pilze) enthalten ist, oder Vitamin D;, das etwa in fettem Fisch
(Lachs oder Makrelen) oder Lebertran vorhanden ist, aufge-
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nommen [1]. Das durch die Nahrung aufgenommene oder
durch Sonnenlicht synthetisierte Vitamin D wird in weiterer
Folge in der Leber durch das Enzym 25-Hydroxylase zu
25-Hydroxyvitamin D, (25[OH]D) umgewandelt, welches ge-
messen wird, um den Vitamin-D-Status eines Patienten zu be-
stimmen. Als Vitamin-D-suffizient wird ein 25(OH)D-Serum-
spiegel von 30-60 ng/ml erachtet, liegt der Spiegel zwischen
20 und 29 ng/ml, spricht man von Vitamin-D-Insuffizienz und
bei einem 25(OH)D-Spiegel von < 20 ng/ml liegt eine Vita-
min-D-Defizienz vor (Tab. 1) [1].

In weiterer Folge wird 25(OH)D in der Niere oder auch in an-
deren Geweben durch das Enzym la-Hydroxylase zu seiner
aktiven Form, dem 1,25-Dihydroxyvitamin D, (1,25[OH],D,),
umgewandelt. Die Vitamin-D-Wirkung entfaltet sich u. a.

Tabelle 1: Einteilung des Vitamin-D-Status gemafd dem
25(0OH)D-Spiegel.

Vitamin-D-Status 25(0OH)D-Spiegel

Vitamin-D-Mangel < 20 ng/ml
Vitamin-D-Insuffizienz 20-29,9 ng/ml
Vitamin-D-Suffizienz 30-60 ng/ml
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tiber den Vitamin-D-Rezeptor (VDR), der sich neben den
klassischen Vitamin-D-Zielgeweben, wie Knochen, Darm und
Epithelkorperchen, auch in Herzmuskelzellen findet.

Uber die klassische Rolle von Vitamin D im Kalzium- und
Knochenstoffwechsel hinaus haben jiingste Forschungsergeb-
nisse das offentliche Interesse an Vitamin D bzw. Vitamin-D-
Mangel geweckt. So wurde der VDR in nahezu allen Zellen
und Geweben des menschlichen Korpers gefunden [2], was
darauf schliefen ldsst, dass Vitamin D auch eine mogliche
Wirkung in diesen Zellen entfaltet. Ein Vitamin-D-Mangel ist
in der Bevolkerung sehr hdufig und mit verschiedenen chroni-
schen Erkrankungen wie z. B. Autoimmunerkrankungen, Dia-
betes mellitus Typ 2, Bluthochdruck, Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen sowie Infertilitdt verbunden [3].

Besonders hiufig ist ein Vitamin-D-Mangel einerseits bei lte-
ren und adipdsen Menschen und andererseits bei Personen mit
dunklerem Hauttyp bzw. einer stark pigmentierten Haut. Man
geht davon aus, dass Menschen, die im Laufe der Evolution aus
Aquatornihe nach Norden migrierten, eine hellere Haut ent-
wickelten, um eine effektivere Vitamin-D-Synthese zu ermog-
lichen, was einen Uberlebensvorteil darstellte. Menschen, die
in der Nihe des Aquators leben, bendtigen einerseits eine stir-
kere Hautpigmentierung als Schutz, andererseits ist aufgrund
der intensiveren Sonneneinstrahlung eine adiquate Vitamin-
D-Produktion auch bei dunklerem Hauttyp gewéhrleistet. Ein
besonderes Problem stellen somit in Osterreich Personen mit
Migrationshintergrund mit dunklerem Hauttyp dar, da diese
auf die relativ schwache Sonneneinstrahlung nicht vorbereitet
sind. Verschlimmert wird diese Situation noch bei Migrantin-
nen, welche (teils vollstindig) verschleiert sind. In Osterreich
ist nur in den Monaten Mai bis September die Sonneneinstrah-
lung intensiv genug, um eine ausreichende Vitamin-D-Syn-
these in der Haut zu ermdglichen. Man geht davon aus, dass
3x wochentlich 15-30 Minuten Sonneneinstrahlung (Gesicht,
Arme und Beine) ausreichen, um einen adidquaten Vitamin-D-
Spiegel (30—40 ng/ml) zu erreichen, wobei die exakte Dauer
und Hiaufigkeit natiirlich vom Hauttyp abhéngig ist. Anzumer-
ken ist, dass ein UV-Schutz in Form von Sonnencremes oder
auch Hautcremes mit integriertem Lichtschutzfaktor eine Vi-
tamin-D-Synthese in der Haut verhindern.

Vitamin D und Menopause

Studien weisen auf eine wichtige Rolle von Vitamin D in der
weiblichen Fertilitdt und Hormonproduktion hin. So stimuliert
1,25(0H),D; die ovarielle Synthese von Progesteron, Ostradiol
und Ostron [4]. Die Aromatase-Aktivitit, welche die Ostra-
diol-Biosynthese katalysiert, und die Aromatase-Expression
werden durch Kalzitriol stimuliert [5]. Aus Tierversuchen bei
VDR-Knockout-Méusen ist bekannt, dass die Aromatase-Ak-
tivitdt deutlich vermindert ist, und hohe LH- und FSH-Spiegel
weisen auf einen hypergonadotropen Hypogonadismus hin
[6]. Wenn man nun die typischen Symptome und Zeichen der
Menopause betrachtet, wie beispielsweise den vermehrten Ver-
lust von Knochenmasse bzw. Osteoporose, kardiovaskulédre
und metabolische Erkrankungen sowie psychische und kogni-
tive Verdnderungen [7], so gibt es bei all diesen Aspekten eine
Assoziation mit dem Vitamin-D-Mangel [3].
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Vitamin D, Menopause und das muskulo-
skelettale System

Menopause

Die Menopause geht mit einer Reihe von muskuloskelettalen
Problemen einher. Die Osteoarthritis ist eine hiufige Erkran-
kung von Knochen und Bindegewebe, die mit zunehmendem
Alter gehduft auftritt, jedoch bei prdmenopausalen Frauen
kaum gefunden wird [8]. Die hiufigste Manifestation betrifft
Finger und Daumenballen und beginnt hiufig in der Perimeno-
pause. Obwohl der Schmerz meist innerhalb einiger Jahre ver-
schwindet, ist die Osteoarthritis der Hinde eindeutig mit dem
spiateren Auftreten von Erkrankungen des Knie- oder Hiift-
gelenks assoziiert [9]. Generell nehmen Gelenkschmerzen
bei Frauen mit zunehmendem Alter zu und erreichen in der
Altersgruppe der 50-59-Jdhrigen ihr Maximum, was auf einen
moglichen Einfluss hormoneller bzw. perimenopausaler Veran-
derungen wie eine gesteigerte Schmerzempfindlichkeit bzw.
die vermehrte Produktion von Schmerzmediatoren hinweist.
Weiter gelten eine Hysterektomie sowie das Fehlen einer Hor-
monersatztherapie (HRT) als Risikofaktoren fiir das Auftreten
von Gelenkerkrankungen; ein Drittel der mit Aromataseinhi-
bitoren behandelten Frauen leidet an Arthralgien und Myalgi-
en [10]. Interessanterweise sind Arthralgien das dominierende
korperliche Symptom von perimenopausalen Frauen in Teilen
Asiens [11]. Weiter konnte gezeigt werden, dass die Gabe von
konjugiertem Ostrogen als Hormonersatztherapie (HRT) im
Vergleich zu Placebo zu einer 32-38%igen Reduktion hin-
sichtlich des Auftretens von muskuloskelettalen Beschwer-
den wie Schmerzen, Gelenk- und Knochenschmerzen sowie
Muskelsteifigkeit fiihrt [12]. Die diesem Effekt zugrunde lie-
gende Ursache ist derzeit ungewiss, der Ostrogenmangel wird
jedoch hiufig als erklirender Faktor genannt. Wihrend Os-
trogen keinen bekannten spezifischen Effekt auf die Gelenke
hat, der Schmerzen verursachen konnte, beeinflusst das Hor-
mon sowohl die Inflammation als auch neuronale Prozesse der
Schmerzverarbeitung [13]. Ostrogen entfaltet einerseits wich-
tige antinozizeptive Effekte direkt iiber die Schmerzfasern im
ZNS und andererseits iiber eine direkte Beeinflussung der lo-
kalen Opioidsynthese.

Vitamin D

Ein dualer Effekt von Vitamin D auf Knochendichte, -masse und
-qualitét einerseits und Muskelmasse, -stirke und -funktion
andererseits wird angenommen. Weiter reduziert ein addqua-
ter Vitamin-D-Status das Sturzrisiko bei ilteren Personen,
was in erster Linie {iber eine Verbesserung der neuromusku-
laren Funktion zu erklédren ist. Vitamin D hat direkte Effekte
auf die Muskelzellen via den VDR im Zellkern sowie ein wei-
tes Spektrum indirekter Effekte, welche im Falle eines Vita-
min-D-Mangels den Muskelstoffwechsel beeintrichtigen [3].
Der Zusammenhang von Vitamin-D-Status und -Supplemen-
tierung mit der muskuldren Funktion, der korperlichen Leis-
tungsfihigkeit und dem Sturzrisiko wurde im Rahmen zahl-
reicher randomisierter kontrollierter Studien (RCTs) und
Metaanalysen gezeigt. Eine kiirzlich publizierte Metaanalyse
von 16 RCTs bei 35.283 Personen evaluierte den Effekt einer
Vitamin-D-Supplementierung [14]. Trotz groBer Unterschie-
de hinsichtlich Vitamin-D-Dosis und Dauer der Intervention
konnte in 7 Studien ein positiver Effekt von Vitamin D auf die
Muskelstirke, Balance und die korperliche Leistungsfahigkeit



gezeigt werden. Weiter fanden sich eine verbesserte Muskel-
kraft, Verbesserungen im ,,timed up-and-go test”, in der Koor-
dination und in anderen Gehtests [14]. Dariiber hinaus konnte
in einer Metaanalyse ein deutlich verringertes Sturzrisiko nach
Vitamin-D-Gabe festgestellt werden [15].

Menopause und Vitamin D

Da sowohl die Menopause als auch der Vitamin-D-Mangel
mit muskuloskelettalen Beschwerden verbunden sind, kann
iiber einen moglichen positiven Effekt einer Vitamin-D-
Supplementierung auf Gelenkschmerzen, Muskelmasse und
-funktion bei peri- und postmenopausalen Frauen spekuliert
werden. Derzeit fehlen RCTs, die den Effekt einer Vitamin-
D-Supplementierung auf muskuloskelettale Symptome evalu-
ieren, diese wiren jedoch von grofSem Interesse.

Vitamin D, Menopause und Osteoporose

Menopause

Der Verlust von Knochenmasse ist eine vorhersagbare Fol-
ge des im Rahmen der Menopause auftretenden Ostrogen-
mangels und fiihrt zu einem erhohten Risiko fiir Osteoporose
und Frakturen. Frauen erreichen ihre Knochenspitzenmasse
im Alter von 25-30 Jahren, die Knochendichte nimmt zwi-
schen dem 30. und 50. Lebensjahr langsam und danach deut-
lich schneller ab, wihrend der Menopause betrigt der Verlust
3—4 % pro Jahr. Obwohl die HRT als wirksame Strategie ge-
gen diesen Verlust an Knochenmasse vorgeschlagen wurde,
zeigen Studien keinen signifikanten Unterschied im Auftre-
ten von Frakturen bei ehemaligen HRT-Anwenderinnen im
Vergleich zu HRT-naiven Frauen. Daraus wurde geschlossen,
dass die HRT einen préiventiven Effekt nur auf das aktuelle
Frakturrisiko hat. Daher wurden Lebensstilma3nahmen wie
eine adidquate Kalzium- und Vitamin-D-Zufuhr, korperliche
Bewegung, Nikotinkarenz und ein nur moderater Alkoholkon-
sum zum Erhalt der Knochengesundheit wihrend der Perime-
nopause vorgeschlagen, jedoch nicht die HRT [16]. Die meis-
ten Frakturen treten als Folge eines Sturzes auf, daher stellen
Stiirze neben der geringen Knochendichte den zweiten wich-
tigen Risikofaktor fiir Frakturen dar. Es gibt eine Vielzahl von
Risikofaktoren, die mit einer erhdhten Sturzinzidenz verbun-
den sind, wie beispielsweise Alter, Geschlecht, physische und
psychische Verdnderungen wie kognitive Beeintrichtigung
und Depression, die Einnahme von Medikamenten, Muskel-
schwiche und Gleichgewichtsprobleme. Daher sollte das op-
timale Management peri- und postmenopausaler Frauen nicht
nur die Pravention des Verlustes von Knochenmasse, sondern
auch die Minimierung des Sturzrisikos beinhalten.

Vitamin D

Vitamin D hat sowohl direkte als auch indirekte Effekte auf
den Knochen und seine Zellen. Bei Kindern verursacht der
Vitamin-D-Mangel Rachitis, bei Erwachsenen resultiert eine
Abnahme der Knochendichte durch eine gesteigerte PTH-me-
diierte Knochenresorption sowie eine Osteomalazie durch ver-
minderte Knochenmineralisation [3]. Wihrend der Minerali-
sierungsdefekt bei Erwachsenen nur sehr gering ausgeprigt
und mittels Knochenhistologie nachweisbar sein kann, ist
die klinische Manifestation mit pochenden Knochenschmer-
zen sowie Muskelschmerzen oft sehr unangenehm [17]. Die

Myopathie kann ein sehr prominentes Symptom des Vitamin-
D-Mangels sein und eine stark beeintrichtigte Muskelfunk-
tion kann vor der Entwicklung biochemischer Zeichen einer
Knochenerkrankung auftreten [17]. Die Interaktion zwischen
Knochen und Muskulatur ist bereits seit Langem bekannt:
Die Knochenstiarke wird durch Muskelkontraktionen modu-
liert, um ein biomechanisches Gleichgewicht herzustellen,
um spontane Frakturen zu verhindern [18]. Eine Zunahme der
Muskelkraft wurde mit der Zunahme der Knochenstirke in
Zusammenhang gebracht, was eine funktionelle Adaptierung
des Knochens an seine Beanspruchung darstellt [19]. Wenn
die Muskelmasse abnimmt, wird auch die Knochenmasse bzw.
-dichte abnehmen, als Resultat einer verminderten muskulidren
Belastung, die auf den Knochen wirkt. Es gibt Hinweise, dass
Hormone wie das Vitamin D sowie Sexualhormone diesen
funktionellen Zusammenhang zwischen Knochen und Mus-
kulatur modulieren.

Trotz der physiologischen Evidenz, die den engen Zusammen-
hang von Vitamin D und Knochen belegt, sind die Ergebnisse
von Metaanalysen hinsichtlich Vitamin-D-Supplementierung
und Frakturreduktion inkonsistent. Daher wurde kiirzlich eine
Metaanalyse von 11 RCTs zur Vitamin-D-Supplementierung
im Vergleich zu Placebo oder Kalzium bei 31.022 Personen
> 65 Jahre durchgefiihrt [20]. Eine Dosis von < 792 IE/Tag
hatte keinen signifikanten Effekt, wohingegen durch 792-
2000 IE tdglich das Risiko fiir Hiiftfrakturen um 30 % und
das Risiko fiir vertebrale Frakturen um 14 % gesenkt wurde.
Weiter war ein 25(OH)D-Spiegel von > 24,4 ng/ml (61 nmol/1)
mit einer 37%igen Risikoreduktion fiir Hiiftfrakturen und einer
31%igen Risikoreduktion fiir nichtvertebrale Frakturen assozi-
iert, im Vergleich zu einem 25(OH)D-Spiegel von < 12 ng ml
(30 nmol/l). Somit konnen eine Vitamin-D-Supplementierung
von mindestens 800 IE/Tag sowie ein Vitamin-D-Spiegel von
> 24 ng/ml (60 nmol/l) als effektiv hinsichtlich Frakturpriaven-
tion erachtet werden.

Neben den erwihnten Studien zu Vitamin D und Knochen-
gesundheit soll auch der Zusammenhang zwischen Osteopo-
rose, kardiovaskuldren Erkrankungen und Mortalitit erwihnt
werden [21-24]. Knochenumbaumarker wie beta-Crosslaps
(B-CTX) und Osteocalcin (OC) wurden als Biomarker fiir
kardiovaskuldre Erkrankungen und Mortalitit vorgeschla-
gen. Diese Hypothese wird durch die gemeinsamen der Os-
teoporose und Arteriosklerose zugrunde liegenden pathophy-
siologischen Mechanismen gestiitzt, die auf ein komplexes
Zusammenspiel von Knochenzellen und dem Gefélsystem
hinweisen [25]. Niedrige Vitamin-D-Spiegel sind mit einem er-
hohten Knochenumbau assoziiert, gekennzeichnet u. a. durch
erhohte B-CTX-Spiegel, und ein unabhingiger Zusammen-
hang von erhohten B-CTX und Mortalitéit konnte bei Frauen
nachgewiesen werden, ebenso eine Verbindung zwischen Vi-
tamin-D-Mangel und erhohter Sterblichkeit [26].

Menopause und Vitamin D

Da sowohl der Vitamin-D-Mangel als auch der Ostrogenab-
fall mit muskuloskelettalen Schmerzen verbunden sind, sollte
bei peri- und postmenopausalen Frauen auf einen adidquaten
Vitamin-D-Status geachtet werden. Dariiber hinaus konnte
die Vitamin-D-Supplementierung die Schmerzen bei peri- und
frith postmenopausalen Frauen verbessern, den Knochenver-
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lust durch eine Verbesserung der Muskelfunktion aufhalten
und eine Demineralisierung verhindern, da eine Beeintrichti-
gung der Muskelfunktion und Muskelschmerzen hiufig schon
vor den biochemischen Zeichen einer Knochenerkrankung
vorhanden sind. Weiters konnte durch eine Verbesserung der
muskuldren Funktion und Schmerzen die korperliche Aktivi-
tit zunehmen und in weiterer Folge priaventiv nicht nur hin-
sichtlich Osteoporose, sondern auch bzgl. Adipositas und kar-
diovaskuldrer Erkrankungen wirken.

Unter Beriicksichtigung der komplexen, multifaktoriellen Atio-
logie von Stiirzen soll auch darauf hingewiesen werden, dass
die Vitamin-D-Supplementierung durch eine Verbesserung
der muskuldren Funktion einerseits die Knochendichte ver-
bessert und andererseits auch das Sturzrisiko reduziert. Eine
mogliche zusitzliche giinstige Vitamin-D-Wirkung kann der
postulierte positive Effekt auf weitere Risikofaktoren fiir Stiirze
wie die kognitive Funktion, Depression, verminderte Mobili-
tit und Erkrankungen wie Diabetes sein (siche unten).

Vitamin D und kardiovaskulare Risiko-
faktoren — Adipositas

Menopause

Querschnittsstudien weisen darauf hin, dass die Menopause
sowohl mit einer Gewichtszunahme als auch mit einer Ande-
rung der Korperfettverteilung assoziiert ist. Diese Gewichts-
zunahme steht mit einem Verlust von fettfreier Korpermasse,
verringerter korperlicher Aktivitidt sowie einer ausgepragten
Zunahme von Fettmasse und Waist-to-hip-Ratio im Zusam-
menhang [27]. Die Adipositas und vor allem die viszerale Fett-
akkumulation erhohen das Risiko fiir metabolische und kar-
diovaskuldre Erkrankungen, Karzinome und in weiterer Folge
auch die Mortalitédt [28]. Obwohl einige Querschnittsunter-
suchungen nahelegen, dass postmenopausale Frauen mehr
viszerales Fett haben als primenopausale, gibt es nur wenige
prospektive Studien, die den Effekt des menopausalen Uber-
gangs auf die Korperfettverteilung untersuchen. Im Rahmen
einer 4-jahrigen longitudinalen Beobachtungsstudie konnte
gezeigt werden, dass die subkutane Fettmasse bei allen Frauen
signifikant zunimmt, jedoch nur postmenopausale Frauen auch
eine signifikante Zunahme der viszeralen Fettmasse aufweisen
[27]. Dies kann einerseits auf einen direkten Effekt des Ostro-
genmangels zuriickgefiihrt werden, da Ostrogene die Lipolyse
stimulieren und die Lipogenese in viszeralen Adipozyten in-
hibieren, was zu einer niedrigeren viszeralen Fettmasse bei
Frauen mit hohen Ostrogenspiegeln fiihrt [29]. Andererseits
senkt der Ostrogenmangel auch das SHBG, was zu einer Zu-
nahme des freien Testosterons fiihrt. Hohe Androgenspiegel
filhren bei Frauen zu einer viszeralen Fettakkumulation, was
vor allem bei Frauen mit PCOS gut untersucht ist, die neben
der Hyperandrogenidmie héufig auch von einer zentralen Adi-
positas betroffen sind [30-32]. Obwohl nicht nur Ostrogene,
sondern auch Androgene wihrend der Menopause sinken
[33], kann der stirker ausgeprigte Abfall der Ostrogene zur
viszeralen Fettakkumulation fiihren [27].

Neben dem Ostrogeneffekt auf die Korperfettverteilung konn-

te auch ein Effekt auf die Energiebilanz und das Korperge-
wicht existieren. So sind hohere Ostrogenspiegel mit einer re-
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duzierten Kalorienzufuhr wihrend des Menstruationszyklus
assoziiert [29]. Diese Hypothese wird durch die Erkenntnis
gestiitzt, dass Ostrogenrezeptoren im Hypothalamus in Regio-
nen vorhanden sind, die fiir die Kontrolle der Nahrungszufuhr
zustédndig sind. Dartiber hinaus ist die Menopause mit einem
Abfall des nichtlichen Grundumsatzes und der Fettoxidati-
onsrate, unabhingig von Anderungen der fettfreien Korper-
masse, verbunden [16].

Vitamin D

Es gibt zahlreiche Studien, die einen Zusammenhang von Adi-
positas und Vitamin-D-Mangel belegen. Es war jedoch lange
Zeit unklar, ob der Vitamin-D-Mangel durch die Adipositas
bedingt ist und/oder ob die Adipositas eine Folge des Vita-
min-D-Mangels ist. Einerseits kann die Adipositas zu Vita-
min-D-Mangel fiihren, da Vitamin D im Fettgewebe gespei-
chert wird. Dariiber hinaus konnte gezeigt werden, dass der
25(OH)D-Anstieg 24 Stunden nach Ganzkorper-UVB-Ex-
position bei adipdsen Probanden um 57 % niedriger als bei
nichtadipdsen Kontrollpersonen ist [34]. Andererseits mei-
den adipose Personen héufig Sonnenlicht, welches jedoch die
Voraussetzung fiir eine Vitamin-D-Produktion in der Haut ist
[35]. Die Ergebnisse einer kiirzlich durchgefiihrten bidirekti-
onalen ,,Mendelian Randomization*- (MR-) Analyse konnten
viel zur Kldrung dieser Frage beitragen [36]: Es wurden 12
BMI-assoziierte und 4 Vitamin-D-assoziierte genetische Poly-
morphismen in 21 Kohorten (mit 42.024 Teilnehmern) unter-
sucht, der bidirektionale genetische Zugang limitiert mogliche
Fehler. Diese Studie weist eindeutig darauf hin, dass ein ho-
herer BMI zu niedrigeren 25(OH)D-Spiegeln fiihrt, wohinge-
gen ein kausaler Effekt von niedrigen 25(OH)D-Spiegeln auf
die Adipositas, wenn liberhaupt, nur in sehr geringem Ausmaf
vorhanden sein diirfte.

Dennoch gibt es eine anhaltende Debatte, ob die Vitamin-D-
Supplementierung bei Strategien zur Gewichtsreduktion be-
riicksichtigt werden sollte. Da eine Reduktion der Adipozyten
durch Apoptose das Korperfett reduzieren und somit bei der
Erhaltung eines reduzierten Korpergewichts helfen kann, soll
der Effekt von 1,25(OH),D; auf den apoptotischen Zelltod er-
withnt werden. Die 1,25(OH),D;-induzierte Zunahme von zel-
luldirem Ca* ist sowohl mit apoptotischem Zelltod als auch
mit einer verminderten Lipidakkumulation in reifen Adipozy-
ten assoziiert [37]. Im ,,Diet-induced obesity**- (DIO-) Maus-
modell war eine hohe Vitamin-D- und Kalziumzufuhr mit
einer Reduktion von Korperfettanteil und einer verringerten
Gewichtszunahme bei der Diit-induzierten Adipositas assoziiert
[38]. Auch bei 77 gesunden iibergewichtigen oder adipdsen
Frauen im Alter zwischen 18 und 50 Jahren fiihrte wéhrend
einer 12-wochigen Vitamin-D-Supplementierung (25 ug/Tag)
Vitamin D im Vergleich zu Placebo zu einer signifikanten Ab-
nahme der Korperfettmasse ohne Verdnderung hinsichtlich
Korpergewicht oder Bauchumfang [39]. Auch in der 2-jéhri-
gen DIRECT-Studie (Dietary Intervention Randomized Con-
trolled Trial) bei 322 Personen mit einem mittleren BMI von
31 kg/m? im mittleren Alter von 52 Jahren fiihrte sowohl die
vermehrte Zufuhr von Kalzium in Milch (-produkten) als auch
ein hoherer Vitamin-D-Spiegel zu einem groeren Diét-indu-
zierten Gewichtsverlust [40].

Eine Gewichtsreduktion soll helfen, Adipositas-assoziierte
Komorbiditdten zu verhindern. Die Kalorienrestriktion geht



jedoch mit einer Verminderung der Ostrogenspiegel [41] und
einer verringerten Kalziumabsorption [42] einher, was den
hdufig im Rahmen einer Gewichtsreduktion zu beobachten-
den Verlust von Knochenmasse erklidren konnte. Im Rahmen
eines RCT bei 82 postmenopausalen Frauen steigerte die Vi-
tamin-D-Supplementierung (10 oder 63 ug/Tag) die Kalzium-
absorption und hielt die Kalziumbalance aufrecht, sofern die
Kalziumzufuhr ausreichend war (1,2 g/Tag) [42].

Menopause und Vitamin D

Da sowohl zunehmendes Alter als auch eine vermehrte Fett-
masse mit niedrigeren Vitamin-D-Spiegeln verbunden sind,
haben peri- und postmenopausale Frauen ein erhohtes Risi-
ko, einen Vitamin-D-Mangel zu entwickeln. Weiter nehmen
die korperliche Aktivitidt und somit auch die Sonnenexpositi-
on, die fiir die Vitamin-D-Synthese in der Haut notwendig ist
[35], wihrend der Menopause ab [16]. Daher konnten peri-
menopausale Frauen eine Risikogruppe fiir einen Vitamin-D-
Mangel darstellen, bei der 25(OH)D gemessen werden sollte.
Auflerdem konnten hohere Vitamin-D-Dosen fiir eine addqua-
te Substitution notwendig sein. Da sowohl Vitamin D als auch
Ostrogen fiir die Kalziumresorption wihrend einer Gewichts-
reduktion wichtig sind [42, 43], ist ein suffizienter Vitamin-
D-Status bei adiposen peri- und postmenopausalen Frauen
wihrend einer Gewichtsreduktion sehr wichtig, um einem
moglichen Verlust von Knochenmasse vorzubeugen.

Metabolisches Syndrom und kardiovas-
kulare Erkrankungen

Menopause

Kardiovaskulire Ereignisse sind bei primenopausalen Frauen
sehr selten und der Geschlechterunterschied hinsichtlich die-
ser Ereignisse bei jungen Frauen und Ménnern konnte durch
den postulierten protektiven Effekt endogener Ostrogene be-
dingt sein. Die Abnahme des Ostrogenspiegels wihrend der
Menopause konnte die ungiinstigen Verdnderungen des Lipid-
und Glukosestoffwechsels erkldren sowie die daraus resultie-
rende erhohte Inzidenz von kardiovaskulidren Ereignissen bei
> 50-jahrigen Frauen [44]. Auch die Préivalenz der arteriellen
Hypertonie, die einen wichtigen Risikofaktor fiir kardiovasku-
lare Ereignisse darstellt, nimmt nach der Menopause deutlich
zu [45]. Die Prévalenz der Dyslipiddmie steigt mit zunehmen-
dem Alter bei Frauen ebenfalls an, was durch eine Redukti-
on der protektiven endogenen Ostrogene erklirt werden kann
[44]. Weiter treten Insulinresistenz und Diabetes mellitus Typ
2 (T2DM) gehéuft auf, was mit der viszeralen Fettakkumu-
lation wihrend und nach der Menopause im Zusammenhang
steht. Der T2DM fiihrt zu einer ausgeprégten Risikoerhdhung
fiir koronare Herzkrankheit (KHK) bei Frauen, bei Méannern
ist diese Risikoerhohung geringer ausgeprigt [44]. Risikofak-
torenmanagement wird zur kardiovaskulédren Risikoreduktion
empfohlen. Trotz der angenommenen protektiven Effekte von
endogenem Ostrogen iibersteigt das kardiovaskulire Risiko den
Nutzen der HRT. Somit gibt es eine klare Empfehlung gegen
den Einsatz einer HRT zur KHK-Pridvention bei Frauen [16].

Vitamin D
Grofle Beobachtungsstudien weisen auf einen Zusammenhang
von Vitamin-D-Mangel und kardiovaskulédren Risikofaktoren

und Ereignissen hin [3, 46]. Noch nicht endgiiltig geklért ist
jedoch die Frage, ob die Vitamin-D-Supplementierung bzw.
die vermehrte Vitamin-D-Zufuhr auch zu einer Verbesserung
dieser Risikofaktoren und des kardiovaskuldren Outcomes
fiihrt.

Vitamin D diirfte sowohl bei der Insulinresistenz als auch
beim T2DM und metabolischen Syndrom (MetS) bei pri- [47]
und postmenopausalen Frauen [3] eine wichtige Rolle spie-
len. Dieser Zusammenhang kann einerseits durch die oben be-
schriebene Assoziation von Vitamin-D-Mangel und Adiposi-
tas bedingt sein. Andererseits existieren iiber die Adipositas
hinaus Mechanismen, die den Zusammenhang von Vitamin
D und Insulinresistenz bzw. T2DM erkldren kénnen. Erstens
konnte Vitamin D iiber eine Stimulation der Expression des
Insulinrezeptors und die dadurch erhthte Sensitivitit fiir den
Glukosetransport die Insulinwirkung verbessern [48]. Auch
das ,,vitamin D-responsive element” wurde in der Promoter-
Region des humanen Insulingens gefunden [49] und die Tran-
skription des Insulingens wird durch 1,25(OH),D; aktiviert
[51]. Zweitens reguliert Vitamin D das extra- und intrazellulé-
re Kalzium, das fiir insulinmediierte intrazelluldre Prozesse in
Insulin-abhéngigen Geweben wie Skelettmuskel und Fettge-
webe essenziell ist [48]. Weiter werden Vitamin-D-assoziierte
genetische Polymorphismen [51], immunmodulatorische Vi-
tamin-D-Effekte [52] sowie ein Zusammenhang von Vitamin-
D-Mangel mit einer verstirkten Inflammation in Zusammen-
hang mit der Insulinresistenz diskutiert [53]. Ergebnisse der
Women’s Health Study, an der 10.066 Frauen > 45 Jahre ohne
KHK, Karzinome, T2DM und HRT teilgenommen haben,
weisen auf einen protektiven Effekt von Vitamin-D-Zufuhr
hinsichtlich des MetS hin, dieser Effekt war jedoch von der
Kalziumzufuhr abhéngig [54]. In einer prospektiven Kohorte
von 28.886 Frauen > 45 Jahre war das Hypertonie-Risiko in
den hochsten Quintilen von Kalzium- und Vitamin-D-Zufuhr
iiber die Nahrung am niedrigsten, wohingegen kein signifikan-
ter Effekt von Kalzium- oder Vitamin-D-Priparaten gefunden
werden konnte [55]. Ein RCT bei 130 hypertensiven Patienten
zeigte eine signifikante Blutdruckreduktion durch Vitamin D
[56], wohingegen ein anderer RCT zwar einen Effekt auf Apo-
lipoprotein B100, aber nicht auf andere kardiovaskulére Risi-
kofaktoren zeigte [57]. Auch die Hypercholesterindmie steht
mit dem Vitamin-D-Mangel in Zusammenhang, eine Lipid-
senkung durch Vitamin-D-Gabe konnte im Rahmen von RCTs
nicht gezeigt werden [46].

Die meisten Beobachtungsstudien zeigen ein erhhtes Risiko
fiir kardiovaskuldre Ereignisse bei Personen mit niedrigem
Vitamin-D-Spiegel [46]. So konnte im Rahmen einer Meta-
analyse bei 65.994 Personen und 6123 Fillen von KHK eine
signifikante Risikoerhthung bei einem 25(OH)D-Spiegel von
< 24 ng/ml nachgewiesen werden [58]. Da der Vitamin-D-
Mangel mit einem ungesunden Lebensstil wie wenig korper-
licher Bewegung im Freien, einem sitzenden Lebensstil sowie
Adipositas einhergeht, ist die Interpretation dieser Ergebnisse
schwierig, vor allem da momentan grofle und fiir diese End-
punkte designte RCTs zum Effekt einer Vitamin-D-Supple-
mentierung auf kardiovaskuldre Ereignisse fehlen. RCTs, die
kardiovaskulére Ereignisse als sekundédren Endpunkt angeben,
sind inkonsistent und haben hdufig methodische Probleme wie
eine niedrige Vitamin-D-Dosis oder eine kombinierte Kalzium-
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und Vitamin-D-Supplementierung. Vor allem Letzteres stellt
ein grofles Problem dar, da die Kalziumsupplementierung hin-
sichtlich kardiovaskuldrer Parameter wie Blutdruck, Lipidsta-
tus und auch kardiovaskulédrer Ereignisse umstritten ist und
mogliche negative Effekte einer Kalziumsupplementierung
auf die kardiovaskuldre Gesundheit diskutiert werden [59].

Zusammenfassend kann man sagen, dass Beobachtungsstudien
klar auf einen Zusammenhang des Vitamin-D-Mangels mit
kardiovaskuldren Risikofaktoren wie Insulinresistenz, Dysli-
piddmie und MetS und kardiovaskulédren Ereignissen hinwei-
sen. Im Gegensatz dazu zeigen bislang durchgefiihrte RCTs
einen giinstigen oder keinen Effekt auf kardiovaskuldre Ereig-
nisse. Bislang fehlen RCTs mit dem Fokus auf peri- oder friih
postmenopausale Frauen.

Menopause und Vitamin D

Unter Beriicksichtigung der Tatsache, dass kardiovaskuldre
Risikofaktoren nach der Menopause zunehmen, was zu einem
erhohten Risiko fiir kardiovaskulédre Ereignisse fiihrt, ist der
Bedarf an moglichen priaventiven Strategien grof3. Da der Vi-
tamin-D-Mangel ebenfalls mit KHK assoziiert ist, kann spe-
kuliert werden, dass der Vitamin-D- und der Ostrogenmangel
zusammenspielen und gemeinsam zu einem erhohten kar-
diovaskuldren Risiko fiihren. Dies konnte beispielsweise bei
Minnern mit einem kombinierten Mangel an Androgenen und
Vitamin D gezeigt werden, die ein deutlich hoheres Risiko
und schlechteres Outcome hatten als Minner, die nur einen
Mangel an Androgenen oder Vitamin D aufwiesen [60]. Daher
sollten dringend Studien bei peri- und friih postmenopausalen
Frauen durchgefiihrt werden, die den Effekt einer Vitamin-D-
Supplementierung auf kardiovaskulédre Risikofaktoren und Er-
eignisse untersuchen.

Klimakterische Symptome

Menopause

Hitzewallungen sind das hiufigste im Rahmen der Menopause
auftretende Symptom. Obwohl die genauen pathophysiologi-
schen Mechanismen unklar sind, werden diese in erster Linie
auf den Ostrogenmangel zuriickgefiihrt, der zu einer noradre-
nergen Hyperaktivitit fiihrt, mit konsekutiv gestorter Wérme-
abgabe, Hitzegefiihl und Schwitzen [61]. Serotonin spielt
ebenfalls eine wichtige Rolle in der Thermoregulation und ein
Ostrogenmangel ist mit erniedrigten Serotoninspiegeln und
einer vermehrten Expression des Serotoninrezeptors im Hy-
pothalamus verbunden. Neben der Beeintrichtigung der Le-
bensqualitit sind diese vasomotorischen Zeichen (VMS) auch
mit Erkrankungen wie Hypertonie und Osteoporose assoziiert.
Bei perimenopausalen Frauen ist das Vorhandensein von VMS
mit einem erhohten Knochenumbau [62] und einer verminder-
ten Knochendichte verbunden [63] und kann somit als Mar-
ker fiir ein erhohtes Osteoporoserisiko betrachtet werden. Auch
eine individuell unterschiedliche Ostrogensensitivitit wihrend
der Menopause wird diskutiert, eine hohere Sensitivitit ge-
geniiber dem Ostrogenabfall konnte bei Frauen mit VMS und
erhohtem Knochenabbau vorhanden sein. So wurde in Studi-
en ein Zusammenhang von Knochenabbau und vermehrtem
Schwitzen und anderen klimakterischen Symptomen, nicht
jedoch mit der Hohe des Ostrogenspiegels beschrieben [64].
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Vitamin D

Obwohl einige Studien auf gemeinsame Komplikationen von
Frauen mit VMS und Vitamin-D-Mangel wie einen erhShten
Knochenabbau, Verlust von Knochenmasse, Hypertonie und
Depressionen hinweisen, gibt es bislang keine RCTs bei Frauen
mit VMS, die den Effekt einer Vitamin-D-Gabe auf klimakte-
rische Symptome, Stimmung und kardiovaskulidre Gesundheit
untersucht haben.

Menopause und Vitamin D

Unter Beriicksichtigung moglicher Nebenwirkungen der HRT
sind therapeutische Alternativen zur Behandlung von VMS
von grofem Interesse. Da Vitamin D im Tierversuch vor Sero-
toninmangel schiitzt und ein Serotoninmangel bei perimeno-
pausalen Frauen zu Hitzewallungen beitrigt, konnte die Vita-
min-D-Gabe ein therapeutischer Ansatz sein. Bislang fehlen
allerdings RCTs, die den Effekt einer Vitamin-D-Supplemen-
tierung auf klimakterische Symptome untersuchen.

Karzinome

Menopause

Mit zunehmendem Alter steigt die Inzidenz von Karzinomen
bei Frauen an. So nimmt auch das Risiko fiir Mammakarzi-
nome zu, was unter anderem durch eine Reihe von Lebens-
stilfaktoren wie verminderte korperliche Aktivitit, vermehrte
Kalorien- und Alkoholzufuhr und Adipositas verstéirkt wird

[16].

Vitamin D

Schon im Jahr 1941 konnte gezeigt werden, dass mit zuneh-
mender Intensitidt der Sonneneinstrahlung die Hautkrebsmor-
talitdt in der weiBlen Bevolkerung signifikant zunimmt [65].
Gleichzeitig wurde jedoch beobachtet, dass die Gesamtmorta-
litdt an allen Krebserkrankungen in der weilen Bevolkerung
mit zunehmender Sonneneinstrahlung deutlich abnimmt. Ein
mogliches Erkldarungsmodell hierfiir liefert die Tatsache, dass
mit zunehmender Intensitit der Sonneneinstrahlung auch der
25(OH)D-Spiegel ansteigt. Mittlerweile gibt es sowohl aus
experimentellen als auch aus epidemiologischen Studien Hin-
weise, dass der Vitamin-D-Mangel ein kausaler Risikofaktor
fiir Krebserkrankungen und die damit assoziierte Mortalitiit
ist [66]. In Studien, welche bei Karzinompatienten durchge-
fiihrt wurden, konnte gezeigt werden, dass hohere 25(OH)D-
Spiegel mit einer niedrigeren Mortalitét assoziiert sind. Dieser
Zusammenhang ist vor allem bei Patienten mit kolorektalem
Karzinom gut dokumentiert, aber auch bei Patientinnen mit
Brustkrebs gibt es Hinweise fiir diese Assoziation. Pathophy-
siologisch lassen sich diese epidemiologischen Studien durch
die Wirkungen von Vitamin D auf Zellebene erkliren. So ver-
hindert Vitamin D das Wachstum von Krebszellen und in-
duziert deren Zelltod, es verhindert die Metastasierung und
Tumorinvasion und erhoht die Sensitivitét fiir Strahlen- und
Chemotherapie [66].

Menopause und Vitamin D

Aufgrund des erhohten Risikos peri- und postmenopausaler
Frauen fiir einen Vitamin-D-Mangel (siehe oben) und da die-
sem Risiko dhnliche Lebensstilfaktoren zugrunde liegen, die
auch mit einem erhohten Karzinomrisiko verbunden sind,



scheint ein suffizienter Vitamin-D-Status auch hinsichtlich ei-
ner moglichen Karzinomprévention sinnvoll.

Kognitive Funktion

Menopause

Es konnte in zahlreichen Studien nachgewiesen werden, dass
Frauen im Vergleich zu Miénnern ein erhohtes Risiko fiir af-
fektive Storungen und Depressionen haben. Dieses erhohte
Risiko scheint unter anderem durch Schwankungen des Os-
trogenspiegels wihrend des Menstruationszyklus verursacht
zu werden. Diese Annahme wird dadurch unterstiitzt, dass
sowohl das erstmalige Auftreten als auch Rezidive einer De-
pression vermehrt im Rahmen der Perimenopause auftreten,
einem Zeitraum, der durch extreme Schwankungen des Ostro-
genspiegels vor dem endgiiltigen Abfall auf 10 % des Aus-
gangsniveaus gekennzeichnet ist [67]. So wurde eine erhdhte
Inzidenz von Depressionen [68—70] und Angststérungen [71]
bei perimenopausalen Frauen gefunden und Frauen mit De-
pression haben signifikant erniedrigte Ostrogenspiegel [67].
Die Ergebnisse von RCTs zur Wirksamkeit der HRT in der
Behandlung und Privention von Depressionen bei peri- und
postmenopausalen Frauen ergab widerspriichliche Ergebnisse.
Kein Effekt [72, 73] oder eine Wirksamkeit nur bei sehr ho-
her HRT-Dosis konnte gezeigt werden [74], andere Studien
kamen zu dem Ergebnis, dass eine transdermale Ostrogenthe-
rapie einen giinstigen Effekt auf perimenopausale Frauen mit
Depression hat. So schligt ein kiirzlich publizierter Reviewar-
tikel die transdermale Ostrogentherapie als mogliche Therapie
bei perimenopausalen Frauen mit ausgeprigten Stimmungs-
schwankungen oder Depression vor [67].

Vitamin D

Klinische Daten weisen auf einen negativen Effekt des Vita-
min-D-Mangels auf die zerebrale Funktion und vaskulire Neu-
ropathologien hin. Der VDR und Vitamin-D-metabolisierende
Enzyme sind unter anderem im Hippokampus, einer Region,
die fiir kognitive Prozesse von entscheidender Bedeutung ist,
vorhanden. Neuroprotektive Mechanismen wie die Phagozyto-
se von Amyloidplaques, Regulation von Neurotrophinen, anti-
oxidative, immunmodulatorische und gefdBprotektive Effekte
von Vitamin D [75, 76] werden als mogliche Grundlage eines
protektiven Effektes gegen Alzheimer und andere neurode-
generative Erkrankungen sowie vaskulédre Erkrankungen wie
Insult gesehen. Sowohl Beobachtungsstudien als auch kleine
RCTs weisen auf einen giinstigen Effekt von Sonnenlicht und/
oder eines suffizienten Vitamin-D-Status auf Gedichtnis, Ko-
gnition, Demenz und Parkinson-Risiko hin [75-77].

Der Vitamin-D-Mangel wurde auch als mogliche Ursache
der hoheren Privalenz saisonaler affektiver Stdrungen wie
Depressionen im Winter/Friihling in nordlicheren Regionen
vorgeschlagen [76], obwohl die Ergebnisse kleiner Interventi-
onsstudien hinsichtlich des Vitamin-D-Effektes auf saisonale
affektive Storungen inkonsistent waren. Diese Studien sind
schwierig zu interpretieren, da depressive Personen meist ei-
nen Lebensstil mit wenig Aktivitit im Freien pflegen, was ein
Risiko fiir einen Vitamin-D-Mangel darstellt (,,reverse causa-
lity*). Interessante Ergebnisse kommen von einer 6-jdhrigen
prospektiven Studie, die den Zusammenhang des 25(OH)D-

Tabelle 2: Richtlinien zur Vitamin-D-Supplementierung.

Vitamin-D-Supplementierung

— 1000 IE heben den 25(0OH)D-Spiegel um 10 ng/ml

— Zielbereich: 30-40 ng/ml

— Messwiederholung nach 3 Monaten

— Mortalitatsreduktion durch Vitamin-D-Gabe in Studien 6-7 %

Spiegels zu Studienbeginn mit der Inzidenz der Depression bei
954 Erwachsenen > 65 Jahre untersuchte (InCHIANTI Study)
[78]. Personen mit 25(OH)D < 50 nmol/l zu Studienbeginn
hatten nach 3 bzw. 6 Jahren deutlich hohere Depressio-Scores
auf verschiedenen Skalen als Personen mit hherem Vitamin-
D-Spiegel [78]. Eine Re-Analyse der Women’s Health Ini-
tiative bei 81.189 Frauen ergab einen Zusammenhang von
hoher Vitamin-D-Zufuhr zu Studienbeginn mit niedrigeren
Depressio-Werten im 3-jahrigen Follow-up [79]. Obwohl die
Aussagekraft dieser prospektiven Studien weniger durch eine
mogliche ,,reverse causality beeintrachtigt wird, fehlen der-
zeit adidquat geplante RCTs zu dieser Fragestellung.

Menopause und Vitamin D

Sowohl der Ostrogen- als auch der Vitamin-D-Mangel sind
mit affektiven Stérungen assoziiert, weshalb in kiinftigen Stu-
dien zu Depressionen bei perimenopausalen Frauen auch der
Vitamin-D-Status beriicksichtig werden sollte und RCTs zur
Evaluierung einer Vitamin-D-Gabe bei affektiven Stérungen
bei diesen Frauen durchgefiihrt werden sollten.

Vitamin-D-Messung und -Supplementie-
rung

Es gibt unterschiedliche Empfehlungen, wann der Vitamin-D-
Spiegel gemessen werden sollte. So gibt es die Empfehlung
eines internationalen Experten-Komitees, 25(OH)D bei allen
Personen zu messen, bei denen muskuloskelettale Proble-
me (Osteoporose etc.), kardiovaskuldre Erkrankungen, Dia-
betes, eine arterielle Hypertonie, Autoimmunerkrankungen
oder Karzinome bestehen oder die ein hohes Risiko haben,
an den angefiihrten Leiden zu erkranken, sowie bei institutio-
nalisierten Menschen (Krankenhaus, Alten- bzw. Pflegeheim)
[80]. Aufgrund der bestehenden Datenlage konnte auch bei
peri- und friih-postmenopausalen Frauen eine Messung des
25(0OH)D-Spiegels sinnvoll sein. Die genauen Referenzwerte
eines ,,optimalen® Vitamin-D-Status sind ein viel und kontro-
vers diskutiertes Thema. Die momentan verfiigbare Evidenz
aus Studien legt nahe, dass ein 25(OH)D-Spiegel zwischen 30
und 40 ng/ml optimal sei. Wenn der Vitamin-D-Spiegel unter
30 ng/ml liegt, steigt konsekutiv PTH an, was neben einem un-
giinstigen Effekt auf die Knochenmineralisation weitere un-
giinstige Effekte haben konnte.

In 2 groBen Metaanalysen konnte gezeigt werden, dass die
Vitamin-D-Supplementierung in der Bevolkerung die Sterb-
lichkeit um 6 % bzw. 7 % zu senken vermag [81, 82]. Wenn
man sich nun bei einem 25(OH)D-Spiegel < 30 ng/ml zur Vi-
tamin-D-Supplementierung entschlieBt, gilt die Faustregel,
dass 1000 IE Vitamin D den Serumspiegel um 10 ng/ml zu
heben vermogen (Tab. 2). Es kann entweder eine tigliche, wo-
chentliche oder monatliche Supplementierung erfolgen, auch
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sehr hohe Dosen mit 10.000 IE tiglich und 25(OH)D-Spie-

geln bis 150 ng/ml blieben ohne Nebenwirkungen wie z. B.

Hyperkalzimie oder Nephrolithiasis. Das heifit, die Vitamin-D-
Supplementierung ist eine sehr sichere Therapie. Eine Wieder-
holung der 25(OH)D-Messung ist 3 Monate nach Therapiebe-
ginn empfehlenswert, um zu evaluieren, ob die Dosis addquat
ist, und um einen 25(OH)D-Spiegel zwischen 30 und 40 ng/ml

das ganze Jahr iiber sicherzustellen.

Relevanz fiir die Praxis

Der Vitamin-D-Mangel ist sehr hdufig und mit Adipositas,
zunehmendem Alter und ungesundem Lebensstil verbun-

den.

Sowohl die Menopause als auch der Vitamin-D-Mangel
sind mit muskuloskelettalen Erkrankungen, kardiovasku-
ldren und metabolischen Veridnderungen sowie psychischen
und kognitiven Beeintrichtigungen assoziiert.

Die Vitamin-D-Supplementierung ist mit giinstigen Effek-
ten auf die Knochengesundheit, kardiovaskuldre Risiko-
faktoren und die Gesamtmortalitit verbunden.

Die Vitamin-D-Supplementierung ist eine sichere und kos-

tengtinstige Therapie.

Bei peri- und friith postmenopausalen Frauen sollte der
25(OH)D-Spiegel gemessen und im Falle eines Vitamin-
D-Mangels eine Supplementierung eingeleitet werden.
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