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Vitamin D: mangelnde Wirksamkeit
hoher oraler Dosen und Kontroversen

Vitamin D stand ein weiteres Mal im Mittelpunkt bei
zahlreichen Vortridgen und Posterprésentationen. Die
umgekehrt proportionale Beziehung zwischen Vitamin
D und Parathormon (PTH) ist bereits bekannt. Zahlrei-
che Arbeitsgruppen berichteten diesmal {iber den Zu-
sammenhang zwischen Vitamin D und Knochenumbau,
unabhéngig von Parathormon. Demzufolge scheint ein
Mangel an Vitamin D die Knochenresorption anzure-
gen. Im Gegensatz zu PTH, das kontinuierlich umge-
kehrt proportional zur Abnahme von Vitamin D an-
steigt, sind die Marker der Knochenresorption bei sehr
niedrigen Vitamin-D-Spiegeln stark erhoht, bleiben
aber auf einem bestimmten Niveau bei einer Unter-
grenze an Vitamin D von 20 pg/1 (50 nmol/l).

Derzeit gibt es viele Daten zur uneinheitlichen Wirk-
samkeit der Vitamin-D-Substitution, egal, ob sie iiber
die Nahrung, eine tégliche oder eine wochentliche Sub-
stitution oder iiber eine Ladungsdosis erfolgt. So liegen
die einzelnen oralen Dosen zwischen 150000 und
600000 IE in Abhéngigkeit vom Ausmass des Vitamin-
D-Mangels, wobei nach 1 Monat oder nach 3 Monaten
der Behandlung nur 15 bis 50% der Patienten den ide-
alen Schwellenwert (=30 pg/l oder 75 nmol/l) erreichen.
Warum sprechen die Patienten nicht auf die gleiche
Weise auf die Vitamin-D-Substitution an? Manche Ar-
beitsgruppen diskutieren eine genetische Variabilitét,
die zu einer Resistenz gegeniiber der Absorption von
Vitamin D fiihrt. Andere vermuten eine Heterogenitét in
der Aktivitdt des Transportproteins von Vitamin D.

Der Nutzen von Vitamin D gegen Knochenbriiche ist
klar etabliert, jedenfalls in Studien, die tdgliche Dosie-
rungen von mindestens 735 IE/Tag verwenden, dies
gemdss einer neuen Metaanalyse. Wenig iiberzeugend
war eine australische Studie, die von einer Zunahme
an Stiirzen (und Frakturen) nach einer oralen Dosis
von 500000 IE Vitamin D berichtete. Bis heute haben
wir noch immer keine eindeutigen Dosierungsvor-
schldge fiir die klinische Routine, aber vieles spricht da-
fiir, dass eine tégliche Dosis von Vitamin D (zwischen
800 und 2000 IE/Tag) die Knochen- und Muskelfunk-
tion verbessert.

Analysen von Untergruppen (oder Wie man Zahlen bis
in die Unendlichkeit manipuliert!) zur potentiellen Be-
ziehung zwischen Kalzium, Vitamin D und dem kardio-
vaskuldren Risiko und Kohortenstudien lieferten dia-
metral entgegengesetzte Ergebnisse. Letztendlich liegt
die Antwort vielleicht in der amerikanischen Studie
VITAL, die anhand prinzipieller Beurteilungskriterien

eine Antwort auf die Frage der kardiovaskuldren und
onkologischen Pridvention finden will, mit je 10000 Pa-
tienten pro Gruppe, die mit 2000 Einheiten Vitamin D
oder ohne pro Tag behandelt werden. Es dauert zwei-
fellos noch einige Jahre, bis wir die Antwort erhalten.

Vertebrales Frakturassessment (VFA)

Das VFA (oder auch IVA fiir Instant Vertebral Fracture)
ermoglicht in der gleichen Zeit wie eine Knochendich-
temessung bei unerheblicher Strahlenbelastung eine
rasche Beurteilung der Wirbelkérpermorphologie.
Zahlreiche Studien unterstreichen die Wichtigkeit, das
VFA systematischer durchzufiihren, um eine Osteopo-
rose besser erfassen und die Diagnose der Osteoporose
bei einer Wirbelfraktur stellen zu konnen. Diese Me-
thode wird sogar angewendet, um den FRAX-Score (po-
tentielle Wirbelbriiche, die mit dem VFA ermittelt wur-
den, werden als eine bereits vorliegende osteoporotische
Fraktur in die Berechnung eingegeben) besser berech-
nen zu kénnen oder mogliche Wirbelfrakturen bei Pa-
tienten mit Tumorerkrankungen zu erfassen.

Osteoporotische Frakturen
und Netzwerkarbeit

Dariiber hinaus wird die Zusammenarbeit in einem
Netzwerk sehr begriisst, die dem Allgemeinarzt bei Pa-
tienten zugute kommt, die eine osteoporotische Fraktur
erlitten haben. Damit konnte langfristig eine signifikant
bessere Behandlung der Osteoporose erreicht werden.

Therapieoptionen der Osteoporose

Denosumab (Prolia®): belegte Wirksamkeit

und Sicherheit bei Anwendung tiber 5 Jahre

Uber einen Zeitraum von 5 Jahren zeigte sich in der
Studie Freedom (randomisiert und kontrolliert tiber die
ersten 3 Jahre) ein konstanter Zuwachs der Knochen-
dichte von 14% an der Lendenwirbelsdule und von 7%
an der Hiifte ohne Abflachung der Kurve. Die Inhibition
der Marker fiir den Knochenumbau lag zwischen —60
und -80%. Das jahrliche Frakturrisiko wéhrend des
vierten und des fiinften Jahres betrug 1,5% fiir radiolo-
gisch ermittelten Wirbelfrakturen (zwischen 0,7 und
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1,1% pro Jahr widhrend der ersten drei Jahre) und zwi-
schen 1,1 und 1,2% fiir nicht vertebrale Frakturen
(zwischen 1,0 und 2,6% pro Jahr wihrend der ersten
drei Jahre). Die Anwendungssicherheit erscheint gut.

Zoledronat (Aclasta®): Wirksamkeit gegen
Knochenbriiche mit nur einer Infusion

Die vorgetragene Analyse, die sich auf zwei grosse ver-
offentlichte Studien (Horizon PFT zu 3 Infusionen pro
Jahr und Horiron RFT zu 2 Infusionen pro Jahr) bezog,
schloss 1367 Patienten ein, die eine einzige Infusion er-
halten hatten und tiber 3 Jahre beobachtet wurden.
Das Risiko einer Fraktur war nach 3 Jahren bei Patien-
ten, die eine einzige Infusion erhalten hatten, signifi-
kant erniedrigt: HR 0,68 versus HR 0,66 bei Patienten,
die 3 Infusionen erhalten hatten. Diese Effektivitit be-
stétigt den positiven Einfluss einer einzigen Zoledronat-
Infusion auf die Marker iiber mindestens 3 Jahre. Ein
erfreuliches Resultat flir betagte Patienten mit einer
kurzen Lebenserwartung oder fiir Patienten mit einem
voritbergehend erhohten Frakturrisiko!

Zoledronat (Aclasta®): Sind 6 Infusionen besser?

Eine Verldingerung des Untersuchungszeitraums auf
6 Jahre erméglichte in der Studie Horizon PFT (rando-
misiert und kontrolliert iber 3 Jahre) den Vergleich von
Frauen, die 6 Jahre lang Zoledronat erhalten hatten,
mit denen, die 3 Jahre lang behandelt wurden. Zwi-
schen dem vierten und dem sechsten Jahr war das Ri-
siko fiir radiologische Wirbelfrakturen bei Patienten,
die 6 Jahre lang behandelt wurden, viel niedriger (3,0
versus 6,2%). Beziiglich klinischer nicht vertebraler
Fakturen (8,2 versus 7,6%) und Hiiftfrakturen (1,3 ver-
sus 1,4%) wurde kein Unterschied festgestellt.

Wie soll man nun zwischen 1 und 6 Jahren Behand-
lungsdauer wéhlen? Anhand der Marker? Anhand des
Risikoprofils des Patienten? Aufgrund von Befiirchtun-
gen hinsichtlich Nebenwirkungen oder Befiirchtungen
der Arzte?

Ibandronat (Bonviva®): bestéatigte renale Sicherheit
bei intravenéser Zufuhr

Bei den Patienten mit einer Kreatinin-Clearance >35 ml/
min hatte eine intravendse Zufuhr von Ibandronat iiber
15 bis 30 Sekunden oder iiber 15 Minuten keine nega-
tiven Auswirkungen auf die Nierenfunktion. Die schnelle
Behandlungsvariante konnte somit bevorzugt werden.
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Teriparatid (Forséo®): bald als Pflaster?

Eine transdermale Applikation (als Pflaster iber 8 Stun-
den) hatte denselben Effekt auf die Marker des Knochen-
stoffwechsel wie die subkutane Verabreichung. Das
wadre fiir die Patienten angenehmer.

Nebenwirkungen der Bisphosphonate:
auf dem Weg zum Konsens

Nebenwirkungen treten selten auf, und der Nutzen der
Behandlung tiberwiegt bei weitem das Risiko fiir uner-
wiinschte Wirkungen bei Patienten mit deutlich erhoh-
tem Frakturrisiko. Die ununterbrochene Behandlung
sollte eine Dauer von 4 bis 5 Jahren nicht iiberschrei-
ten.

Kieferosteonekrosen. In den Studien mit den hichsten
Osteoporose-Pravalenzen traten Kieferosteonekrosen
im Rahmen einer oralen Behandlung bei einer Dauer
von <4 Jahren bei 1/2000 Patienten und bei einer
Behandlung >4 Jahre bei 1/500 Patienten auf. Fiir
Patienten, die unter Bisphosphonaten ein Implantat
erhalten, lag das Risiko zwischen 1/300 und 1/1000,
obwohl bei zwei Serien, in denen insgesamt 600 Im-
plantate unter Bisphosphonaten eingesetzt wurden,
keine Osteonekrose beobachtet wurde. Hier ist aller-
dings die bei Osteoporosepatienten bessere Prognose
der Osteonekrose zu erwdhnen.

Die Querfraktur des Femurs (sogenannte atypische
Fraktur). Der Zusammenhang mit der Dauer (und
nicht der Dosis) der Bisphosphonat-Exposition ist mitt-
lerweile bekannt. Die Diagnose muss in Betracht gezo-
gen werden bei Patienten, die iiber unspezifische
Schmerzen im Oberschenkel klagen. Die radiologischen
Kennzeichen bestehen in einem verdickten Kortex und
einer deutlichen Bruchlinie, die gerade oder mit einer
Neigung von <30% verlduft. Die Inzidenz betrédgt etwa
1/1000 pro Jahr, und die Assoziation mit den Bisphos-
phonaten zeigt sich nach einer Behandlungsdauer von
mehr als 7 Jahren. Kortikoide kénnten ein weiterer be-
gilinstigender Faktor sein.
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