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Vitamin D geniesst sowohl in der Wissenschaft als auch in der breiten Bevolkerung

grosse Popularitat. Es gilt als ein Vitamin, das sehr kostengtinstig ist, vielfaltigen
Nutzen zur Pravention chronischer Krankheiten besdsse und keine Nebenwirkun-
gen auslose. Angesichts dieser Vorstellungen ist es wichtig, sich an soliden wissen-
schaftlichen Daten aus randomisierten, kontrollierten Studien zu orientieren. In

diesem Artikel wird das Thema erortert und eine bisweilen verkannte Knochen-

krankheit diskutiert, die vor allem mit einem Mangel an Vitamin D im Zusammen-

hang steht: die Osteomalazie.

Osteomalazie

Die Osteomalazie ist gekennzeichnet durch eine unzu-
reichende Mineralisation der Knochensubstanz, von
der die ausgewachsene Kortikalis und Spongiosa be-
troffen sind. Diese Mineralisationsstorung wird bei
Kindern, deren Knochen noch wachsen, als Rachitis
und bei Erwachsenen, bei denen das Knochenwachstum
abgeschlossen ist, als Osteomalazie bezeichnet. Um eine
gute Mineralisation der Knochen zu gewidhrleisten, ist
unter anderem eine ausreichend hohe Konzentration
von Kalzium und Phosphat erforderlich. Bei Osteo-
malaziepatienten sind die Knochen weniger wider-
standsfahig gegenliber mechanischen Belastungen und
haben eine «weiche» Beschaffenheit. Das Wort Osteo-
malazie stammt vom griechischen ootéov (ostéon:
Knochen) und paiakog (malakés: weich). Die hdufigste
Ursache ist ein Vitamin-D-Mangel. Die Risiken hdngen
von den kulturellen Gewohnheiten, der Hautpigmen-
tierung, dem Alter und dem Klima ab. Die anderen
klassischen Ursachen sind ein Verlust an Phosphat und
eine Stérung der priméren Mineralisation (Tab. 1). Im
Jahr 2003 hat M. Kraenzlin in dieser Zeitschrift einen
dusserst kompletten und gut illustrierten Uberblick
Uber die Krankheit zusammengestellt [1].

Die Osteomalazie fiihrt zu Knochenschmerzen und
Muskelschwidche: Die Muskelschwédche kann durch
eine schwere Hypophosphatdmie (im Allgemeinen un-
ter 0,3 mmol/l) verschlimmert werden; die Knochen-
schmerzen betreffen klassischerweise den unteren
Riicken, das Becken und die Beine, konnen aber auch
an anderer Stelle auftreten, etwa an den Rippen. Durch
eine Hypokalzdmie (unter 1,9 mmol/l) kénnen die Sym-
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ptome verstiarkt werden: Tetanie, peribukkale oder ak-

rale Parasthesien, unwillkiirliche Muskelkontraktionen,
Karpopedalspasmen usw. Damit ein Vitamin-D-Man-
gel mit einer symptomatischen Hypokalzdmie einher-
geht, ist allerdings eine stark mangelhafte Kalzium-
zufuhr Voraussetzung.

Im Hinblick auf die Laborwerte liegen bei einer Osteo-
malazie stets niedrige Vitamin-D-Blutspiegel und er-
hohte PTH-Werte vor (sekundarer Hyperparathyreoidis-
mus): Der Vitamin-D-Blutspiegel betragt im Allgemeinen
unter 10 ng/ml (25 nmol/l). Die Diagnose der Osteoma-
lazie wird indes aufgrund histologischer und nicht auf-
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Tabelle 1: Hauptursachen der Osteomalazie.

Vitamin-D-Mangel

- Unzureichende Sonnenexposition

— Unzureichende Zufuhr

- Digestive Malabsorption (Zdliakie, chronische Pankreatitis, Gastrektomie usw.)
— Mangelhafte renale Hydroxylierung (Nierenversagen, Dialyse)

- Mangelhafte hepatische Hydroxylierung (Verlust von 90% der Leberfunktion)
- Beschleunigte Metabolisierung von Vitamin D (Barbiturate, Rifampicin)

- Renale Verluste (nephrotisches Syndrom)

- Vitaminresistente Rachitis

Osteomalazie durch Phosphatverlust

— X-chromosomal-dominant vererbt

- Onkogen (Mesenchymome)

- Fanconi-Syndrom

- Renal-tubulare Azidose (angeboren oder erworben)

- Verluste im Verdauungstrakt durch (phosphatbindende) Antazida

Osteomalazie durch Stérung der priméren Mineralisierung
— Arzneistoffe: Aluminium, Fluor, Etidronat
- Hypophosphatasie

grund von Laborwerten gestellt. Ob die Krankheit mit
einer Hypokalzamie, Hypophosphatamie und einer Er-
hohung der alkalischen Phosphatase einhergeht, ist
variabel und hingt vom Schweregrad und der Atiologie
der Osteomalazie ab. Auf dem Rontgenbild sehen die
Knochen diffus dekalzifiziert aus. Die am hédufigsten
beobachteten Storungen sind bikonkave Verformungen
der Wirbel und Looser-Milkman-Umbauzonen: Die
Wirbel haben das Aussehen von «Fischwirbeln», bei
denen die Bereiche unter der Grund- und Deckplatte
verdickt sind (iibermassige intraspongiose Kallusbil-
dung). Looser-Milkman-Linien sind radiotransparente
Querstreifen (mit Verdichtungszonen) auf der Kortika-
lis und treten haufig am Becken, Oberschenkel, Schien-
bein, an den Rippen und am Schulterblatt auf. In sehr
schweren Féllen sind auf den Rontgenbildern tiberdies
Anzeichen von Hyperparathyreoidismus zu beobach-
ten: subperiostale Resorption an den Fingern oder Zys-
ten an den langen Knochen und am Schliisselbein. Im
Rahmen einer Skelettszintigraphie werden zahlreiche
positive Kontrastbereiche sichtbar, die auf Mikrofrak-
turen hinweisen.

Die formelle Diagnose der Osteomalazie erfolgt mit-
tels Knochenbiopsie am Beckenkamm und doppelter
Tetracyclin-Markierung. Im histologischen Befund
werden eine Erh6hung des relativen Anteils des Oste-
oids, eine verminderte Mineralisationsgeschwindigkeit
und Anzeichen fiir sekunddren Hyperparathyreoidis-
mus mit osteoklastischer Resorption sowie lokalisier-
ter Fibrose festgestellt. In der Praxis kann heutzutage
die Diagnose gestellt werden, wenn typische klinische
Symptome und gleichzeitig stark erniedrigte Vitamin-
D-Werte vorliegen und die Rontgenbilder (oder die
Skelettszintigraphie) ebenfalls auf die Krankheit hin-
weisen. Zudem muss das Abklingen der Symptome
durch Behebung des Mangels/der Mangel dokumen-
tiert werden.
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Die Osteomalazie wird kausal behandelt. Initial miissen
eine oder mehrere hohe Dosen Vitamin D verabreicht
werden, danach werden tédglich 800 bis 1000 IE einge-
nommen. Um der mangelhaften Knochenmineralisa-
tion entgegenzuwirken, darf die gleichzeitige Ein-
nahme von Kalzium (zwischen 1000 und 1500 mg pro
Tag) nicht vernachlédssigt werden.

Vitamin D und Privention:
Stiirze und Osteoporose

Schon 1992 wurde nachgewiesen, dass eine tdgliche
Supplementierung mit Kalzium und Vitamin D das
Risiko nicht-vertebraler Frakturen senkt [2], da dadurch
das Sturzrisiko verringert ist. Seither wurden diese Er-
gebnisse in mehreren randomisierten, kontrollierten
Studien (randomised controlled trials, RCT), in denen
Vitamin D mit oder ohne Kalzium im Vergleich zu Pla-
zebo bewertet wurde, bestatigt. Je nach Studie/Meta-
analyse vermindert Vitamin D das Sturzrisiko um ins-
gesamt O bis 30%. Die besten Ergebnisse werden erzielt,
wenn sich die Studie auf dltere Menschen bezieht und
gleichzeitig Kalzium verabreicht wird. Erwahnt werden
sollte, dass in den verschiedenen RCT kein Zielblutspie-
gel festgelegt wurde, sondern lediglich eine bestimmte
Vitamin-D-Tagesdosis einzunehmen war. Um den opti-
malen Nutzen im Hinblick auf die Sturzpravention zu
erzielen, sollte ein Wert von 30 ng/ml (75 nmol/l) das
Ziel sein. Diese Zahl stammt aus zwei RCT, in denen
eine Verringerung des Risikos von Huftfrakturen durch
Vitamin D nachgewiesen wurde: 75 nmol/l in der Studie
von Chapuy et al. sowie 74 nmol/l in jener von Trivedi
et al. [2, 3]. Man muss bedenken, dass das Alter der
Patientenpopulation 65 Jahre und mehr betrug. Labor-
medizinisch interessant ist, dass der Zielwert des Vit-
amin-D-Spiegels von 30 ng/ml (75 nmol/l) mit dem
Grenzwert libereinstimmt, oberhalb dessen das Parat-
hormon nicht mehr durch das Vitamin stimuliert
wird. Laut einigen Autoren liegt dieser Wert bei 20 ng/
ml (50 nmol/1).

Bedeutet das, dass ein Vitamin-D-Spiegel von unter
30 ng/ml (75 nmol/l), der also bis zu einem bestimmten
Grad mit sekunddrem Hyperparathyreoidismus einher-
geht, schddlich fiir die Knochen ist?

Jingsten Analysen der Fachliteratur zufolge ist der
Knochenverlust am grossten, wenn der Vitamin-D-
Spiegel unter 20 ng/ml (50 nmol/l) liegt. Eine signifi-
kante Malabsorption von Kalzium tritt ein, wenn ein
Defizit an 1,25-OH-Vitamin D infolge eines Substrat-
mangels vorliegt, das heisst, wenn der 25-OH-Vitamin-
D-Wert unter 10 ng/ml (25 nmol/l) liegt. In der Revue
médicale suisse wurde eine aktuelle Analyse zu diesem
Thema veroffentlicht [4].

EMHMedia



UBERSICHTSARTIKEL
|

Im Hinblick auf die Pravention von Stiirzen und die Be-
handlung von Osteoporose kann durch die téagliche
Supplementierung mit 800-1000 IE 25-OH-Vitamin D
ein Wert von 30 ng/ml (75 nmol/l) erreicht werden; bei
Malabsorption oder Adipositas ist allerdings eine
hohere Tagesdosis notig. Um die Compliance zu stei-
gern, stellt sich die Frage, ob es mdglich ist, hohe Dosen
in langeren Intervallen zu verabreichen: Laut einem
RCT stand die einmal jdhrliche Verabreichung von
500000 IE Vitamin D an éaltere, nicht-institutionali-
sierte Frauen, deren Vitamin-D-Blutspiegel bereits bei
Studienbeginn bei etwa 50 nmol/I lagen, in den drei
Monaten nach der Gabe im Zusammenhang mit einer
hoheren Zahl von Stiirzen und Frakturen, zwischen
Monat 4 und 12 konnte zudem kein Nutzen beobachtet
werden [5]. In den drei Monaten nach der Verabrei-
chung stieg der Vitamin-D-Blutspiegel von 19,6 ng/ml
(49 nmol/1) auf 48 ng/ml (120 nmol/l) und blieb zwi-
schen Monat 4 und 12 bei etwa 30 ng/ml (75 nmol/l).
Diese Ergebnisse lassen Bedenken tiber die Toxizitdt
und Nebenwirkungen aufkommen, die mit erh6hten
Vitamin-D-Blutspiegeln einhergehen.

Die U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF) emp-
fiehlt bei Patienten mit Sturzrisiko eine Supplementie-
rung mit Vitamin D, allerdings ohne Bestimmung des
Ausgangswerts und ohne Angabe eines Zielblutspiegels.
Dieser sehr pragmatische Standpunkt beruht vor allem
auf folgender Feststellung: Die grosse Mehrheit der
Menschen, die solche Supplemente einnehmen, errei-
chen den Zielwert von >30 ng/ml (75 nmol/l), und bei
keinem wurden Werte <20 ng/ml (<50 nmol/l) beob-
achtet. Ein Teil des Nutzens wird iiberdies schon bei
einem Wert von 20 ng/ml (50 nmol/l) erreicht. Die
franzosische Haute Autorité de Santé hat diesen Stand-
punkt iibernommen, vor allem, um die Uberdosierung
von Vitamin D zu vermeiden.

Fazit: Vitamin D ermdglicht bei &lteren Patienten eine Sen-
kung des Sturzrisikos. Um im Hinblick auf eine Verringerung
der Frakturen einen Nutzen zu erzielen, ist der Zusatz von Kal-
zium notig.

Vitamin D - gut gegen alles?

Zahlreiche epidemiologische Studien, die sich auf re-
trospektive Analysen verschiedener Kohorten stiitzen,
bei denen die Population aufgrund Ihres Vitamin-D-
Spiegels in Terzile oder Quartile unterteilt wurde, ha-
ben gezeigt, dass die Patienten mit den héchsten Blut-
spiegeln bei besserer Gesundheit waren als jene mit
geringeren Werten. Auf Grundlage dieser Daten wurde
gemutmasst, dass Vitamin D eine Schutzfunktion ge-
genliber Herz-Kreislauf-Krankheiten, metabolischem
Syndrom, Diabetes, Krebs- und Autoimmunerkrankun-
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gen, psychischen Stérungen und der Alzheimer-Krank-
heit haben konnte [4]. Ebenso wurde gedussert, dass
der Blutspiegel umso hoher und der Gesundheitszu-
stand umso besser sei, je hoher die eingenommenen
Vitamin-D-Dosen waren. Man muss indes stets beden-
ken, dass es sich hier durchwegs um Korrelations- und
nicht um Kausalitdtsstudien handelt. In den wenigen
randomisierten und kontrollierten Interventionsstu-
dien, die bisher durchgefiihrt wurden, konnte nicht
beobachtet werden, dass Vitamin D bei Infektionen
und Entziindungen nutzbringend ist. In den erwdhnten
Korrelationsstudien dagegen zeigen parameterfreie
Analysen, dass bei hohen Vitamin-D-Blutspiegeln die
Mortalitdt im Vergleich zu Patienten mit niedrigen
Werten um fast 30% verringert ist [6]. In parametri-
schen Analysen erhidlt man jedoch eine J-Kurve mit
einem idealen Vitamin-D-Spiegel von etwa 30 ng/ml
(75 nmol/l). Wenngleich niedrige Vitamin-D-Spiegel
mit einer erhohten Mortalitdt einhergehen, gilt das-
selbe allerdings wahrscheinlich auch fiir zu hohe
Werte [6]. Einige Autoren haben in anderen Kohorten
U- oder J-formige Kurven festgestellt, welche die Bezie-
hung zwischen den Vitamin-D-Blutspiegeln und der
kardiovaskuldren und onkologischen Mortalitdt oder
der Anfalligkeit der betreffenden Patienten beschreiben
[4]. Diesen Veroffentlichungen zufolge liegt der Vit-
amin-D-Blutspiegel, der mit dem besten Gesundheits-
zustand einhergeht, stets im Bereich von 30 ng/ml
(75 nmol/1).

Fazit: Korrelationsstudien alleine reichen nicht aus, um die
Verschreibung von Vitamin D an alle Patienten zu rechtfertigen.
Bisher wurde noch keine praventive Wirkung von Vitamin D
gegen chronische Krankheiten nachgewiesen, abgesehen von
der muskuloskelettalen Gesundheit. Derzeit laufen RCT Uber
die Pravention kardiovaskularer und onkologischer Ereignisse,
um diese Fragen zu beantworten.

Wann soll der Vitamin-D-Spiegel
bestimmt werden?

Die Kosten fiir die Tests zur Bestimmung des Vitamin-
D-Werts, welche die franzosischen Krankenkassen 2011
trugen, beliefen sich auf 92 Mio. € und somit auf das
Zehnfache der Kosten von 2005. Auch am CHUV ist ein
exponentieller Anstieg dieser Tests zu verzeichnen. In
Frankreich hat die Haute Autorité de Santé 2013 Uber-
legungen zum Thema Vitamin D angestellt und diesbe-
ziigliche Empfehlungen verdffentlicht [7]. Infolge dieser
Analyse wurde die Kostenriickerstattung in Frank-
reich auf sechs Indikationen beschrankt (Tab. 2).

Eine Messung ist insbesondere gerechtfertigt, wenn
Symptome vorliegen, die auf Osteomalazie hinweisen,
oder wenn unerwiinschte Ereignisse eintreten (Sturz,
Fraktur usw.), wahrend der Patient ein Vitamin-D-Sup-
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Tabelle 2: Nutzen von Tests zur Bestimmung des
Vitamin-D-Werts; adaptiert nach Haute Autorité de Santé [7].

- Rachitisverdacht
- Osteomalazieverdacht
— Altere Patienten, die wiederholt stiirzen
- Beginn einer Osteoporosebehandlung,
je nach Art der Therapie (Prolia®, Forsteo®)
— Ambulante Betreuung von Nierentransplantationspatienten*
- Chirurgische Behandlung von Adipositas*

* Umstritten und von einigen Fachgesellschaften nicht anerkannt.

plement erhilt. Auch in anderen Situationen sollte der
Spiegel bestimmt werden (Tab. 2). Wenn man den
Vitamin-D-Wert in der Gesamtbevolkerung misst, so be-
tragen die Ergebnisse sehr hdufig unter 30 ng/ml
(75 nmol/1) [8].

Sollten diese Menschen Supplemente einnehmen?
Brachte es einen Nutzen, wenn die gesamte Bevolkerung
Supplemente einndhme, miisste man die Blutspiegel
nicht mehr messen, sondern allen eine mit Vitamin D
angereicherte Erndhrung verordnen. Doch weshalb
wurde dies noch in keinem Land umgesetzt? Weil der-
zeit nicht gesagt werden kann, ob zu hohe Blutspiegel fir
einen Teil der Bevolkerung ein Risiko bedeuten [9].

Sollen die Werte von Patienten, denen man Supplemente
verordnen will, bestimmt werden?

Die einzigen Indikationen, bei denen sich die Supple-
mentierung als wirksam erwiesen hat, sind Osteo-
malazie, Sturz- und Frakturprdvention bei dlteren
Menschen und Behandlung von Osteoporose. Uber die
Pravention des Knochenverlusts bei Untergruppen ge-
fahrdeter Patienten (Anorexie, Malabsorption usw.)
liesse sich diskutieren. Sobald man sich zur Supple-
mentierung entschieden hat, sind die Vitamin-D-
Dosis, die tdglich zu verabreichen ist (800-1000 IE pro
Tag), sowie ihre Wirkung auf den Blutspiegel bekannt.
Im Falle von Malabsorption (Mukoviszidose) oder Adi-
positas sind haufig Tagesdosen von 2000 IE erforder-
lich. Wenn ein Vitamin-D-Zielblutspiegel erreicht wer-
den sollte, ist die Bestimmung der Werte notig, um die
Supplementierung anzupassen oder die Compliance
zu Uberpriifen.

Das Wichtigste fur die Praxis

e Bei unspezifischen muskuloskelettalen Beschwerden sollte an eine Os-
teomalazie gedacht und folglich der Vitamin-D-Wert bestimmt werden.

e Nur fiir die muskuloskelettale Gesundheit (Osteomalazie, Sturzpraven-
tion, Behandlung von Osteoporose) wurde der Nutzen einer Vitamin-D-
Supplementierung nachgewiesen.

e Der Vorzug sollte einer taglichen Vitamin-D-Supplementierung ge-
geben werden (800-1000 IE pro Tag).

e Um diesen Nutzen zu erzielen, sollte idealerweise ein Zielblutspiegel von
30 ng/ml (75 nmol/l) erreicht werden. Allerdings wird der grdsste Teil
des Nutzens auch bei einem Zielwert von 20 ng/ml (50 nmol/I) erreicht.
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Welche Vitamin-D-Dosis fiir welche Zielwerte?

Wie oben erwdhnt ist die tdgliche Gabe vorzuziehen,
da die Auswirkung auf den Blutspiegel vorhersagbar
ist. Dasselbe gilt fiir die wochentliche Verabreichung,
die dem Siebenfachen der Tagesdosis entspricht. Durch
monatliche Dosen kann wahrscheinlich dieselbe Wir-
kung erzielt werden; die ideale Dosis ist jedoch nicht
festgelegt und sollte mehr als das 30-Fache der Tages-
dosis betragen. Eine Dosis von 300 000 IE etwa bewirkt
Blutwerte, die von einem Patienten zum anderen dusserst
variabel sind, auch die Dauer des Effekts schwankt stark
[10]. Eine hohe Einzeldosis wird haufig bei schwerem
Vitamin-D-Mangel verabreicht. Diese Therapie ist si-
cher, abgesehen von Patienten mit zugrundeliegenden
Erkrankungen, die eine Hyperkalzdmie begiinstigen,
besonders granulomatdse Krankheiten [11]. Bei den
oben definierten Risikogruppen betrdgt der anzustre-
bende Zielwert 30 ng/ml (75 nmol/l). In der Gesamtbe-
volkerung ist ein Blutspiegel von 20 ng/ml (50 nmol/1)
wahrscheinlich ausreichend. In Tabelle 3 sind die Emp-
fehlungen des Bundesamtes fiir Gesundheit angefiihrt
[12].

Tabelle 3: Vitamin-D-Zufuhr in der Gesamtbevdlkerung:
Empfehlungen des Bundesamtes fiir Gesundheit [12].

Kind im ersten Lebensjahr 400 IE pro Tag
600 IE pro Tag
600 IE pro Tag

800 IE pro Tag

Kind im zweiten und dritten Lebensjahr

Menschen zwischen 3 und 60 Jahren

Menschen tuber 60 Jahre

Fazit

Die Zahl der Osteomalaziefidlle nimmt zu, vor allem
aufgrund kultureller Gewohnheiten. Bei unspezifi-
schen muskuloskelettalen Beschwerden sollte an eine
Osteomalazie gedacht werden.

Die Entwicklung zur hdufigeren Bestimmung und Sup-
plementierung von Vitamin D steht mit der Vielzahl
veroffentlichter Korrelationsstudien im Zusammen-
hang, allerdings liegen keine RCT vor, um die zugrun-
deliegende Hypothese zu untermauern. Die Bestim-
mung der Vitamin-D-Werte und die Supplementierung
sollten indes gezielter eingesetzt werden. Die muskulo-
skelettale Gesundheit ist das einzige Gebiet, fiir das in
der medizinischen Fachliteratur zahlreiche Nachweise
des Nutzens zu finden sind: In diesen Fallen sollten
Supplemente in Hoéhe von 800 bis 1000 IE pro Tag ver-
abreicht werden, um bei gefihrdeten Patienten Blut-
spiegel von 30 ng/ml (75 nmol/l) zu erreichen.
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