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Bedeutung einer Supplementation bei Osteopenie
mit einer Kombination aus Kalzium und Vitamin D

S. Kudlacek

Sowohl Vitamin D als auch Kalzium werden fiir den gesunden Knochenstoffwechsel in ausreichender Konzentration benétigt. Die erhobenen Norm-
werte fir die tagliche Aufnahme sind mit der Nahrung kaum abzudecken und die Regulationsmechanismen von Parathormon fiihren zur Osteoporose.
Bisher ist, abgesehen vom Knochenstoffwechsel, eine Reihe von chronischen Erkrankungen bekannt, die wahrscheinlich mit einer Hypovitaminose D
in Zusammenhang stehen. Da derzeit in den tiberwiegenden Studien die gezielte Supplementation von Vitamin D und Kalzium einen nachweisbaren
Effekt zeigte oder zumindest fixer Bestandteil des Therapieregimes ist, kann die derzeit praktizierte Applikation als Standard gelten. Einen positiven
ELffekt auf Frakturdaten zeigte auch die kiirzlich veréffentlichte Metaanalyse, allerdings bei einer Dosierung von 700-800 IU. Da eindeutige Vitamin-D-
Defizite in der gesunden Bevélkerung nachweisbar sind, sollte Vitamin D vermehrt appliziert werden, sei es durch Sonne, Erndhrung oder auch mittels
Supplementation. Wiinschenswert ist allerdings zukiinftig eine Vitamin D-Anreicherung von Nahrungsmitteln, z. B. Milch. Somit kénnte zumindest bei
Risikogruppen, wie es Altenheimbewohner sind, eine den Richtlinien entsprechende Versorgung gewéhrleistet werden.

Vitamin D and calcium intake often are insufficient even in healthy young adults. Low vitamin D serum levels lead to an increase of parathormone,
which negatively effects bone mineral content and likelihood of fractures. Furthermore not only bone metabolism leading to an increased fracture rate
but also frequency of falls, immune system and malignancies have been discussed in populations with hypovitaminosis D. Nowadays, controlled
pharmaceutical osteoporosis studies use vitamin D supplementation additionally and it means also first choice of treatment of osteopenia. Recently a
published meta analysis showed a certain risk reduction of osteoporotic fractures with 700-800 IU vitamin D intake daily. Several countries use vitamin
D fortified milk which is not available in Austria. Populations at risk as geriatrics and also young adults with proofed low serum vitamin D levels might

improve their bone metabolism if vitamin D is supplemented continuously. ] Miner Stoffwechs 2005; 12 (4): 101-104.

Vitamin D und Kalzium sind Basisbestandteile fiir einen
gesunden Knochenstoffwechsel. In der westlichen Ge-
sellschaft sind trotz tberreicher Kalorienzufuhr Defizite,
etwa bei Vitamin D, in der gesunden Normalbevélkerung
evident. Ursachen sind einseitige Didt, unzureichende
Sonnenexposition oder eine gestorte intestinale Resorption
bei Darmerkrankungen. Die Frakturprophylaxe beginnt
bereits beim Jugendlichen, der seine individuelle, genetisch
determinierte, maximale Knochendichte nur mit einer opti-
malen Vitamin-D-Versorgung erreicht. Die Vitamin-D-Man-
gelerkrankung im Kindesalter, die Rachitis, zeigt auch fiir
das Erwachsenenalter und das Senium, wie notwendig die
ausreichende Vitamin-D-Versorgung ist. Die Osteopenie,
als Vorstufe zur Osteoporose, sollte ebenfalls Anla zu einer
Vitamin-D-Prophylaxe sein, um durch rechtzeitige Substi-
tution 6konomisch ungtinstige Therapieoptionen in spateren
Lebensjahren zu vermeiden. Durch eine kompensatorisch
erhdhte Parathormonsekretion wird bei Vitamin-D-Defizit
der Kalziumspiegel im Serum auf Kosten des Knochenmi-
neralgehaltes konstant gehalten. Ein kontinuierlicher Ver-
lust der Knochendichte ist die Folge. Durch eine geeignete
Vitamin-D-/Kalzium-Substitution kann ein Gberdurch-
schnittlicher Umbau des Knochens und somit ein Kno-
chendichteverlust unterbrochen werden. Dariiber hinaus
beeinfluit Vitamin D die Entstehung von Malignomen, die
Muskelkraft und auch die Sturzhaufigkeit.

Vitamin D - Moglichkeiten der
Unterversorgung

Vitamin D ist kein Vitamin im eigentlichen Sinn. Es wird
vom Korper selbst aus Cholesterin unter Bestrahlung mit
UV-Licht produziert. Die Prohormone werden durch Pa-
rathormon in den Nieren in Calcitriol umgewandelt, das
als Vitamin-D-Hormon bezeichnet wird [1]. Ursache fir
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Tabelle 1: Vitamin-D-Status, 25(OH)-Vitamin D im Serum

Hypovitaminose ng/ml nmol/L
Ausreichend 30-100 75-250
Insuffizienz 5-30 12-75
Defizienz 0-5 0-12

einen Vitamin-D-Mangel kann eine ungentigende Sonnen-
einstrahlung in den Wintermonaten oder die Immobilitit im
Senium sein. Chronische Leber- oder Nierenerkrankungen
flihren durch eine unzureichende Metabolisierung von
Vitamin D zu einem Vitamin-D-Hormonmangel. Weitere
Ursachen fiir eine unzureichende Vitamin-D-Versorgung
sind Mangelerndhrung, Kurzdarmsyndrom, Pankreasinsuf-
fizienz sowie chronische bilidre Lebererkrankungen. Aus
der Nahrung wird wenig Vitamin D aufgenommen. Ledig-
lich Fisch, Eigelb, Rinderleber und Lebertran enthalten re-
levante Mengen davon.

Vitamin D3 (Calciferol) ist bei der Mineralisation des
Knochens unentbehrlich und wird bei der Differenzierung
der Knochenstammzellen, als Regulator des Serum-Kalzi-
umspiegels und auch fiir ein funktionierendes Immunsy-
stem benotigt [2, 3].

Die Konzentration von 25(OH)-Vitamin D im Serum
spiegelt die aktuelle Versorgung des Kérpers mit Vitamin D
wieder (Tab. 1). 25(OH)-Vitamin D schwankt je nach Jah-
reszeit, sodall im Sommer hohere Werte melibar sind als
im Winter. Zur laborchemischen Diagnostik einer Vitamin-
D-Defizienz ist die Serumbestimmung von erniedrigtem
25(OH)-Vitamin D ausreichend [4-7]. Das intakte Parat-
hormon zeigt bereits einen kompensatorischen Anstieg
bei geringer, subklinischer Vitamin-D-Defizienz. Dieser
begleitende, sekunddre Hyperparathyreoidismus fiihrt zu
einem allmahlichen Verlust des Knochenmineralgehaltes
und zur Osteoporose.

Ein Vitamin-D-Defizit manifestiert sich bei Kindern als
Rachitis und die Deformierung der langen, statisch bela-
steten Rohrenknochen ist die sichtbare Folge. Rachitis war
wahrend der Industriellen Revolution die ,Standardkrank-
heit” von Kindern, die in den englischen Bergwerken
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(,Englische Krankheit”) arbeiteten und tritt heute allerdings
zunehmend bei farbigen Immigrantenkindern auf. Meist
sind es Altenheimbewohner, immobile, geriatrische Pati-
enten, aber auch die ,gesunde” Normalbevélkerung mit
einer unzureichenden Vitamin-D-Versorgung. Besonders
betroffen sind Mager- sowie ER-Brech-Siichtige (Anorexie,
Bulimie) und auch Maddchen um das 20. Lebensjahr, die
aufgrund des derzeitigen Schonheitsideals stindig um
Gewichtsreduktion bemiiht sind. Durch vegetarische Er-
ndhrung wird mit der Nahrung bis zu 50% weniger
Vitamin D aufgenommen als bei einer durchschnittlichen
Bevolkerung ohne spezielle Didten. Die ,Fast-food-Gene-
ration” il%t wenig und schlecht und weist ebenfalls Defizite
von essentiellen Nahrungsbestandteilen auf. Ein unzurei-
chend gedeckter Vitamin-D- und Kalziumbedarf verhin-
dert das Erreichen der optimalen Knochendichte.

Vitamin D - die Basis des gesunden
Knochenstoffwechsels

Als Basisversorgung fiir den Knochenstoffwechsel bedeu-
tet somit die ausreichende Versorgung mit Vitamin D und
Kalzium die erste Option, um einen erhéhten Knochen-
umbau zu reduzieren. Patienten mit Osteopenie weisen
Risikofaktoren fur Frakturen auf, haben aber meist noch
keine nachweisbaren Hinweise fiir Knochendestruktionen.
Ziel der Primdrpravention beim Jugendlichen und jungen
Erwachsenen ist es, die Voraussetzungen zu optimieren,
damit die genetisch determinierte maximale Knochen-
masse erreicht werden kann. Eine herabgesetzte maximale
Knochendichte ist Ursache fiir die friih einsetzende Osteo-
porose, flir ein vorzeitiges Erreichen der Frakturschwelle
im spdteren Lebensalter und letztendlich fiir das Auftreten
von Frakturen.

Der Aufbau der maximalen Knochenmasse bei Jugend-
lichen und jungen Erwachsenen wird Gberwiegend durch
hormonelle Faktoren, Lebensgewohnheiten (Erndhrung,
Bewegung) sowie genetische Faktoren und der Wechsel-
wirkung zwischen diesen Komponenten bestimmt. Bei
gesunden Jugendlichen bedeutet Primarpravention ausrei-
chend koérperliche Bewegung und eine Kalzium- (800-
1200 mg taglich) und Vitamin-D-Zufuhr (mindestens 400
IU/Tag) im Rahmen einer ausgeglichenen Erndhrung [8—
10]. Die Empfehlungen sind inklusive der tdglich mit der
Nahrung aufgenommenen Kalzium- und Vitamin-D-Men-
ge zu verstehen.

Vitamin D - der aktuelle Stand in Osterreich

In eigenen Untersuchungen in Osterreich an 1048 Pro-
banden (Alter 25,3-74,3 Jahre, Mittelwert 44,5 + 9,8; 648
Frauen, 400 Manner) fanden wir eine schwerste Vitamin-
D-Defizienz (< 5 ng/ml) in 19 (1,8 %) aller Probanden so-
wie eine deutliche Unterversorgung in 25 % (< 12 ng/ml)
[7] (Tab. 2). Die mittleren Vitamin-D-Serumspiegel waren
in einem insuffizienten Bereich (25(OH)-Vitamin D 20,9
+ 13,3 ng/ml, 2,2-99 ng/ml). Somit besteht eine deutliche
Hypovitaminose in etwa einem Viertel der gesunden 0ster-
reichischen Bevolkerung.

Samtliche Werte wurden in den Wintermonaten erho-
ben, was fiir eine Supplementation von Vitamin D in dieser
Jahreszeit auch bei Gesunden spricht [5-7]. Bisher sind
wenige Untersuchungen bekannt, wo die Versorgung von
Vitamin D bei Jugendlichen erfalst wurde. Aufgrund der
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vielfachen Effekte des Vitamin-D-Hormons sollte eine ausrei-
chende Versorgung der gesamten Bevolkerung angestrebt
werden. Eine Prophylaxe wiére auch durch Supplementation
der Milch mit Vitamin D denkbar, wie sie in einigen Lan-
dern bereits erfolgt.

Vitamin D - was kann die Prophylaxe leisten?

Hauptsachlich wird Vitamin D mit Veranderungen des
Knochenstoffwechsels assoziiert. Dariiber hinaus wird
eine Reihe chronischer Erkrankungen mit dem Vitamin-D-
Defizit in Zusammenhang gebracht. Der Bogen reicht von
Malignomen, kardiovaskuldren Erkrankungen, Autoim-
munerkrankungen bis zum Einflull auf das zelluldre Im-
munsystem [2, 10]. Am besten untersucht ist allerdings der
Knochenstoffwechsel, wobei seit der Erstpublikation von
Whistler 1645 die Rachitis als ,Englische Krankheit” be-
kannt ist.

Bereits mehrere Untersuchungen befassen sich mit einer
Muskelschwiche mit begleitender Sturzneigung infolge
Vitamin-D-Defizienz [11]. Durch verminderten Knochen-
mineralgehalt einerseits, und Sturzneigung andererseits
erhdht sich das Frakturrisiko deutlich [12]. Die allerorts
zitierte Chapuy-Studie bestatigt eindeutig die Reduktion
von Huftfrakturen unter konsequenter Supplementation
mit Vitamin D und Kalzium, allerdings in einem hochge-
riatrischen Krankengut [13].

Diese Untersuchungen wurden von Ranstam et al. be-
stitigt und in einem postmenopausalen Studienkollektiv
sowohl ein Alter > 80 Jahre als auch ein Body Mass Index
<20 kg/m? als unabhingige Variablen fir Hiftfrakturen
erfafSt [14]. Beide Studien untersuchten Gesunde und
nicht vorselektierte Probanden. Es bestand somit kein Hin-
weis fiir eine deutliche Verminderung der Knochendichte.
Dennoch gibt es diverse Publikationen ohne eindeutigen
Effekt einer Vitamin-D-/Kalzium-Substitution auf das Auf-
treten von Hiiftfrakturen [15-17]. Kontrollierte Studien
tber das Frakturrisiko sind kostenaufwendig, nur aussage-
kraftig bei mehreren tausend Probanden und erst nach
mehrjdhriger kontinuierlicher Einnahme schlissig. Ein Stu-
diendesign, verglichen mit anderen Therapieinterventions-
studien, wird zukiinftig kaum geleistet werden kénnen, da
die Vitamin-D-/Kalzium-Supplementation eine &duferst
glinstige Option darstellt und der finanzielle Einsatz nicht
den Aufwand der Studienkosten fiir die Erzeuger rechtferti-
gen wiirde.

Unterschiede der Ergebnisse von wissenschaftlichen
Untersuchungen zum Frakturrisiko unter einer Vitamin-D-
Gabe liegen moglicherweise auf der genetischen Ebene.
Der Vitamin-D-Rezeptor-Genotyp nimmt Einfluf auf die
Resorption und Verwertung von zelluldrem Vitamin D mit
Auswirkung auf die Knochendichte und das Frakturrisiko
[18]. Ebenfalls sind Faktoren wie die intestinale Kalzium-
absorption sehr individuell und demnach auch der Effekt

Tabelle 2: Vitamin-D-Einnahme durch die Nahrung (mod. nach [7])

Vitamin-D-Aufnahme (101,25 + 45,3 1U/Tag)

Frauen: 94 + 131 1U/Tag, 0,5-305 1U/Tag
Manner: 111 £ 115 1U/Tag, 0,2-320 1U/Tag

< 40 Jahre  40-60 Jahre > 60 Jahre
Frauen (IU/Tag) 92,1 + 44 93 + 44 107 = 39
Manner (IU/Tag) 107,8 + 48 114 £ 471 106,2 + 39




Tabelle 3: Assoziation zwischen intestinaler Kalziumabsorption und
Hiftfrakturen nach Kalziumaufnahme und Vitamin-D-Supplementation
getrennt analysiert (mod. nach [19], * relatives Risiko)

Vitamin-D-Supplementation (800 1U)

Kalziumaufnahme nein ja

< 400 mg/d
> 400 mg/d

1,53* (1,06-2,22)
1,16* (0,87-1,54)

1,85* (1,00-3,4)
1,04* (0,76-1,41)

einer Vitamin-D-Supplementation unterschiedlich. Ensrud
et al. konnten eine Assoziation von Kalziumabsorption
durch Vitamin-D-Gabe und Risikoreduktion von Hiiftfrak-
turen nachweisen (Tab. 3) [19]. Das Risiko, eine Huftfrak-
tur zu erleiden, ist demnach nicht in der Gruppe ohne Vit-
amin-D-Supplementation, sondern in jener Gruppe mit
der niedersten intestinalen Kalziumresorption am hoch-
sten. Umgekehrt war das Risiko der Fraktur in der Gruppe
gering, die unter einer ausreichenden Vitamin-D-Supple-
mentation eine addquate Kalziumresorption zeigte. Die
Daten zeigen weiters die Notwendigkeit einer gleichzeitigen
Gabe von Vitamin D und Kalzium. Ohne die begleitende
Kalziumsubstitution scheint die Vitamin-D-Wirkung am
Knochen infolge eines tiberhitzten Knochenmetabolismus
zu einer herabgesetzten Mineralisierung zu fiihren. Diese
Untersuchungen weisen auf individuelle Mechanismen
auf zelluldrer Ebene der Frakturreduktion hin. Moglicher-
weise wird zukiinftig durch Bestimmung unterschiedlicher
Parameter das individuelle Risiko fiir Frakturen vorzeitig
erfalSt werden kénnen. Ein individuelles prophylaktisches
bzw. therapeutisches Prozedere wire im Sinne eines 6ko-
nomischen Vorgehens wiinschenswert.

Vitamin D/Kalzium als Supplemente

Die Datenlage zum Thema der Vitamin-D-Unterversorgung,
der Osteomalazie, ist bereits seit Jahren etabliert und be-
kannt. Bereits ein geringes Vitamin-D-Defizit fiihrt tber
die hochregulierte, sekundare Erhéhung des Parathormons
zur Osteoporose.

Eine verbesserte Versorgung mit Vitamin D, insbeson-
dere durch die Supplementierung, kann demnach so breit
wie moglich eingesetzt werden. Um eine Rationale fiir die
langfristige Gabe zu finden, ist eine umfassende Serumbe-
stimmung von 25(OH)-Vitamin D zu fordern. Damit sind
jene Personen mit Vitamin-D-Defizienz besser bestimmbar
und konnen auch gezielt einer Substitution unterzogen
werden. Dennoch ist der 25(OH)-Vitamin-D-Serumspie-
gel nur ein Parameter, der auf eine optimale Versorgung
schlieflen 14dt. Wesentlich sind eigentlich die intrazellula-
ren 1,25(OH),-Vitamin-D-Konzentrationen, die von der
25(OH)-Vitamin-D-1a-Hydroxylase abhdngen [1, 9].

Eine Vitamin-D-Anreicherung von Nahrungsmitteln, wie
sie in den USA und in Kanada praktiziert wird, ist in Oster-
reich aufgrund strenger Nahrungsmittelgesetze nicht mog-
lich [20]. Dartiber hinaus wird der tagliche Vitamin-D-Bedarf
durch Genufs von Vitamin-D-angereicherter Milch und Mar-
garine auch in diesen Landern nicht erreicht. Ddnemark
versetzte Uiber einige Jahre Mehl mit Kalzium, ein Versuch,
der 1987 bereits wieder aufgegeben wurde [21]. Wie in
allen Landern ist auch in Danemark die Aufnahme von Vit-
amin D und Kalzium ungeniigend. Es fehlen allerdings Da-
ten Uber die Effizienz einer derartigen Substitution. Den-
noch wire die Anreicherung der Milch mit ausreichend
Vitamin D und Kalzium besonders in Risikogruppen wie

Altenheimbewohnern ausgesprochen notwendig, da die
Datenlage seit Jahren auf ein Versorgungsdefizit hinweist.

Rezente Daten zur Effizienz einer
Vitamin-D-/Kalzium-Prophylaxe

Das Interesse an Vitamin D und Kalzium zeigen die kiirz-
lich erschienenen Publikationen, wo nun durch den Ver-
gleich von retrospektiven Daten doch sehr prizise Aussa-
gen getroffen werden kénnen. Larsen et al. konnten an
mehreren tausenden, zu Hause lebenden Probanden einen
statistisch relevanten Effekt einer Supplementation von
1000 mg Kalzium und 400 IU Vitamin D hinsichtlich einer
Reduktion von osteoporoserelevanten Frakturen nachwei-
sen [22]. Die Dreijahresstudie erhirtet somit die Daten
hinsichtlich einer Frakturreduktion unter Vitamin D von
Chapuy et al. [13]. Demgegentlber stehen zwei Studien, die
keinen Effekt der Vitamin-D-Therapie hinsichtlich einer
Frakturprdvention beschreiben [23, 24]. Meist sind die
Studien mittels einer Fragebogenauswertung durchgefiihrt
worden, die Therapiecompliance war unterschiedlich und
auch die Morbiditat oder Vitalitdt der Probanden war kaum
vergleichbar.

Die kirzlich publizierte Metaanalyse zu diesem Thema
aus funf randomisierten, kontrollierten Studien tber Hift-
frakturen und sieben weitere Studien fiir nicht vertebrale
Frakturen zeigt einen eindeutigen und dosisabhdngigen
Effekt einer Vitamin-D-/Kalzium-Supplementation. Durch
Gabe von 700-800 IU Vitamin D konnte ein eindeutiger
Nutzen dokumentiert werden. Geringere Mengen von Vit-
amin D sind allerdings hinsichtlich einer Frakturpravention
wirkungslos [25].
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