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Sehr geehrte Leserinnen und Leser, 
liebe Kolleginnen und Kollegen!

EDITORIAL
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Endokrinologie und Nuklearmedizin, Medizinische Universität Graz
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Es ist nun knapp ein Jahr seit Druckle-
gung der Erstausgabe von „Spektrum
Osteoporose“ vergangen. Das überwälti-
gende Echo auf dieses Periodikum hat
alle guten Geister, welche zur Entstehung
und Umsetzung dieses ehrgeizigen  Pro-
jekts beigetragen haben, motiviert, auf
dieser Ebene weiter zu arbeiten.
Es ist mir daher eine große Freude, als
Resultat dieser Bemühungen die vorlie-
gende aktuelle Ausgabe dieser Schwer-
punkt-Zeitschrift präsentieren zu dürfen.
Ganz im Sinne der ursprünglichen Ziel-
setzung, stets aktuelle Themen zu wäh-
len, welche sich dann als roter Faden
durch die jeweilige Ausgabe ziehen, ha-
ben wir uns entschlossen, die vorliegen-
de Ausgabe dem Schwerpunkt „Vitamin
D“ zu widmen.

Vitamin D, welches de facto nicht als Vi-
tamin, sondern vielmehr als Hormon zu
bewerten ist, hat in den letzten wenigen
Jahren zunehmend Aufmerksamkeit er-
regt. Dies ist im Wesentlichen auf folgen-
de Erkenntnisse  zurückzuführen: 1. Zel-
len zahlreicher Organe besitzen die Fä-
higkeit, auf enzymatischem Wege die

primär zirkulierende Form von Vitamin
D, das 25-Hydroxy-Vitamin D, in dessen
aktive Form, das 1,25-Dihydroxy-Vi-
tamin D, zu konvertieren; 2. Vitamin-D-
Mangelzustände können das Risiko für
chronische Erkrankungen einschließlich
solcher des Knochenstoffwechsels, des
kardiovaskulären sowie des malignen
Formenkreises, aber auch für Autoim-
munerkrankungen sowie Infektions-
krankheiten erhöhen.
Das Vitamin D des menschlichen Orga-
nismus wird vorwiegend unter Sonnen-
lichtexposition (UV-B-Anteil) in der  Haut
gebildet, zu einem geringeren Teil mit der
Nahrung zugeführt, oder auch als Sup-
plement verabreicht. Nur wenige Nah-
rungsmittel enthalten nennenswerte na-
türliche Vitamin-D-Anteile. Unter dem
Einfluss zunehmender Erkenntnisse über
die Bedeutung von Vitamin-D-Mangelzu-
ständen ist auch die heimische Nah-
rungsmittelindustrie zunehmend damit
befasst, einzelnen Nahrungsmitteln –
und hier insbesondere Milchprodukten –
Vitamin D zuzusetzen. 
Die Beiträge der vorliegenden Ausgabe
von „Spektrum Osteoporose“ umfassen

nun in anschaulicher und nichtsdesto-
weniger kritischer Art und Weise all die
genannten Aspekte zu Vitamin D. 

Der genannte Heft-Schwerpunkt wird
durch einen Übersichtsbeitrag zu den ak-
tuellen Therapieoptionen bei Osteoporo-
se abgerundet. 

Wie schon zuletzt konnten auch für die-
se Ausgabe zahlreiche namhafte Exper-
tinnen und Experten zur Verfassung der
einzelnen Beiträge gewonnen werden,
wodurch eines der wesentlichen Ziele,
die Einhaltung des höchstmöglichen
Qualitätsstandards, sichergestellt ist.

In diesem Sinne darf ich Ihnen, liebe Le-
serin, lieber Leser, mit der vorliegenden
Lektüre viel Freude und eine lehrreiche
und spannende Leseerfahrung wün-
schen.

Univ.-Prof. Dr. Hans Peter Dimai
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Mit dem vorliegenden Vitamin-D-„Pau-
kenschlag“ möchten Ihnen die in diesem
Projekt involvierten Autorinnen und Au-
toren in Form von Kurzbeiträgen zu spe-
zifischen Kapiteln innerhalb des umfas-
senden Vitamin-D-Themenschwerpunkts
neueste Daten und Erkenntnisse näher
bringen. An dieser Stelle möchte ich mich
herzlich bei diesen Kolleginnen und Kol-
legen für ihre Teilnahme bedanken, durch
die dieses Projekt erst möglich wurde. 

Die Vitamin-D-„Insuffizienz“ bzw. „-Defi-
zienz“ ist in Mittel- und Nordeuropa weit
verbreitet und betrifft nicht nur ältere oder
kranke Patienten, wie man häufig meint,
sondern auch gesunde Erwachsene und
vor allem auch Kinder. Die Hauptursachen
für die hohe Prävalenz des Vitamin-D-
Mangels liegen einerseits im modernen Le-
bensstil begründet, der uns immer selte-
ner in die freie Natur gehen lässt, ist aber
andererseits auch direkte Folge unserer to-
pographischen Lage, unserer Angst gegen-
über einer direkten Sonnenexposition und
der praktisch nicht vorhandenen Möglich-
keit – auch mit einer ausgewogenen Kost
–, Vitamin D alimentär in ausreichend gro-
ßen Mengen aufzunehmen. Dazu kommt,
dass die Atmosphäre größerer Städte z. T.
deutlich höhere Ozonkonzentrationen auf-
weist, ein Umstand, der solare UV-B-Pho-
tonen sehr effizient absorbiert1. 

Es gibt Anzeichen dafür, dass der 25-OH-
Vitamin-D-Mittelwert der  Bevölkerung
global betrachtet im Laufe der Zeit immer
weiter nach „links“, also hin zu niedrige-
ren Werten gerückt ist – und dies anschei-
nend noch immer tut, primär als Konse-
quenz der oben genannten Umstände. So
konnte in einer rezenten Publikation in
den „Archives of Internal Medicine“2 ge-
zeigt werden, dass die US-Bevölkerung
im Rahmen der letzten NHANES-Studie
(2001–2004; mehr als 13.000 Personen
über 12 Jahre) einen im Mittel um 6
ng/ml niedrigeren Vitamin-D-Spiegel zeig-
te im Vergleich zum Beobachtungszeit-
raum 1988–1994. Niemand kann heute
mit Sicherheit sagen, wie hoch die 25-
OH-Vitamin-D-Spiegel unserer Vorfahren
waren. Konservativen Schätzungen zufol-
ge könnten die Werte damals aber um 60
ng/ml (oder höher) gelegen haben3. Heu-
te geht man davon aus, dass zumindest
Werte von 30 ng/ml und höher erforder-
lich sind, um langfristig negative Konse-
quenzen auf unterschiedlichsten Organ-
ebenen zu minimieren. 

Wie ist es eigentlich zu erklären, dass wir
erst jetzt Schritt für Schritt in das Vitamin-
D-Thema „eintauchen“, wo wir doch seit
fast 100 Jahren über dessen Existenz
wissen? Folgende irrtümliche Annahmen
über den Vitamin-D-Stoffwechsel bzw.

die Vitamin-D-Pharmakologie betreffend,
haben wesentlich dazu beigetragen, dass
das Interesse dieser Substanz gegenüber
die längste Zeit nur enden wollend war:
1. Vitamin D spielt ausschließlich in der

Regulation des Mineralstoffwechsels
eine Rolle

2. Vitamin-D3-Einnahmen bis 400
IE/Tag sind adäquat

3. Vitamin-D3-Gaben von mehr als
2.000 IE täglich sind toxisch 

4. Sonnenlichtexposition hat eine aus-
schließlich schädigende Wirkung 

Alle genannten Punkte konnten mittler-
weile eindeutig durch zahlreiche epide-
miologische, aber auch präklinische Un-
tersuchungen widerlegt werden. Heute
gibt es weltweit namhafte Vitamin-D-Ex-
perten, die davon ausgehen, dass eine
tägliche Äquivalenzdosis von 2.000 IE
Vitamin D3 anstatt eine toxische Dosis
darzustellen, wahrscheinlich die zukünf-
tig empfohlene Dosierung für den Er-
wachsenen darstellen wird5.

Es ist – und erst recht als Endokrinologe
– spannend mitanzusehen und mitzuer-
leben, in welcher Vielfalt sich uns das Vit-
amin-D-System nun darstellt. Die Er-
kenntnis, dass die Umwandlung von 25-
OH-Vitamin D in 1,25-Dihydroxy-Vitamin
D nicht nur in der Niere, sondern in den

VORWORT FOCUS VITAMIN D

ao. Univ.-Prof. Dr. Harald Dobnig
Klinische Abteilung für Endokrinologie 

und Nuklearmedizin, 
Universitätsklinik für Innere Medizin,

Medizinische Universität Graz
harald.dobnig@medunigraz.at
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meisten Zellsystemen unseres Körpers
geschieht und dort über den so genann-
ten „Vitamin-D-Rezeptor“ die Aktivität von
mehr als 200 verschiedenen Genen steu-
ert4, hat nun eine Welle des Interesses
ausgelöst, an der wir Sie durch das vor-
liegende Themenschwerpunktheft teilha-
ben lassen wollen.

An dieser Stelle sei erwähnt, dass mit der
aufregenden Entfaltung dieses Wissens-
gebietes auch die Leistung zweier äußerst
verdienter österreichischer Wissenschaft-
ler, nämlich Frau Prof. Dr. Heide Cross
und Herr Prof. DDr. Meinrad Peterlik
(Gründungspräsident der Österreichi-
schen Gesellschaft zur Erforschung des
Knochens und Mineralstoffwechsels), ei-
ne entsprechende Würdigung finden. Die
beiden Wissenschaftler waren beispiels-
weise die Ersten, die darauf hingewiesen
haben, dass es einen zelleigenen Meta-
bolismus und autokrinen Wirkungsme-

chanismus von Vitamin D im Kolonepi-
thel gibt, und die auch einen schlüssigen
Zusammenhang hergestellt haben zwi-
schen der dortigen Aktivität der 1�-Hy-
droxylase und dem Zell-Proliferationsver-
halten6, 7. Diese Erkenntnisse waren ih-
rer Zeit lange voraus und es dauerte
Jahre, ehe man die auch potenziell prak-
tische Bedeutung dieser Forschungser-
gebnisse erkannte – erst vor kurzem hat
man mit groß angelegten Studien begon-
nen, die den Wert einer Vitamin-D/Kalzi-
um-Supplementation auf die Rezidivrate
von Kolonpolypen näher untersuchen. 
Ich freue mich daher ganz besonders,
dass sich beide Experten spontan dazu
bereit erklärt haben, dieses Themenheft
mit einem Beitrag zu bereichern.

Ich wünsche Ihnen eine interessante Zeit
beim Lesen der Artikel und hoffe, dass
wir Sie dazu sensibilisieren können, bei
Ihren Patienten vermehrt auf eine

ausreichende Vitamin-D-Versorgung zu
achten.

ao. Univ.-Prof. Dr. Harald Dobnig
Präsident der Österreichischen Gesellschaft 
zur Erforschung des Knochens und 
Mineralstoffwechsels (ÖGEKM)

1 Manicourt D.H. and Devogelaer J.P. Urban tropospheric ozone increases the
prevalence of vitamin D deficiency among Belgian postmenopausal women
with outdoor activities during summer. J Clin Endocrinol Metab 2008; 93
(10):3893-9

2 Ginde A. A., Liu M. C., and Camargo C. A. Jr. Demographic differences and
trends of vitamin D insufficiency in the US population, 1988–2004. Arch In-
tern Med 2009; 169 (6):626-32

3 Hollis B.W., Circulating 25-hydroxyvitamin D levels indicative of vitamin D
sufficiency: implications for establishing a new effective dietary intake re-
commendation for vitamin D. J Nutr 2005; 135(2):317-22

4 Holick M.F. Vitamin D deficiency. N Engl J Med 2007; 357(3):266-81
5 Reichrath J. Vitamin D and the skin: an ancient friend, revisited. Exp Der-

matol 2007; 16 (7): 618-25
6 Cross H.S. et al. Growth regulation of human colon adenocarcinoma-deri-

ved cells by calcium, vitamin D and epidermal growth factor. J Nutr 1995;
125 (7 Suppl):2004S-2008S

7 Cross H.S. et al. Vitamin D metabolism in human colon adenocarcinoma-
derived Caco-2 cells: expression of 25-hydroxyvitamin D3-1alpha-hydroxy-
lase activity and regulation of side-chain metabolism. J Steroid Biochem
Mol Biol 1997; 62 (1):21-8

Abb.: Die „endokrine“ und „autokrine“ Wirkung von Vitamin D

Schema des Vitamin-D-„Kreislaufs“: Etwa 80–90 % des Vitamin D wird in den Monaten April bis September unter UV-B-Einstrahlung in der Haut gebildet. Der Rest wird über die Nahrung in Form von
Vitamin D2 und Vitamin D3 aufgenommen. Nach einem Aktivierungsschritt in der Leber wird es als 25-OH-Vitamin D entweder im Fettgewebe zwischengespeichert oder gelangt in die Niere, wo es – neu-
erlich umgewandelt – als 1,25-(OH)2-Vitamin D in die Blutbahn abgegeben wird und im Dünndarm die Kalziumaufnahme fördert. Als dritte Möglichkeit löst sich das zirkulierende 25-OH-Vitamin D beim
Durchwandern der Zellmembran von seinem spezifischen Bindungsprotein und wird nun in der Zelle zum 1,25-(OH)2-Vitamin D aktiviert, um dort je nach Gewebespezifität seine zahlreichen autokrinen
Wirkungen zu entfalten. 
Bei Vitamin-D-Mangel kann zwar das Parathormon über eine Aktivierung der renalen 1�-Hydroxylase das zirkulierende 1,25-(OH)2-Vitamin D noch relativ lange im normalen Konzentrationsbereich
halten, die Zellen hingegen verfügen über keinen ähnlichen Kompensationsmechanismus.
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VITAMIN DFOCUS

ur Evolution der Wirbeltiere essen-
ziell: Bereits vor über 750 Millio-

nen Jahren existierte im Atlantik Emilia-
nia huxleyi, ein Phytoplankton aus der
Ordnung Coccolithophorida. Dieses pro-
duzierte bei Sonnenlicht-Exposition Vi-
tamin D. Auch Zooplankton sowie die
meisten Pflanzen und Tiere haben die
Fähigkeit zur Vitamin-D-Synthese, wenn
sie mit Sonnenlicht in Kontakt kommen.
Die biologische Funktion von Vitamin D
in den frühen Pflanzen- und Tierarten ist
jedoch nach wie vor unbekannt, wäh-
rend Vitamin D in der Evolution der Wir-
beltiere an Land essenziell wurde. Mit
dem Exodus aus dem Meer ließen diese
ersten Vertebraten damit auch ihre größ-
te Kalziumquelle hinter sich. Für die Ent-
wicklung bzw. Aufrechterhaltung eines
starken Knochengerüstes waren sie nun
auf das in der Nahrung nur rar vorhan-
dene Kalzium angewiesen. Vitamin D
war nötig für eine effiziente Kalziumab-
sorption und somit eine adäquate Mine-
ralisierung des Skelettes.1, 2

Rachitis-Epidemien als Beginn
der Vitamin-D-Forschung 
Im Jahre 1650 beschrieben Glisson, De-
Boot und Whistler erstmals die Knochen-
stoffwechselerkrankung Rachitis, auch
bekannt als Morbus Anglorum, als eigen-
ständiges Krankheitsbild.2 Die im späten
18. Jahrhundert beginnende industrielle

Revolution, welche eine zunehmende
Verschmutzung der Atmosphäre und ein
Veränderung der Lebensumstände zur
Folge hatte, leistete nicht zuletzt ihren
Beitrag zur stetig steigenden Inzidenz
dieser Erkrankung in Europa und Nord-
amerika. Ende des 19. Jahrhunderts
zeigten über 80 % der europäischen Kin-
der klinische Symptome der Rachitis.3

Um die Jahrhundertwende gab es eine
Vielzahl von Theorien über die Ätiologie
von Rachitis.4

Lichtmangel, Nahrungsfaktor – oder bei-
des? Bereits im Jahre 1822 stellte Snia-
decki die Hypothese auf, dass eine ver-
minderte Sonnenbestrahlung hauptur-
sächlich für die Entwicklung von Rachitis
sei. Seine Beobachtungen zeigten, dass
Kinder, welche direkt in Warschau leb-
ten, verhältnismäßig häufig an Rachitis
litten, während in der ländlichen Umge-
bung kaum ein Kind klinische Sympto-
me zeigte.5 1861 war es ein französi-
scher Arzt namens Trousseau, der be-
hauptete, die Ursachen für Rachitis
seien ungenügende Sonnenbestrahlung
und mangelhafte Ernährung. Seiner Mei-
nung nach war das der Rachitis entspre-
chenden Krankheitsbild bei Erwachse-
nen die Osteomalazie und beide Erkran-
kungen wären mittels Gabe von
Lebertran behandelbar.6 1890 bemerkte
der Brite Palm, dass Rachitis in den Drit-
te-Welt-Länder nicht bekannt war, wo-

hingegen für Kinder in den industriali-
sierten Zentren Europas ein hohes Er-
krankungsrisiko bestand. Er zog die
Schlussfolgerung, systemisches Sonnen-
baden sei für die Therapie und Präventi-
on von entscheidender Bedeutung, und
forderte die wissenschaftliche Gemein-
schaft auf, die heilende Wirkung von
Sonnenlicht anzuerkennen.7 Im Winter
1918/1919 startete der deutsche Kin-
derarzt Huldschinsky einen Therapiever-
such mit Licht von Quecksilberquarzlam-
pen, da auffallend viele seiner Patienten
eine blasse Haut hatten. Die Behandlung
war erfolgreich, und Huldschinsky pos-
tulierte, dass eine Heilung von Rachitis
mittels UV-Licht möglich wäre.8

Im selben Jahr führte der britische Arzt
Sir Edward Mellanby eine Studie an
Hundebabys durch. Die reine Fütterung
mit Getreide löste bei den Welpen Rachi-
tis aus. Im Weiteren fügte er der rachiti-
schen Diät die verschiedensten Nah-
rungsmittel hinzu und studierte deren Ef-
fekt. Seine Untersuchungen zeigten,
dass die Gabe von Lebensmittel mit ho-
hem fettlöslichem Vitamin-A-Gehalt, wie
z. B. Lebertran, einen positiven Effekt auf
die Verhinderung und Heilung von Ra-
chitis hatten. Was er jedoch nicht be-
dacht hatte, war die Tatsache, dass wäh-
rend des Experimentes die Tiere nie Kon-
takt mit der Sonne hatten. Er kam zum
Schluss, dass die verminderte Aufnah-
me von Vitamin A oder einer verwand-

Die Geschichte des Vitamin D 

„A Never Ending Story“
„The Story of Vitamin D“ ist zwar schon mehr als 750 Millionen Jahre alt, aber trotzdem immer 
topaktuell. Die epidemische Ausbreitung der Rachitis brachte das Vitamin D bereits im 17. Jahrhundert
in den Fokus der Wissenschaft, während es in den letzten Jahren aufgrund neuer Forschungsfelder 
zum „Hot Topic“ wurde.

Z
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ten Substanz die Ursache dieser Erkran-
kung sei.9

Eingrenzung auf antirachitische fettlös-
liche Substanz: 1922 gelang McCollum
und seiner Arbeitsgruppe in Baltimore
der entscheidende Durchbruch. Sie führ-
ten eine Vielzahl von Experimenten
durch, um Mellanbys Resultate weiter-
zuverfolgen. McCollum zerstörte das in
Lebertran enthaltene Vitamin A, und wie
erwartet hatte es seine anti-xerophthal-
mischen Effekte verloren. Die antirachi-
tische Wirkung blieb jedoch erhalten, ei-
ne unbekannte fettlösliche Substanz
schien dafür verantwortlich zu sein, und
da die Benennung der Vitamine alpha-
bethisch erfolgte, die Vitamine B und C
rezent definiert wurden, nannte er diese

antirachitische Substanz „Vitamin D“.10

Etwa zur selben Zeit waren es Hess und
Unger in New York, die rachitische Kin-
der durch Exposition mit Sonnenlicht
heilen konnten.11

Die bis dato bekannten Ergebnisse der
Forschung veranlassten Steenbock und
Black sowie Hess und Weinstock  zu
weiteren Experimenten mit ultraviolettem
Licht. Unabhängig voneinander konnten
diese beiden Gruppen demonstrieren,
dass die alleinige Bestrahlung der Haut
von Tieren, aber auch die alleinige Ga-
be von bestrahltem Futter antirachitische
Wirkung hatte.12, 13 Aufgrund dieser Ent-
deckungen zog Steenbock 1924 die
Schlussfolgerung, dass die Bestrahlung
bestimmter Nahrungsmittel eine Thera-
pie- und Präventionsoption für Rachitis

darstellen könnte.14 Dies war der Beginn
der Eradikation dieser bislang epidemi-
schen Krankheit. 

Struktur-Entschlüsselung und
Produktion en gros
Im Jahre 1927 konnten zwei Forscher-
teams, Windaus und Hess sowie Rosen-
heim und Webster, Ergosterol als Aus-
gangssubstanz von Vitamin D identifizie-
ren.15, 16 Die Entschlüsselung der
Vitamin-D2-Struktur 1931 von Askew et
al.17 und der Vitamin-D3-Struktur 1936
von Windaus et al.18 machten die Syn-
these von Vitamin D in großen Mengen
möglich und folglich wurden mit der Zeit
neben Milchprodukten auch viele ande-
re Nahrungsmittel – wie Hot-Dogs, Bier
und Soda – mit Vitamin D2 und D3 ver-
setzt. 
Nach dem 2. Weltkrieg wurde Vitamin D
unkontrolliert der Milch beigesetzt. Dies
führte zu einer steigenden Inzidenz von
Hyperkalzämien aufgrund von Vitamin-
D-Intoxikationen bei Säuglingen und
Kindern in den 50er-Jahren. In der Fol-
ge wurden mit Vitamin D versetzte
Milchprodukte in Europa verboten.19

Vom Vitamin zum 
Multifunktions-Hormon
Detaillierte Erforschung der klassischen
Vitamin-D-Effekte: 1968 isolier- �

Abb. 1: „Empirische“ Rachitis-Therapie und -Prophylaxe: künstliche Höhensonne für Säuglinge
(1928); Lebertran-Werbung (1906); Werbung für „Scott’s Emulsion“ (1922)
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ten H. F. DeLuca und seine Kollegen ei-
nen aktiven Vitamin-D-Metaboliten, das
25-Hydroxy-Vitamin D20, und zeigten,
dass diese Substanz in der Leber produ-
ziert wird. Anfang der 1970er-Jahre ent-
schlüsselten 3 Forschergruppen unab-
hängig voneinander die Struktur des in
der Niere produzierten 1,25-Dihydroxy-
Vitamin D.21, 22, 23 Das Ergebnis dieser
Experimente war neben der Identifizie-
rung des Vitamin-D-Stoffwechsels auch
die Neuklassifizierung des 1,25-(OH)2-
Vitamin D als Hormon, das den Kalzium-
stoffwechsel kontrolliert. Obwohl schon
seit langem angenommen worden war,
dass Vitamin D3 in der Haut durch Be-
strahlung entsteht, konnte erst Ende
1970 der endgültige Beweis dafür er-
bracht werden.24, 25

Entdeckung des Vitamin-D-Rezeptors –
Fokus auf mögliche unbekannte Wir-
kungen: Bis in die späten 1970er-Jahre
des 20. Jahrhunderts wurde mit Vitamin
D lediglich die Regulation des Kalzium-
und Phosphathaushaltes in Verbindung

gebracht.2 Nach der Entdeckung des Vit-
amin-D-Rezeptors in intestinalen Zellen
sowie der Erforschung der Rolle von Vit-
amin D bei der Kalziumregulation began-
nen Forscher dieses Hormon genauer un-
ter die Lupe zu nehmen. Seither durch-
geführte Studien brachten eine Vielzahl
neuer Erkenntnisse. Die meisten Zellen
und Gewebe des Körpers exprimieren Vit-
amin-D-Rezeptoren. Neben den klassi-
schen und bereits gut erforschten Wir-
kungen von Vitamin D im Knochen- und
Mineralstoffwechsel wurden viele neue
Aspekte entdeckt. Studien zeigten, dass
ein Vitamin-D-Mangel mit kardio- und ze-
rebrovaskulären, malignen, autoimmu-
nen und immunologischen, neuropsychi-
atrischen und pulmonalen Erkrankungen
sowie einer erhöhten Mortalität assoziiert
ist.26, 27 Die zugrunde liegenden Patho-
mechanismen sind teilweise bis gar nicht
entschlüsselt. Das Rätsel um Vitamin D
ist also noch lange nicht gelöst und man
wird sehen, welche Ergebnisse die For-
schungen der nächsten Jahre mit sich
bringen werden. ■
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Synthese und Metabolismus

Bildung der inaktiven Vorstufen: In der
Haut sind die höchsten Konzentrationen
von in der Epidermis (v. a. im Stratum
spinosum und Stratum basale) vorhan-
den. Zusätzlich werden Vitamin D2 (Er-
gocalciferol) und Vitamin D3 im Dünn-
darm aus der Nahrung aufgenommen.
Reich an Vitamin D sind vor allem Milch-
produkte, Fische und bestimmte Pilze. 
Vitamin-D-Verbindungen sind fettlöslich
und werden deshalb im Blut an ein
Transportprotein (Vitamin-D-bindendes
Protein – DBP) gebunden. In der Leber
folgt die Umwandlung von Cholecalcife-
rol (Vitamin D3) durch die 25-Hydroxy-
lase in 25-Hydroxy-Vitamin D3 (25-OH-
Vitamin D3). 

Streng regulierter Aktivierungsschritt in
der Niere für die klassischen Wirkmecha-
nismen: Durch die 1-alpha-Hydroxylase
entsteht in der Niere das biologisch aktive
1,25-Dihydroxy-Vitamin D3. Dieser Schritt
ist streng reguliert, da das 1,25-Dihydroxy-
vitamin D3 die eigentliche Wirksubstanz
darstellt. Kalzium- und Phosphatmangel,
Parathormon und Östrogene stimulieren
die Aktivität der 1-alpha-Hydroxylase. 
Der klassische Wirkmechanismus von
1,25-Dihydroxy-Vitamin D3 wird auf Nie-
re, Darm und Knochen ausgeübt und hat
zum Ziel, die Kalzium-Konzentration im
Blut zu erhöhen. Dazu wird im Darm die
Resorption von Kalzium erhöht; im Kno-
chen wird die Freisetzung von Kalzium ge-
steigert und in der Niere wird die Aus-

scheidung von Kalzium gehemmt. Gleich-
zeitig hemmt 1,25-Dihydroxy-Vitamin D3

seine eigene Synthese in der Niere und
verringert die Ausschüttung von Parathor-
mon.

Lokal regulierte extrarenale Aktivie-
rung für nicht-klassische Wirkmecha-
nismen: Die 1-alpha-Hydroxylase, auch

bekannt als CYP27B1, ist hauptsäch-
lich an den Membranen der Mitochon-
drien der Nieren zu finden. Sie kommt
aber auch an vielen anderen Organen
und Geweben vor: Lunge, Darm, Prosta-
ta, Brust, Pankreas, Hautzellen, Neben-
schilddrüsenzellen, Monozyten. Diese
Tatsache erklärt die nicht-klassischen
Wirkmechanismen von 1,25-Dihydroxy-  �

Metabolismus und Wirkmechanismen

Update zur Physiologie 
des Vitamin-D-Hormons
Cholecalciferol (Vitamin D3), kurz Calciol, ist das physiologisch im Menschen vorkommende Vitamin D
und ist an vielen zentralen Körperfunktionen beteiligt. Es wird aus 7-Dehydrocholesterin synthetisiert.
Anders als der Name vermuten lässt, handelt es sich nicht um ein Vitamin, sondern um ein Steroid-
hormon. Vitamin D wird durch Sonneneinstrahlung (UV-Licht) in der Haut produziert und gelangt 
letztendlich über die Blutbahn in Leber und Niere, wo es aktiviert wird und dann an den Zielorganen
seine Wirkungen ausübt1.

Abb. 1: Physiologie des Vitamin-D-Hormons

Cholecalciferol (Vitamin D3)
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matodes, rheumatoide Arthri-
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•  alkalische Phosphatase
•  Calbindin
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Vitamin D3, die im Folgenden beschrie-
ben werden.
Die Regulation des 1-alpha-Hydroxyla-
se-Enzyms in Geweben bzw. Organen
außerhalb der Niere läuft anders als in
der Niere ab. Hier spielen Kalzium- und
Phosphatmangel, Parathormon und
Östrogene keine wesentliche Rolle. Die
Rate der 1,25-Dihydroxy-Vitamin-D3-
Produktion ist von lokal wirksamen Fak-
toren wie zum Beispiel Zytokinen und
Wachstumsfaktoren abhängig2. 
Zu den nicht-klassischen Wirkmechanis-
men von 1,25-Dihydroxy-Vitamin D3

zählen diejenigen, die auf weitere Orga-
ne bzw. Zellen wie zum Beispiel Brust-
drüse, Prostata und aktivierte T- und B-
Zellen ausgeübt werden.

An der Zielzelle angekommen, dissozi-
iert 1,25-Dihydroxy-Vitamin D3 vom
DBP und bindet sich an den Vitamin-D-
Rezeptor (VDR), der nicht nur in Darm,
Niere und Knochen, sondern auch in ei-
ner großen Zahl von weiteren Organen
bzw. Zellen (Mamma, Prostata, Musku-
latur, aktivierte T- und B-Lymphozyten)
exprimiert wird. Dieser Komplex bildet
mit dem Retinolsäure-X-Rezeptor ein He-
terodimer, das an die DNA bindet und
gemeinsam mit Kofaktoren die Transkrip-
tion verschiedener Gene wie z. B.
RANKL, alkalische Phosphatase oder
das Calcium-binding Protein beeinflusst. 

Klassischer Wirkmechanismus
des aktiven Hormons
Im Dünndarm steigert 1,25-Dihydroxy-
Vitamin D3 die Resorption von Kalzium
und Phosphat auf das 2–3-Fache. Die
Kalzium-Resorptionssteigerung ist mög-
lich, da 1,25-Dihydroxy-Vitamin D3 den
Einwärtstransport von Kalzium durch
den Epithelial Calcium Channel (ECaC)
in Enterozyten verstärkt. Vitamin D indu-
ziert außerdem die Synthese von Calbi-
din, einem Protein, welches das Ausmaß
des intrazellulären Kalzium-Transports
im Dünndarm und anderen Kalzium-
transportierenden Epithelien (z. B. Nie-
rentubuli) reguliert.

In der Niere: Weiters kann 1,25-Dihy-
droxyvitamin D3 als aktives Hormon die

Rückresorption von Kalzium und Phos-
phat aus dem Tubuluslumen in der Nie-
re fördern. Das oben beschriebene Cal-
bindin liegt in den Kalzium-transportie-
renden Nephron-Abschnitten in höheren
Konzentrationen vor und steigert die
Rückresorption von Kalzium. Die Phos-
phat-Rückresorption im Tubuluslumen
wird ebenfalls durch Vitamin D gefördert:
Vitamin D kann ein Natrium-Phosphat-
Ko-Transportsystem stimulieren und da-
mit den transepithelialen Phosphat-
Transport fördern.  

Im Knochen: Wie bereits erwähnt, übt
1,25-Dihydroxy-Vitamin D3 eine positive
Wirkung auf die Kalzium- und Phosphat-
Absorption im Darm und die Kalzium-
Rückresorption in der Niere aus. Somit
ist die Voraussetzung für eine ausrei-
chende Mineralisierung der organischen
Knochenmatrix gegeben. Für den Ein-
fluss von Vitamin D auf den Knochen ist
auch die Tatsache, dass das Steroidhor-
mon durch Rezeptor-vermittelte sequen-
zielle An- und Abschaltung von bestimm-
ten Genen in Osteoblasten sowohl deren
Proliferation als auch die nachfolgende
Differenzierung fördert, von großer Be-
deutung.

Nicht-klassischer Wirkmecha-
nismus des aktiven Hormons
Zellen des Immunsystems: Der nicht-
klassische Wirkmechanismus wird unter
anderem auf Zellen des Immunsystems
ausgeübt3–4. Nachdem nachgewiesen
wurde, dass der VDR auf Promyelozyten
exprimiert wird, wurde bekannt, dass
Vitamin D die Proliferation von Promye-
lozyten unterdrücken und deren Differen-
zierung zu Monozyten bewirken kann.

Das endokrine Vitamin-D-System ist an
der Modulation von Immunantworten bei
Entzündungen, Autoimmunerkrankun-
gen und Transplantationen beteiligt. Dies
kann unter anderem durch den positiven
Effekt von 1,25-Dihydroxyvitamin D3 auf
die Differenzierung von Monozyten/Mak-
rophagen, dendritische Zellen und Lym-
phozyten erklärt werden. Die höchste
Konzentrationen an VDR werden in un-
reifen Thymuszellen und reifen CD8-T-
Lymphozyten gefunden. Zahlreiche ex-
perimentelle Studien, in denen gezeigt
wurde, dass Vitamin D Autoimmuner-
krankungen wie systemischen Lupus
erythematodes, Typ-1-Diabetes mellitus
und die rheumatoide Arthritis unterdrü-
cken kann, legen eine Rolle von Vitamin
D als selektiven Immunsuppressor nahe. 

Beispiele für weitere nicht-klassische
Zielzellen bzw. -organe von Vitamin D
sind Myozyten, Keratinozyten, Darm,
Pankreas, Brust und Prostata. Interes-
santerweise reguliert das endokrine Vi-
tamin-D-System auf direkte oder indirek-
te Weise etwa 3 % des menschlichen
Genoms. Da VDR konstitutiv exprimiert
wird, deutet dies auf eine weitverbreite-
te Funktion dieses Systems hin5. ■
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Abb. 2: Biochemische Aktivierung des Vitamin-D-Hormons
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in wesentlicher Risikofaktor für
Frakturen ist die Menopause, aber

bereits in der Jugend wird der Grund-
stein für eine ausreichende maximale
Knochendichte gelegt. 
Im Senium stellt die Vitamin-D- und Kal-
zium-Supplementation eine kostengüns-
tige und effiziente Therapie einer klinisch
relevanten Unterversorgung dar. Eine
ausreichende Vitamin-D-Versorgung si-
chert die Muskelkraft und die neuromus-
kuläre Funktion und ist somit für die Ver-
minderung der Sturzhäufigkeit im Alter
verantwortlich. Zuletzt konnten erstmals
Dobnig et al. einen Einfluss von niedri-
gem Vitamin D im Serum auf die Sterb-
lichkeit bei Altenheimbewohnern nach-
weisen. 

Vitamin D und Kalzium, die Basis
des Kochenstoffwechsels
Mit der Erstpublikation von Whistler
1645 zur Rachitis („Englische Krank-
heit“) als eigenständigem Krankheitsbild
wurde historisch der Grundstein zur Er-
forschung der Bedeutung von Vitamin D
für den Knochenstoffwechsel gelegt.

Überraschend sind die Ergebnisse von
Untersuchungen über eine unzureichen-
de Vitamin-D-Versorgung in der „gesun-
den“ Normalbevölkerung. Besonders be-
troffen sind Mager- sowie Ess-Brech-
Süchtige (Anorexie, Bulimie) und junge
Mädchen, die dem derzeitigen Schön-
heitsideals nacheifern. Osteoporoseprä-
vention beim Jugendlichen und jungen
Erwachsenen bedeutet die Vorausset-
zungen zu optimieren, um eine gene-
tisch determinierte maximale Knochen-
masse zu erreichen. Die unzureichende
Knochendichte im jungen Erwachsenen-
alter ist im Senium die  Ursache für ei-
ne manifeste Osteoporose und ein erhöh-
tes Frakturrisiko.
Bei gesunden Jugendlichen bedeutet Pri-
märprävention ausreichende körperliche
Bewegung und eine tägliche Kalzium-
(800–1.200 mg täglich) und Vitamin-D-
Zufuhr von mindestens 400 IU/Tag im
Rahmen einer ausgeglichenen Ernäh-
rung. In eigenen Untersuchungen ge-
meinsam mit der Österreichischen Ge-
sellschaft zur Erforschung des Knochens
und Mineralstoffwechsels* zeigte sich ei-
ne relevante Unterversorgung in Öster-

reich. Von 1.048 gesunden Probanden
im Alter zwischen 25,3 und 74,3 Jah-
ren besteht eine ausgeprägte Vitamin-D-
Defizienz bei 25 % (< 12 ng/ml) aller
untersuchten Personen (Tab. 1). Die mitt-
leren Vitamin-D-Serumspiegel waren in
einem insuffizienten Bereich (25-OH-Vi-
tamin D 20,9 ± 13,3 ng/ml, 2,2–99
ng/ml) (Abb. 1). Somit besteht eine deut-
liche Hypovitaminose bei etwa einem
Viertel der gesunden österreichischen
Bevölkerung. 

Vitamin D, was kann die 
Prophylaxe leisten?
Hauptsächlich wird Vitamin D mit Ver-
änderungen des Knochenstoffwechsels
assoziiert. Bereits mehrere Untersuchun-
gen befassen sich mit einer Muskel-
schwäche und Sturzneigung infolge Vi-  �

Konsequenzen der Vitamin-D-Unterversorgung und Potenzial der Supplementierung

Essenzielles Hormon mit 
Mangel-Epidemiologie
Die Osteoporose ist nach Jahren der Forschung und Medienarbeit als Volkserkrankung im Bewusstsein
der Bevölkerung verankert. Vitamin D und Kalzium als Basisbestandteile für den funktionierenden 
Knochenstoffwechsel sind trotz überreicher Kalorienzufuhr in der gesunden Normalbevölkerung 
deutlich vermindert.
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Tab. 1: Vitamin-D-Versorgungsstatus

25-OH-Vitamin D im Serum

ng/ml nmo/l

Ausreichende Versorgung 30–100 75–250
Insuffizienz 5–30 12–75
Defizienz 0–5 0–12
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tamin-D-Defizienz. Ein Studiendesign mit
Vitamin D zur Prävention von Frakturen
ist verglichen mit anderen Therapieoptio-
nen zukünftig kaum möglich, da die Vi-
tamin-D/Kalzium-Supplementation eine
günstige Option darstellt und der Preis
den Aufwand von Studienkosten für die
Erzeuger nicht rechtfertigen würde. Un-
terschiede der Ergebnisse von wissen-
schaftlichen Untersuchungen zum Frak-
turrisiko unter einer Vitamin-D-Therapie
liegen möglicherweise auf der geneti-
schen Ebene begründet. Der Vitamin-D-
Rezeptor-Genotyp nimmt Einfluss auf die
Resorption und Verwertung von zellulä-
rem Vitamin D mit Auswirkung auf Kno-
chendichte und Frakturrisiko. Die Meta-
analyse von Bischoff-Ferrari et al. zu die-
sem Thema von 5 randomisierten,
kontrollierten Studien zu Hüftfrakturen
und 7 weitere Studien zu nicht-vertebra-
len Frakturen zeigen einen eindeutigen
und dosisabhängigen Effekt einer Vit-
amin-D/Kalzium-Supplementation. Durch
die Gabe von 700–800 IU Vitamin D
konnte ein eindeutiger Nutzen dokumen-
tiert werden.

Vitamin D wirkt auch 
außerhalb des Knochens
Weniger bekannt ist der Zusammenhang
von Vitamin D und Kalzium bei einer
Reihe von Krankheitsentitäten abseits
des Knochenstoffwechsels. Besonders
das Kolonkarzinom zeigt ein überpropor-
tionales Auftreten und eine höhere Leta-

lität in nördlichen Regionen mit geringe-
rer Sonneneinstrahlung. Mehrere Studi-
en, darunter auch Analysen der Nurses’
Health Study und der Women’s Health
Initiative, zeigten ein signifikant höheres
Auftreten von Kolonkarzinom bei vermin-
derten Vitamin-D-Serumspiegeln. Fälle
von multipler Sklerose waren bei niede-
ren Vitamin-D-Serumwerten gehäuft, ei-
ne Risikoreduktion war bei Vitamin-D-
Supplementation nachweisbar. Weiters
war durch kontinuierliche Vitamin-D-Ein-
nahme bei Kindern im ersten Lebensjahr
die Entstehung des Diabetes mellitus Typ
1 reduziert. Ein Vitamin-D-Einfluss wur-
de auch bei kardiovaskulären Erkrankun-
gen, Depressionen und der Schizophre-
nie beschrieben. Viele dieser Wirkungen
sind durch immunmodulierende Effekte
über das Makrophagensystem erklärbar.
Tumorzellen haben ebenfalls Rezeptoren
für Vitamin D, über die komplexe Abläu-
fe wie Apoptose und Angiogenese beein-
flusst werden.   

ZUSAMMENFASSUNG: Wir wissen um

ein Vitamin-D-Defizit in der gesunden
Normalbevölkerung. Betroffen sind vor
allem Jugendliche und Alte. Das Argu-
ment für eine langfristigen Vitamin-
D/Kalzium-Supplementation soll zukünf-
tig durch den vermehrten Einsatz von
25-OH-Vitamin-D-Serumbestimmungen
erhärtet werden. Die erhobenen Norm-
werte für die tägliche Aufnahme sind mit
der üblichen Nahrung kaum erreichen
und die Regulationsmechanismen füh-
ren zum sekundären Hyperparathyreoi-
dismus und in der Folge zur Osteoporo-
se. Da derzeit in den überwiegenden
Studien die gezielte Supplementation
von Vitamin D und Kalzium fixer Be-
standteil des Therapieregimes ist, gilt die
derzeit praktizieret Applikation in Form
von Granulat, Brausetablette oder Kau-
dragees als Standard. Einen positiven Ef-
fekt von Vitamin D auf Frakturdaten be-
schreibt eine Metaanalyse, allerdings
erst ab einer Dosierung von mindestens
700–800 IU Vitamin D täglich. ■
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Tab. 2: Vitamin-D-Einnahme durch die Nahrung

Alle: 101,25 ± 45,3 IU/Tag  
Frauen: 94 ± 42 IU/Tag (0,5–305 IU/Tag) 
Männer: 111 ± 44 IU/Tag (0,2–320 IU/Tag)

Differenziert nach Alter < 40 Jahre 40–60 Jahre > 60 Jahre

Frauen (IU/Tag) 92,1 ± 44 93 ± 44 107 ± 39
Männer (IU/Tag) 107,8 ± 48 114 ± 47,1 106,2 ± 39

Kudlacek et al.

Tab. 3: Erkrankungen, für die nachweislich ein Zusammenhang mit Vitamin D besteht

• Osteoporose
• Kolonkarzinom
• Mammakarzinom
• Prostatakarzinom
• Adipositas
• COPD

• intestinale 
Darmerkrankungen

• multiple Sklerose
• rheumatoide Arthritis
• Diabetes mellitus Typ 1
• Nierenerkrankungen

Abb. 1: Serumspiegel von 25-OH-Vitamin D < 12 ng/ml gelten als ausgeprägte Defizienz. Etwa 
ein Viertel der österreichischen gesunden Bevölkerung gilt derzeit als unterversorgt.
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Vitamin D – 
biochemische Grundlagen
Vitamin D ist ein allgemein benutzter
Sammelbegriff für eine Familie eng ver-
wandter Seco-Steroide (genaue Bezeich-
nung: 3-[2-[7a-Methyl-1-(6-methylhep-
tan-2-yl)-2,3,3a,5,6,7-hexahydro-1H-
inden-4-yliden]ethyliden]-4-methyliden-
cyclohexan-1-ol), zu denen Vorstufen
und verschiedene Formen der Vitamin-
D-Reihe gehören: 
• Vitamin D1: Verbindung von Ergocal-

ciferol (D2) und Lumisterol, 1:1 
• Vitamin D2: Ergocalciferol (syntheti-

siert aus Ergosterol) 
• Vitamin D3: Überbegriff u. a. für die

zwei wichtige Formen 
- Cholecalciferol (25-OH-Vitamin D3)
- Calcitriol (1�,25-[OH]2-Cholecalcife-
rol bzw. 1,25-[OH]2-Vitamin D3)
und weitere wie 24,25-(OH)2-Chole-
calciferol

• Vitamin D4: 22,23-Dihydroergocalci-
ferol (gesättigte Form von Vitamin D2) 

• Vitamin D5: Sitocalciferol (syntheti-
siert aus 7-Dehydrositosterol)

Sonnenlicht induziert eine 6-Elektronen-
konrotatorische elektrozyklische photoly-
tische Spaltung des „B“-Ringes des 7-
Dehydrocholesterins zu Provitamin D3,
das weiter zu Vitamin D3 (Cholecalcife-
rol) isomerisiert (Abb. 1). Vitamin D3 und
Vitamin D2 können alternativ auf Basis
von Ernährung und/oder Supplemen-

tationsprodukten (in Nordamerika und
Europa unterschiedlich) aufgenommen
werden. Vitamin D2 wird dabei in ähnli-
cher Weise wie Vitamin D3 metabolisiert.
Vitamin D3 wird im Fettgewebe gespei-
chert und tritt an VDBP (Vitamin-D-bin-
dendes Protein) und an Albumin gebun-
den in den Blutkreislauf ein. In der Le-
ber wird Vitamin D zu 25-OH-Vitamin D3

hydroxyliert, das ebenfalls als Komplex
mit VDBP zirkuliert. Ein kleiner Anteil
des 25-OH-Vitamin D3 wird in der Nie-
re, unter direktem Einfluss von Parathor-
mon (PTH) und anderen Faktoren, u. a.
FGF-23 (Fibroblast Growth Factor 23)
und dem aktuellen Spiegel an ionisier-
tem Kalzium (Ca++), weiter hydroxyliert,

um das noch aktivere kalziotrope Hor-
mon 1,25-(OH)2-Vitamin D3 zu bilden.
Die unbehinderte Ausscheidung erfolgt
nach weiterer Hydroxylierung und Meta-
bolisierung von Vitamin D zu wasserlös-
lichen Verbindungen über die Niere.

Methoden der Analyse von 25-
OH- und 1,25-(OH)2-Vitamin D3

Neben älteren radioimmunologischen
Analysen (RIAs) liegt das Schwergewicht
des biochemischen Nachweises von Vi-
tamin D in Europa derzeit im enzymati-
schen Bereich – alternativ werden HPLC
(High-Performance Liquid Chromatogra-
phy) und massenspektrographische Ver-
fahren (LC-MS/MS) angewandt. 
Im RIA wird Serum/Plasma mit einer fi-
xierten Menge an 125J-markiertem 25-
OH-Vitamin D3 kompetitiv unter Zugabe
einer fixierten Menge Antikörper (häufig
in vorbeschichteten Röhrchen) einge-
setzt und nach Inkubation und Wasch-
Schritten abschließend im Gammacoun-
ter gemessen.
1,25-(OH)2-Vitamin D3 muss davor bei
RIA und ELISA (EIA) über eine Extrakti-
on von Proben und Kontrollen aufgerei-
nigt werden, um andere Vitamin-D-Me-
taboliten zu entfernen und Kreuzreaktio-
nen zu unterbinden.
EIAs (und ELISAs) nutzen bei den 25-
OH- und 1,25-(OH)2-Vitamin-D3-Mes-
sungen Biotin-Avidin-Komplexe, die
nach Bindung an spezifische Antikörper

Assays, Interpretation und Fallstricke

Analytische Aspekte zum 
Vitamin-D-Status 
Vermindertes Vitamin D ist unstrittig ein globales Gesundheitsproblem und ursächlich bei der 
Entstehung der meisten (vielleicht aller) schweren Erkrankungen wie Krebs, Autoimmun-
erkrankungen wie Diabetes mellitus oder Stoffwechselstörungen wie Osteoporose involviert. 
Wie aber kann man vermindertes Vitamin D verlässlich nachweisen? Eine genaue Analyse des 
Vitamin-D-Status ist als Basisuntersuchung unbedingt erforderlich.

Univ.-Prof. Dr. 
Barbara Obermayer-Pietsch
Universitätsklinik für Innere Medizin, 
Graz, Klinische Abteilung für 
Endokrinologie und Nuklearmedizin, 
Labor für Endokrinologie und 
Stoffwechsel, Medizinische 
Universität Graz
barbara.obermayer@medunigraz.at
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(häufig in vorbeschichteten Mikrotiterplatten oder Röhrchen)
und einzelnen Wasch-Schritten zu spezifisch messbaren Farb-
umschlägen führen. Die Farbintensität ist dann umgekehrt
proportional zu der jeweiligen Vitamin-D3-Konzentration und
kann entsprechend gemessen werden.
HPLC-Methoden werden in Großlabors besonders im US-ame-
rikanischen Raum und zur Qualitätskontrolle verwendet, mas-
senspektrographische Verfahren dienen zurzeit ebenfalls der
Qualitätssicherung, werden in Zukunft aber breiteren Raum
einnehmen, wenn die gleichzeitige Bestimmung von mehre-
ren Vitamin-D-Metaboliten gefragt ist.

Leistungsdaten von Assays 
für Vitamin D
Je nach Herstellerangaben sind die Testdaten vor Verwendung
und Interpretation zu prüfen, wie sie auch in den internatio-
nalen NCCLS-Protokollen (National Committee on Clinical La-
boratory Standards, www.nccls.org) genau definiert sind.
Die Genauigkeit wird anhand einer Testreihe von Proben mit
einem Goldstandard verglichen (z. B. EIA gegen RIA oder EIA
gegen HPLC) und als Regressionsgerade ausgedrückt. Diese
sollte im Idealfall einen Korrelationskoeffizienten von r = 0,99
aufweisen.
Die Empfindlichkeit ist definiert als jene Konzentration, die
dem Mittelwert minus zwei Standardabweichungen bei mehr-
fachen Doppelbestimmungen des Nullkalibrators entspricht,
und muss seitens der Produktionsfirma separat angegeben
werden.
Die Wiederfindung (ein Maß für die „Richtigkeit“ der Mes-
sung) wird durch Zugabe des gleichen Analyten zu den Pro-
ben vor Messung bestimmt und sollte rechnerisch der zuge-
gebenen Menge entsprechen. Sie wird in % der Abweichung
von dieser Menge ausgedrückt.
Die Linearität erhält man durch fraktionierte verdünnende Zu-
gabe von Phosphat-gepufferter saliner Lösung (PBS) vor der
Messung der Proben. Ideal ist eine Gerade mit Werten von 
X ~ Y.
Die Spezifität eines Assays kann über die Antisera mit den
fraglichen kreuzreaktiven Substanzen bei 50 % Bindung des
Nullkalibrators ermittelt werden und sollte bei 100 % des ge-
wünschten Analyten und möglichst geringer Bindung der
kreuzreaktiven Substanzen (hier z. B. 25-OH-Vitamin D2,
24,25-[OH]2-Vitamin D3) getestet werden.

Lagerung und Versand 
der Proben 
Verwendet werden Serum- und Plasmaproben je nach Her-
steller (EDTA oder Heparin). Die Proben sollten rasch zentri-
fugiert und gekühlt gelagert werden, bei Langzeitlagerung   �

Fachkurzinformation siehe Seite 53
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empfiehlt sich mindestens eine Tempe-
ratur von –20 °C. Wiederholtes Auftau-
en und Einfrieren ist zu vermeiden. Da
Steroide relativ inert sind, ist ein Versand
in gekühltem Zustand gut möglich.

Interpretation 
und Fallstricke
Normalwerte: Die Referenzbereiche un-
terliegen einer internationalen heftigen
Diskussion, zumal die aus früheren Jahr-
zehnten stammenden Grenzwerte einer
neuen Interpretation unterzogen werden.
Alle Normbereiche sollten zusätzlich im je-
weiligen Labor für die lokale Normalbevöl-
kerung nochmals neu festgelegt werden.
• 25-OH-Vitamin D3: Normalbereich

30–60 ng/ml, darunter liegen der
„Vitamin-D-Insuffizienz-Bereich“ ab
20 ng/ml bzw. noch tiefer die „Vita-
min-D-Defizienz“ bzw. der schwere
Vitamin-D-Mangel (Abb. 2).

• 1,25-(OH)2-Vitamin D3: 50–110
pmol/l, abhängig vom Hersteller, mit
jeweils an die Grunderkrankung (etwa
eine Niereninsuffizienz) anzupassen-
der Interpretation.

Routinemäßig nur 25-OH-Vitamin D3:
Wichtig ist es, die klinische Bedeutung
von 25-OH-Vitamin D3 als Speicherform

von Vitamin D, als Nachweis des verfüg-
baren „Vitamin-D-Pools“, herauszustrei-
chen. Diagnostik und Therapie (insbe-
sondere einer ausreichenden Supple-
mentation) können damit gut abgedeckt
werden. Da die Analyse deutlich weni-
ger aufwändig als die des 1,25-(OH)2-
Vitamin D3 ist, sollte in der klinischen
Routine der Messung von 25-OH-Vita-
min D3 der Vorzug gegeben werden. Die
Analyse des 1,25-(OH)2-Vitamin D3 ist
wichtig, bleibt damit aber speziellen Fra-
gestellungen vorbehalten.

Umrechnungsformeln: In verschiedenen
wissenschaftlichen Journalen/Ländern

sind unterschiedliche Einheiten für Vi-
tamin D3 in Gebrauch, was besonders in
der Interpretation der Grenzwerte zu be-
achten ist. 
• Umrechnungsformel von 

25-OH-Vitamin D3:
- von nmol/l � ng/ml: x 0,40

- von ng/ml � nmol/l: x 2,50
• Umrechnungsformel von 

1,25-(OH)2-Vitamin D3:
- von pmol/l � pg/ml: x 0,42
- von pg/ml � pmol/l: x 2,40

Beeinflussung der Messergebnisse: Die
Einnahme von verschiedenen therapeu-
tischen Vitamin-D-Metaboliten und/oder
ihren Derivaten kann die Messergebnis-
se aus Proben dieser Personen nach
oben oder unten verändern und ist bei
der Interpretation soweit wie möglich
einzubeziehen.
Freies Hämoglobin, erhöhtes Bilirubin,
hohe Lipide und/oder erhöhter Harn-
stoff können die Messergebnisse eben-
falls beeinflussen – dabei muss bei den
Sicherheitsgrenzen auf die Angaben
des jeweiligen Test-Herstellers einge-
gangen und/oder eine spezifischeres
Messverfahren (LCMS/MS) angewandt
werden.

Differenzierung zwischen Vitamin D2 und
D3: Derzeit wird in den Vitamin-D-Test-
kits noch nicht zwischen der Messung
von Vitamin D2 und D3 unterschieden.
Diesbezüglich sind jedoch Neuheiten
auf dem Vitamin-D-Analysensektor im
Kommen. ■

VITAMIN DFOCUS

Abb. 1: Vitamin-D-Vorstufen und -Metaboliten in der Haut

Vereinfacht nach: Holick M.F. Environmental factors that influence the 
cutaneous production of vitamin D. Am J Clin Nutr 1995; 61

Abb. 2: Normbereiche für 25-OH-Vitamin-D3

Nach: Holick M.F. Vitamin D deficiency. N Engl J Med 2007; 357
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in habitueller Mangel an Vitamin
D oder Kalzium ruft bei jüngeren

Menschen über lange Zeit allein keine
Krankheitserscheinungen hervor, kann
aber bei einem Zusammentreffen mit be-
stimmten Lebensumständen, Ernäh-
rungsgewohnheiten oder Umweltfaktoren
– wie zahlreiche epidemiologische, klini-
sche und experimentelle Studien zeigen
– das Risiko für chronische Erkrankun-
gen bedeutend erhöhen (Tab.). Diese für
manche überraschende Tatsache kann
wie folgt erklärt werden: Bei relativem Vi-
tamin D-Mangel, d. h. bei niedrigem 25-
Hydroxyvitamin D-Spiegel in der Zirkula-

tion, steht zuwenig Substrat für die Bil-
dung von 1,25-Dihydroxyvitamin D3

(1,25-(OH)2D3) zur Verfügung, wodurch
die autokrine/parakrine Regulation wich-
tiger Zellfunktionen durch den aktiven
Vitamin D-Metaboliten in vielen epithe-
lialen, mesenchymalen und immunkom-
petenten Zellen beeinträchtigt ist. Da die-
se Zellen an ihrer Membran auch einen
so genannten „Calcium-sensing Recep-
tor“ (CaR) exprimieren, der geringe Än-
derungen in der Kalziumkonzentration in
intrazelluläre Signale umsetzt und so ne-
ben Proliferation, Differenzierung und
Apoptose eine Vielzahl von zellulären Re-

aktionen reguliert, ist bei Absinken der
Ca++-Konzentration im Extrazellulärraum
als Folge einer verringerten Zufuhr von
Nahrungskalzium generell mit negativen
Folgen für verschiedene Zell- und Organ-
funktionen und daher mit einem erhöh-
ten Krankheitsrisiko (Tab.) zu rechnen
(Übersicht bei Peterlik und Cross, 2005).

Osteoporoseprävention als Paradigma
der gesundheitsförderlichen Kalzium-
Vitamin D-Interaktion: Die Bedeutung
einer Interaktion von Vitamin D und Kal-
zium zur Verhinderung von Krankheits-
erscheinungen soll am Beispiel der
Osteoporose veranschaulicht werden.
Wie in der Abb. dargestellt, ist für die
Knochenneubildung eine zeitliche Koor-
dination der zellspezifischen Wirkungen
von 1,25-(OH)2D3 und Ca++ erforder-
lich: Nach initialer Stimulierung der Pro- 

Pathophysiologische Grundlagen

Zur Bedeutung von Vitamin D und Kalzium
für eine optimale Gesundheitsvorsorge
Bei einer groß angelegten Studie über den Vitamin D- und Kalziumstatus der gesunden erwachsenen
Bevölkerung in Österreich (Kudlacek et al., 2003) wurde bei fast 25 % aller Studienteilnehmer nicht
nur eine Vitamin D-Insuffizienz, d. h. ein relativer, asymptomatischer Vitamin D-Mangel, sondern
gleichzeitig auch eine unzureichende Zufuhr von Kalzium mit der Nahrung festgestellt. Dieser Befund
sollte angesichts der vielen neuen Erkenntnisse über die Bedeutung von Vitamin D und Kalzium 
für Prävention und Therapie der Osteoporose, aber auch von zahlreichen anderen chronischen 
Erkrankungen zu denken geben. 

em. o. Univ.-Prof. DDr. Meinrad Peterlik
Institut für Pathophysiologie,
Medizinische Universität Wien
meinrad.peterlik@meduniwien.ac.at

E

Tab.: Assoziation von Vitamin D-Insuffizienz und unzureichender 
Kalziumzufuhr mit chronischen Erkrankungen 

Vitamin D-Insuffizienz Kalzium-Mangelernährung

- Rachitis, Osteomalazie - Rachitis
- Osteoporose - Osteoporose 

- kolorektales und Mammakarzinom - kolorektales und Mammakarzinom
- Prostata-, Ovarial-, Endometrium-, 

Blasen-, Magen-, Zervixkarzinom etc.

- Hypertonie - Hypertonie

- metabolisches Syndrom - metabolisches Syndrom 
- Diabetes mellitus Typ 2 - Diabetes mellitus Typ 2

- kardiovaskuläre Erkrankungen - kardiovaskuläre Erkrankungen

- Diabetes mellitus Typ 1 

- Tuberkulose 

- Gingivitis, Parodontitis - Gingivitis, Parodontitis
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liferation von kollagenproduzierenden
unreifen Osteoblasten durch Aktivierung
des CaR ist zum Übergang in die Mine-
ralisierungsphase die Differenzierung zu
reifen Osteoblasten unter dem Einfluss
von 1,25-(OH)2D3 notwendig. In weite-
rer Folge sind Signale, die vom CaR aus-
gehen, für das reguläre Wachstum der
Hydroxylapatitkristalle und zur Verhinde-
rung einer überschießenden Mineralisie-
rung notwendig.
Die wechselseitige Abhängigkeit von Vi-
tamin D- und Kalziumwirkungen bei der
Knochenneubildung bedingt, dass eine
einseitige Korrektur des Vitamin D- oder
auch Kalziummangels zur Prävention
und Therapie der Osteoporose ungeeig-
net ist. Nur eine gleichzeitige Supple-
mentation mit täglich 800 IE Vitamin D3

und 1.200 mg Kalzium führt zu einer
ausreichenden Stimulierung der Kno-
chenneubildung (Boonen et al., 2004)
als Basis für jegliche weitere Pharmako-
therapie der Erkrankung.

Krebspräventive Kontrolle des Zell-
wachstums: Ähnliche Überlegungen
hinsichtlich einer synergistischen Wir-
kung von 1,25-(OH)2D3 und Ca++ auf
molekularer und zellulärer Ebene können
auch für andere Organe und Zellsysteme
als den Knochen angestellt werden.
1,25-(OH)2D3 und auch extrazelluläres
Ca++ hemmen die Teilung vieler norma-

ler und maligner Zelltypen, wenn sie in
ausreichender Konzentration in den ent-
sprechenden Geweben vorhanden sind.
Bei einer Vitamin D-Insuffizienz steht zu-
wenig 25-(OH)D für die Bildung von
1,25-(OH)2D3 im prämalignem Gewebe
zur Verfügung, während bei einer Man-
gelversorgung des Organismus mit Kal-
zium der CaR die intrazellulären Signal-
ketten, welche die Zellteilung kontrollie-
ren, nicht ausreichend aktivieren kann.
Es gibt gute Gründe anzunehmen, dass
eine Supplementation mit mindestens
800 IE Vitamin D3 und 1.200 mg Kal-
zium, wie in der Osteoporosetherapie ge-
bräuchlich, zu einer signifikanten Verrin-
gerung des allgemeinen Krebsrisikos
führt (Lappe et al., 2007).

Vitamin D-Status und allgemeines Mor-
talitätsrisiko: Vitamin D-Insuffizienz und
Kalzium-Mangelernährung müssen als
Risikofaktoren nicht nur für Osteoporose
und Krebserkrankungen (vgl. den Beitrag
von H. S. Cross), sondern auch für an-
dere, unterschiedliche chronische Er-
krankungen (Tab.) in Betracht gezogen
werden. In diesem Zusammenhang soll
darauf verwiesen werden, dass nach den
Untersuchungen von H. Dobnig und sei-
ner Mitarbeiter ein signifikanter Zusam-
menhang zwischen niedrigem Vitamin
D-Status und einem allgemeinen Morta-
litätsrisiko besteht (Dobnig et al., 2008).

Ein Zusammenhang zwischen Vitamin
D-Insuffizienz, Kalziummangel und
Herz-Kreislauf-Erkrankungen ist heute
gut dokumentiert. Einerseits gibt es ent-
sprechende Assoziationen mit Risikofak-
toren wie Hypertonie, metabolischem
Syndrom und Diabetes mellitus Typ 2,
andererseits aber auch mit den Sympto-
men einer beginnenden kardiovaskulä-
ren Erkrankung, wie Angina pectoris, Ko-
ronarinsuffizienz, Myokardinfarkt, tran-
siente Ischämie  und Schlaganfall (Wang
et al., 2008), was letztlich zu einer si-
gnifikanten Erhöhung der kardiovaskulä-
ren Mortalität führt (Bostick et al., 1999;
Dobnig et al., 2008). Man nimmt an,
dass bei Vitamin D-Insuffizienz in Gefäß-
endothel- und glatten Muskelzellen we-
niger 1,25-(OH)2D3 produziert wird, als
für eine positive Wirkung des Hormons
auf Gefäß- und Herzmuskelfunktionen
nötig ist. Für eine entsprechende positi-
ve Wirkung einer Kalzium-Supplementa-
tion gibt es noch keine zufrieden stellen-
de Erklärung.
Während Kalziummangel generell zu ei-
ner Erhöhung besonders des systoli-
schen Blutdrucks führt, wie in zahlrei-
chen Beobachtungs- und Interventions-
studien nachgewiesen wurde (McCarron
and Reusser, 1999), spielen niedrige
25-Hydroxyvitamin D-Spiegel im Serum
pathogenetisch besonders bei der alters-
bedingten Hypertonie eine Rolle (Judd
et al., 2008). 

Antimikrobielle Eigenschaften von Vita-
min D: Besonders ältere Menschen lei-
den häufig an Infektionen, wobei Strep-
tococcus pneumoniae, Mycobacterium
tuberculosis, Zytomegalie-, Influenza-
und Varicella zoster-Virus die wichtigsten
Erreger sind. Ursache dafür ist eine mit
fortschreitendem Alter zunehmende Im-
munschwäche, die teilweise auch auf

Abb.: Interaktion von 1,25-(OH)2D3 und Ca++ bei der Knochenneubildung
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die hohe Prävalenz einer Vitamin D-Insuf-
fizienz bei älteren Menschen zurückgeführt
werden kann. 1,25-(OH)2D3 spielt beson-
ders in der natürlichen Abwehr eine große
Rolle (Adams and Hewison, 2008): Das
Hormon kann, wenn es in Monozyten bzw.
Makrophagen in ausreichender Menge
produziert wird, auf autokrinem/parakrinen
Weg die Phagozytoseaktivität sowie die Bil-
dung von Sauerstoffradikalen stimulieren.
Zusätzlich bewirkt 1,25-(OH)2D3 die Frei-
setzung von antibakteriell und antiviral
wirksamen Proteinen aus der Familie der
Cathelicidine (Liu et al., 2006). Mit den
antimikrobiellen Eigenschaften von Vi-
tamin D scheint auch seine bei gleichzei-
tiger Gabe von Kalzium nachgewiesene
Wirksamkeit gegen Gingivitis und Parodon-
titis und in weiterer Folge gegen den Zahn-
ausfall bei älteren Menschen zusammen-
zuhängen.

Vitamin-D-Insuffizienz und Autoimmun-
erkrankungen: Zahlreiche zellbiologische
und tierexperimentelle Untersuchungen
sprechen auch für eine spezifische Rolle
von 1,25-(OH)2D3 bei der Unterdrückung
der durch Lymphozyten vom Typ Th-1 ver-
mittelten Immunantwort. Dementspre-
chend wurde eine Vitamin D-Insuffizienz
in ursächlichen Zusammenhang mit der
Entstehung von Autoimmunerkrankungen
gebracht. Ein eindeutiger Nachweis dafür,
dass dies auch beim Menschen der Fall ist,
wurde bisher nur für den insulinabhängi-
gen Diabetes mellitus erbracht. So ergab
die viel beachtete Studie von Hypponen et
al. (2001), dass eine ordnungsgemäß
durchgeführte Rachitisprophylaxe im frü-
hen Kindesalter das Risiko für das Auftre-
ten eines Diabetes mellitus Typ 1 im spä-
teren Leben um mehr als 80 % reduzier-
te. Allerdings steigt, wie die Autoren in
einer anderen Studie feststellten, durch die
gleichzeitige Aktivierung der Th-2-vermit-

telten Immunantwort das Risiko für späte-
re allergische Erkrankungen.

Mangel-Status mit erhöhtem Risiko für
neurologische und psychiatrische Sym-
ptome: Abschließend soll noch darauf hin-
gewiesen werden, dass Vitamin D- und
Kalziummangel oft auch mit zentralnervö-
sen, psychischen und neuromuskulären
Funktionsstörungen in Zusammenhang ge-
bracht werden, die sich in Affektstörungen,
Angstvorstellungen und Niedergeschlagen-
heit sowie Gangunsicherheit und Fallnei-
gung manifestieren können.

FAZIT: Angesichts der hohen Prävalenz der
Vitamin-D- und Kalziuminsuffizienz in der
anderweitig gesunden erwachsenen Bevöl-
kerung in Österreich und des damit ver-
bundenen eindeutig erhöhten Risikos für
Osteoporose, Krebs, Bluthochdruck und
kardiovaskulären Erkrankungen sind ge-
zielte Maßnahmen zur Verbesserung des
Vitamin D- und Kalziumstatus in der Be-
völkerung von großer Bedeutung. ■
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ine persönliche Erfahrung des Au-
tors: die spezifische Osteoporose-

therapie (in diesem Fall ein Bisphospho-
nat) wird in der Apotheke von einer Pa-
tientin erworben; die beigepackte Kalzium-
und Vitamin-D-Substitution wird aber mit
der Bemerkung, dass sie nicht eingenom-
men und daher nicht benötigt werde, dem
Apotheker gleich über den Ladentisch zu-
rückgereicht.
Ein Einzelfall? Nicht wirklich – in vielen Fäl-
len besteht eine Aversion der Patienten
gegen die Basistherapie, die in aller Re-
gel 2-mal täglich eingenommen werden
muss – im Unterschied zur knochenspe-
zifischen Therapie, die sich in vielen Fäl-
len zu einer Intervalltherapie in Abstän-
den von einer Woche bis zu einem Jahr
entwickelt hat.

Zulassungsstudien ausschließlich unter
Einschluss der Basistherapie: Die abso-
lute Notwendigkeit der Durchführung ei-
ner solchen Basistherapie ergibt sich auf
der Evidenzebene klar durch die der Zu-
lassung der knochenspezifischen Thera-
peutika zugrunde liegenden Studien: kein
einziges Präparat wurde ohne die Basis-
therapie von 400–1.000 IE Vitamin D
und 1.000–1.200 mg elementares Kal-
zium pro Tag getestet; daher wissen wir
nicht, ob die Therapie tatsächlich eine
Wirkung im Sinne einer Frakturverhinde-
rung zeigt oder ob nicht die gesamte The-
rapie sinnlos ist und vielleicht sogar ne-
gative Effekte zeitigen könnte.
Abgesehen von der Evidenzebene beste-
hen aber auch noch theoretische patho-

physiologische Überlegungen und exi-
stieren auch andere Indizien, die eine
Basistherapie als notwendig erscheinen
lassen.

Rationalität der Basistherapie aufgrund
der Vitamin-D/Kalzium-Versorgung der
Bevölkerung: Zunächst die Versorgungs-
lage mit Kalzium und Vitamin D, die uns
aus Ernährungsberichten und für Öster-
reich aus den Daten von Kudlacek et al.
sehr gut bekannt sind. Mag es noch
möglich sein, den Kalziumanteil – also
etwa 1 g Kalzium/Tag – mit der Nahrung
zuzuführen (dies entspräche z. B. etwa
einem Liter Milch oder 120–150 g Hart-
käse oder 2 Litern kalziumreiches Mine-
ralwasser plus einem halben Liter Jo-
ghurt täglich), so sieht es schlecht für
das Vitamin D aus: die Synthese erfolgt
endogen unter dem Einfluss von Son-
nenlicht (UV-B-Strahlung, daher wenig
Effekt von Solarien mit geringem UV-B-
Anteil). Mit der Nahrung zugeführtes Vi-
tamin D hat nur eine untergeordnete Be-
deutung. Nahrungsvermitteltes Vitamin
D steht eigentlich außer in Eidottern und
fettem Seefisch (Lebertran!) nur in gerin-
gem Ausmaß zur Verfügung; zur Einhal-
tung einer täglichen Zufuhr von 1.000
IE müssten pro Woche etwa 60 Eier oder
1,5 kg Thunfisch konsumiert werden –
eine eher realitätsferne Annahme, noch
dazu bei dem häufigen Vorkommen ei-
ner Hypercholesterinämie bei Osteopo-
rosepatienten. Die „natürliche“ Versor-
gung mit Vitamin D ist außerdem von der
geographischen Breite und den lokalen

klimatischen Bedingungen abhängig; in
Österreich lässt während der Wintersai-
son der Mangel an Sonnenlicht und die
vollständige Bedeckung der Haut wegen
der Kälte eine endogene Vitamin-D-Syn-
these oft nicht mehr zu.
Eine schlechte Vitamin-D-Versorgung bei
Patienten mit Osteoporose wurde von
Holick et al. (Abb.) in den USA beschrie-
ben – so haben etwa 50 % der Patien-
ten eine Vitamin-D-Insuffizienz und na-
hezu 10 % eine tatsächliche schwere
Defizienz aufzuweisen – dies entspricht
einer mehr als 3-fach höheren Inzidenz
als bei der gesunden Normalbevölke-
rung. Schon aus diesem Blickwinkel ist
die Notwendigkeit der Basistherapie ver-
ständlich. 
Mit höherem Alter wird die Inzidenz des
Vitamin-D-Mangels mit allen seinen
Folgeerscheinungen immer höher. Bei ei-
ner von Krexner et al. an Pflegeheimpa-
tienten durchgeführten Studie waren

Vitamin D und spezifische medikamentöse Osteoporosetherapie

Der Anteil der Basistherapie 
am Gesamterfolg
Eine knochenspezifische Therapie bei Osteoporose ist stets mit einer so genannten Basistherapie 
bestehend aus Kalzium und Vitamin D zu kombinieren. Vielen Patienten ist die zwingende Notwendig-
keit dieser Basistherapie nicht bewusst und daher wird sie oft nur lückenhaft oder gar nicht durchge-
führt. Intensive Aufklärung durch den behandelnden Arzt und ständige Überprüfung der Compliance
sind notwendig, um den Erfolg der gesamten Osteoporosetherapie nicht in Frage zu stellen.

Prim. Dr. Peter M. Bernecker
Geriatriezentrum Baumgarten, Wien
peter.bernecker@wienkav.at
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über 80 % der Patienten schwer Vi-
tamin-D-defizient. Umso wichtiger ist die
ausgleichende Substitution, die unter
Umständen auch schon vor Einleitung
einer knochenspezifischen Therapie
sinnvoll und notwendig ist.

Rationalität der Basistherapie im Kon-
text des Wirkmechanismus einzelner
Osteoporose-Therapeutika: Pathophy-
siologische Überlegungen ergeben eben-
falls klar die Sinnhaftigkeit einer Basis-
therapie. Bei Bisphosphonaten kommt
es zu einer (milden) Resorptionshem-
mung am Knochengewebe. Dadurch
kann bei nicht ausreichender Kalzium-
zufuhr eine Stimulation der Nebenschild-
drüse mit konsekutivem Anstieg des Pa-
rathormons erfolgen – und dies bewirkt
eine nachhaltige Stimulation der Kno-
chenresorption. Es wäre falsch zu glau-
ben, dass die Bisphosphonat-Medikati-
on ausreichend ist, dieses Mehr an Re-
sorption zu unterbinden – dafür sind
Dosen und Expositionszeit einfach zu ge-
ring – in Summe ist es daher denkbar,
dass ein beschleunigter Knochenmasse-
verlust durch die Therapie entsteht und
ein Schaden für den Patienten eintreten
könnte. Diese Überlegungen gelten ana-
log für alle Resorptionshemmer, also
auch für SERMs wie z. B. Raloxifen und
Calcitonin.
Bei der Verwendung von Strontiumrane-
lat ist es so, dass Strontium statt Kalzi-
um in den Knochen eingebaut wird –
und dies hat eine toxische Limitierung:
bei mehr als ca. 5 % Strontiumanteil
kann es zum Auftreten osteomalazischer
Veränderungen und Osteonekrosen kom-
men. Diese wurden zwar nur in den Zu-
lassungsstudien der Phase I und II be-
richtet (Quelle: EMEA) und dürften in der
Praxis bisher entweder nicht entdeckt
worden sein oder keine große Rolle spie-
len. Allerdings ist es denkbar, dass es bei
schwer Vitamin-D-defizienten Patienten
in höherem Alter zu einer vermehrten
Einlagerung von Strontium kommt – ei-
ne „Vorlaufzeit“ von 3–4 Wochen mit der
Basistherapie sollte diese theoretische
Möglichkeit jedenfalls eliminieren.
Bei der Therapie mit Parathormon ist aus
den oben erwähnten Überlegungen eben-
falls eine Basistherapie absolut notwen-
dig. Hier ist es völlig unklar, wie eine pul-

satile PTH-Gabe ohne Kalzium und Vi-
tamin D wirkt – insbesondere wenn auf-
grund einer Vitamin-D-Insuffizienz oder -
Defizienz bereits ein erhöhter PTH-Spie-
gel vorliegt. Theoretisch ist hier ein
additiver Effekt in Bezug auf die Kno-
chenresorption nicht nur möglich, son-
dern als wahrscheinlich anzunehmen.

Vitamin D als Solist – erniedrigtes Frak-
turrisiko: Die Basistherapie alleine zeigt
ebenfalls deutliche Effekte bei älteren und
Vitamin-D-defizienten Patienten und re-
duziert sowohl Sturz- als auch Frakturra-
te deutlich. Diese Effekte sind auch auf
Einflüsse am Knochengewebe zurückzu-
führen, dürften aber wahrscheinlich doch
überwiegend durch die Effekte von Vi-
tamin D am Muskel und im Bereich der
neuromuskulären Reizübertragung (siehe
Beitrag von Finkenstedt) mediiert werden.
Es ist jedoch sicherlich sinnvoll, eine groß-
zügige Indikationsstellung zur Substituti-
on auch nur bei Verdacht auf Insuffizienz
oder Defizienz durchzuführen.

Strategien zur Sicherung der Compli-
ance: Ein oft vernommenes Argument
der Patienten, die Basistherapie führe zu
Beeinträchtigungen und Nebenwirkun-
gen, soll hier noch abschließend behan-
delt werden. Die überwiegenden Berich-
te von Nebenwirkungen betreffen das
Verdauungssystem, es wird überwie-
gend über Obstipation, selten auch über
Diarrhö berichtet. Diese Situationen stel-
len naturgemäß eine deutliche Beein-
trächtigung der Lebensqualität dar und
machen eine ausreichende Compliance
schnell hinfällig. Ein Teil der Problema-
tik liegt aber gerade darin, dass sich der
Darm an eine Vitamin-D- und Kalzium-
Defizienz adaptiert hat und eine rasche
Umstellung mit einem hohem intestina-
len Kalziumangebot eine Veränderung
der Peristaltik als mögliche Ursache er-
scheinen lässt. Ein weiterer Punkt liegt

auch im Phosphatreichtum unserer Er-
nährung und der damit verbundenen Bil-
dung schwer löslicher Kalziumphospha-
te im Darm, neben der allgemein meist
zu geringen Flüssigkeitszufuhr bei älte-
ren Patienten. Die Problematik lässt sich
in vielen – nicht allen – Fällen dadurch
umgehen, dass eine einschleichende Do-
sierung der Basistherapie über 3–4 Wo-
chen dem Beginn der knochenspezifi-
schen Therapie vorausgeht; es zeigt sich,
dass mit langsamer Gewöhnung an die
doch hohe orale Kalziumzufuhr die oben
erwähnte Problematik oftmals vermieden
werden kann. 
Ein weiterer Punkt ist das Geschmacks-
Argument: nach einigen Monaten werden
die künstlich aromatisierten Lutsch- oder
Brausetabletten von vielen Patienten we-
gen eines negativen Geschmacksempfin-
dens abgelehnt. Eine Möglichkeit, hier Er-
leichterung zu schaffen, besteht in der Ver-
ordnung von (rezeptfrei) erhältlichen
Filmtabletten, die einfach hinunterge-
schluckt werden. Da aufgrund der Rezept-
freiheit nur eine Dosis von 200 IE Vitamin
D (pro Einzeldosis = 400 IE/Tag bei 2x
täglicher Gabe) beigemischt werden darf,
ist eine zusätzliche Vitamin-D-Substitution
(etwa Vitamin-D-Tropfen 1-mal wöchent-
lich im Ausmaß von 4.000–5.000 IE min-
destens notwendig(entspricht etwa 10–15
Tropfen/Woche am Beispiel Oleovit® D3).

ZUSAMMENFASSEND soll hier noch-
mals festgestellt werden, dass alle in der
Behandlung der Osteoporose tätigen Ärz-
te alle Anstrengungen unternehmen sol-
len, durch Aufklärung, Information über
grundlegende Zusammenhänge und Mo-
tivierung der Patienten eine ausreichen-
de Compliance bei der Basistherapie der
Osteoporose sicherzustellen. Dies ist im
unmittelbaren Interesse des Patienten
und eine mangelnde Compliance kann
den gesamten Behandlungserfolg in Fra-
ge stellen. ■

Abb.: Vitamin-D-Spiegel bei Patienten mit Osteoporosetherapie 
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Vitamin D und Pathophysiologie
des Muskelstoffwechsels
Genomische und nicht-genomische Ef-
fekte: Die molekularen Mechanismen
der Vitamin-D-Funktion am Skelettmus-
kel umfassen genomische und nicht-ge-
nomische Effekte3. Genomische Effekte
werden durch Bindung von 1,25-Dihy-
droxy-Vitamin D3 (1,25-[OH]2-Vitamin
D3) an den nukleären Vitamin-D-Rezep-
tor (VDR) initiiert, dies führt zu einer De-
novo-Proteinsynthese. Nicht-genomische
Effekte von Vitamin D werden schnell
über den membrangebundenen VDR ver-
mittelt; diese Rezeptorbindung führt zur
Bildung von Second-Messenger-Molekü-
len (z. B. cAMP) in der Muskelzelle oder
zur Phosphorylierung intrazellulärer Pro-
teine. 

Kalzium-Pool und Proteinsynthese in
der Muskelzelle: Des Weiteren hat Vit-
amin D eine bedeutende Rolle in der Re-
gulation des Kalziumtransports in der
Muskelzelle, es steigert den Kalzium-
Pool, der für die Muskelkontraktion er-
forderlich ist. 
Vitamin D ist notwendig für die Protein-
synthese in der Muskelzelle. Muskel-
biopsien bei osteomalazischen Patienten
zeigten eine Atrophie der Typ-II-Muskel-
fasern, die für das Vermeiden von Stür-
zen nötig sind. Dies wird als eine wahr-
scheinliche Erklärung für die Sturznei-
gung bei Vitamin-D-defizienten älteren
Personen angesehen.

Die Erhöhung von Parathormon (PTH)
bei sekundärem Hyperparathyreoidismus
bei Vitamin-D-und Kalzium-Defizit hat

ebenfalls einen negativen Einfluss auf
den Stoffwechsel der Skelettmuskelzelle,
eine Atrophie der Typ-II-Muskelfasern
wurde auch bei primärem Hyperparathy-
reoidismus nachgewiesen.
Somit tragen sowohl der Vitamin-D-Man-
gel als auch die vermehrte PTH-Aktivität
zur Entstehung der Myopathie bei, de-
ren wesentliche klinische Symptomatik
die Muskelschwäche, vor allem in den
proximalen Anteilen der Extremitäten, ist.

Auch die neuromuskuläre Koordinati-
on, erfasst durch Messung der Körper-
schwankung, ist nur bei ausreichender
Vitamin-D-Versorgung gewährleistet4.

Daten zu den muskulären 
Effekten des Vitamin-D-Mangels 
Proximal betonte Myopathie, Störung
der neuromuskulären Funktion und ver-
mehrte Sturzneigung: Bei Personen
über 60 Jahre konnte eine positive Kor-   �

Vitamin-D-Mangel-Myopathie

Vitamin D und 
muskuläre Funktion
Vitamin D ist von grundlegender Bedeutung in der Pathophysiologie der Skelettmuskulatur, ein Vitamin-
D-Mangel bewirkt eine Myopathie und eine neuromuskuläre Funktionsstörung. Daraus resultiert eine
vermehrte Sturzgefahr und damit ein erhöhtes Frakturrisiko bei Patienten mit Osteoporose1, 2.

Univ.-Prof. Dr. Rudolf W. Gasser
Universitätsklinik für Innere Medizin I, 
Department für Innere Medizin,
Medizinische Universität Innsbruck
rudolf.gasser@i-med.ac.at

Abb. 1: Zusammenhang zwischen 25-OH-Vitamin D und Funktion der unteren Gliedmaßen
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• 4.100 ambulante Patienten in 
NHANES III*

• 60 bis � 90 Jahre

• 2,4-Meter-
Gehgeschwindigkeitstest

• LOWESS**-
Regressionsschätzung

* NHANES = National Health and Nutrition Education Survey; 
** LOWESS  = Locally Weighted Regression Plot

Adaptiert nach: Bischoff-Ferrari H.A. et al., Am J Clin Nutr 2004; 80:752-758
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relation zwischen dem 25-OH-Vitamin-D-
Spiegel und der muskuloskelettalen Funk-
tion der unteren Extremitäten nachge-
wiesen werden. 
Personen mit hohem Vitamin-D-Spiegel
konnten einen standardisierten 2,4-Me-
ter-Gehgeschwindigkeitstest in signifi-
kant kürzerer Zeit absolvieren als Perso-
nen mit niederem Vitamin-D-Spiegel
(Abb. 1). Der „Sit-to-Stand-Test“ fiel signi-
fikant schlechter aus bei Personen mit
niederem Vitamin-D-Spiegel5. Die mus-
kuloskelettale Funktionsstörung ist be-
dingt durch die proximal betonte Myopa-
thie der Skelettmuskulatur bei Vitamin-
D-Mangel.
Weiters stört ein Vitamin-D-Mangel die
neuromuskuläre Koordination, dies konn-
te durch Messung der Körperschwan-
kung bei Frauen (70 Jahre und älter) do-
kumentiert werden4, auch dadurch wird
das Sturzrisiko erhöht.

Erhöhung des Sturz- und konsekutiv
Frakturrisikos: Demnach führt der Vi-
tamin-D-Mangel über die proximal be-
tonte Myopathie und eine neuromusku-
läre Funktionsstörung zu erhöhter Sturz-
neigung2 und in Kombination mit der
verminderten Knochenfestigkeit bei
Osteoporose zu einem gesteigerten Frak-
turrisiko.
30 % der Personen über 65 Jahre und
50 % der Personen über 80 Jahre stür-
zen jährlich. Das erhöhte Sturzrisiko
führt häufig zur Aufnahme in ein Pflege-
heim, etwa 10 % der Stürze führen zu
einer Fraktur6.

Muskuloskelettale Benefits einer
Vitamin-D-Supplementierung 
Mit Normalisierung der Vitamin-D-
Spiegel auch PTH-Senkung: Das Ziel ei-
ner Supplementierung mit 25-Hydroxy-
Vitamin D (25-OH-Vitamin D) ist die
Normalisierung eines Vitamin-D-Man-
gels, zur Sturz- und Frakturprophylaxe
sind 25-OH-Vitamin-D-Spiegel von � 30
ng/ml bzw. � 75 nmol/l anzustreben. Ei-
ne Anhebung des Serum-Vitamin-D- und
Kalzium-Spiegels führt auch zu einer si-
gnifikanten Senkung eines erhöhten Pa-
rathormonspiegels und damit zur Aus-
heilung des sekundären Hyperpara-
thyreoidismus.

Verbesserte muskuloskelettale Funkti-
on und signifikant erniedrigtes Sturzri-
siko vs. Kalzium alleine: Die Verabrei-
chung von Kalzium und Vitamin D (800
IU/Tag) über 8 Wochen im Vergleich zu
alleiniger Kalziumgabe bei gesunden
Frauen (70 Jahre und älter) bewirkte ei-
ne Reduktion der Körperschwankung um
9 % als Parameter der verbesserten Sta-
bilität in aufrechter Position4. Dabei
konnte der Vitamin-D-Spiegel von 25,7
auf 40,5 nmol/l angehoben werden. Im
darauf folgenden Beobachtungsjahr er-
litten 28 % der Kalzium-Behandelten
und nur 16 % der mit Kalzium und Vi-
tamin D behandelten Personen einen
Sturz.
Mehrere Interventionsstudien untersuch-
ten die Beeinflussung des Sturzrisikos
durch Vitamin-D-Gabe. Bischoff et al.7

konnten zeigen, dass  durch die Zufuhr
von 1.200 mg Kalzium und 800 IU Vi-
tamin D täglich im Vergleich zu alleiniger
Kalziumgabe bei älteren Frauen in Pflege-
heimen die muskuloskelettale Funktion si-
gnifikant verbessert werden konnte ( Knie-
Flexor- und Knie-Extensor-Kraft, Griffstär-
ke, „Timed Up and Go“-Test). Das
Sturzrisiko wurde dabei in der mit Vitamin
D und Kalzium behandelten Patienten-
gruppe um 49 % reduziert im Vergleich
zu der Patientengruppe mit alleiniger Kal-
zium-Gabe (Abb. 2). In einer weiteren Stu-
die über 3 Jahre konnte auch bei nicht
institutionalisierten Frauen im Alter von
65 Jahren und darüber eine signifikante
Reduktion der Sturzneigung durch eine
Vitamin-D-Gabe erreicht werden, bei
Männern im selben Alter ergab sich durch
eine Vitamin-D-Supplementation keine
Änderung des Sturzverhaltens8.
In einer weiteren Studie mit 242 Perso-
nen, die nicht in Pflegeheimen wohnten
(Frauen und Männer, im Mittel 77 Jah-
re), wurde der Effekt einer Gabe von
1.000 mg Kalzium plus 800 IU Vitamin
D im Vergleich zu alleiniger Kalzium-Ga-
be über 12 Monate untersucht, ange-
schlossen wurde eine behandlungsfreie
Beobachtungszeit von 8 Monaten6.
Durch die Vitamin-D-Gabe konnte eine
Verbesserung der Quadrizeps-Kraft um 8
%, eine Abnahme der Körperschwan-
kung um 28 % und eine Verbesserung
des „Timed Up and Go“-Tests um 11 %
erreicht werden. Eine Abnahme der Per-
sonen mit einem ersten Sturz um 27 %
nach 12 Monaten und um 39 % nach
20 Monaten konnte in der mit Kalzium
und Vitamin D behandelten Gruppe im
Vergleich zu der Gruppe mit alleiniger
Kalzium-Gabe erreicht werden. 

Basis der physikalischen Therapie bei
Sturzgefährdeten: Bei Vitamin-D-Man-
gel mit sekundärem Hyperparathyreoi-
dismus ist auch ein Muskelaufbautrai-
ning nur eingeschränkt wirksam. Eine
adäquate Vitamin-D-Substitution ist da-
her auch die Grundlage für eine effizien-
te physikalische Therapie bei sturzge-
fährdeten Personen.

ZUSAMMENFASSUNG: Vitamin D hat
über die Bindung an den Vitamin-D-Re-

Abb. 2: Wirkung einer Supplementation mit Vitamin D und Kalzium auf das Sturzrisiko
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zeptor der Muskelzelle (nukleär und
membrangebunden) essenzielle Bedeu-
tung für den Muskelstoffwechsel. Die
Proteinsynthese in der Muskelzelle wird
durch Vitamin D reguliert. Ein Vitamin-
D-Mangel ist vor allem bei älteren Per-
sonen häufig und führt zu einer Myopa-
thie, vorwiegend in den proximalen An-
teilen der Extremitäten. Auch die
neuromuskuläre Koordination erfolgt Vit-
amin-D-abhängig. Die Vitamin-D-Man-
gel-Myopathie führt zu einer messbaren

Verschlechterung der muskuloskelettalen
Funktion und damit zu einer erhöhten
Sturzneigung, dies wiederum steigert
das Frakturrisiko bei Personen mit Osteo-
porose. In mehreren Interventionsstudi-
en führt eine adäquate Supplementie-
rung mit Vitamin D und Kalzium zu ei-
ner messbaren Verbesserung der
muskuloskelettalen und neuromuskulä-
ren Funktion. Daraus resultieren eine Ab-
nahme der Sturzhäufigkeit und damit ei-
ne Abnahme von Frakturen. Der Serum-

25-OH-Vitamin-D-Spiegel wird als bester
Indikator für den Vitamin-D-Status ange-
sehen, Werte � 30 ng/ml bzw. � 75
nmol/l gelten als suffizient1. ■
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Seit 1. Mai 2009 befindet sich das neue Produkt der
Fosamax®-Palette neben den bisherigen Abgabeformen

auch ohne beigepackte Supplementation in der Grünen Box,
und zwar zum Preis von € 15,05 (KVP). 

Die breiteste Wahlfreiheit mit Fosamax®-Therapie: Die Pa-
tientin kann somit die Basistherapie-Präparate ihrer Wahl* ein-
nehmen, denn Vitamin D und Kalzium sind unverzichtbare
Begleiter der spezifischen Osteoporose-Therapie. 
Für den verordnenden Arzt ist das neue Pro-
dukt – wie auch alle anderen der Fosamax®-
Palette – in der Grünen Box mit IND frei ver-
schreibbar. Darüber hinaus ist Fosamax®

(mit und ohne Supplementation) das ein-
zige originale orale Bisphosphonat in der
Grünen Box, das für Neueinstellungen von
Osteoporose-Patientinnen verordnet wer-
den darf.

Auch neues Outfit im Dienste der Compli-
ance: Ebenfalls neu ist das „Outfit“ von
Fosamax®: Die neue Fosamax®-Packung ist
gekennzeichnet durch eine größere, pa-
tientenfreundlichere Schrift, eine leicht

verständliche Einnahmeerklärung auf der Innenseite der
Packung und eine angenehme Handhabung durch das
Hochformat der Packung.

INDIKATIONEN: Mit Fosamax® steht seit vielen Jahren ein
bewährtes, sehr wirksames und allgemein gut verträgliches
orales Bisphosphonat zur Verfügung1. 
Fosamax® gibt es in der täglichen und wöchentlichen Dosierung.
Die tägliche Einnahmen der 10 mg-Tablette ist zur Behandlung

der postmenopausalen Osteoporose, der
Osteoporose beim Mann und der Glukokorti-
koid-induzierten Osteoporose zugelassen, die
einmal wöchentliche Einnahme der 70 mg-
Tablette für die Behandlung der postmeno-
pausalen Osteoporose.

1 Bone H.G. et al., Ten years’ experience with alendronate for osteoporosis in
postmenopausal women. NEJM 2004; 350:1189-1199 
* keine Kostenübernahme für die Vit.-D/Kalzium-Supplementation durch MSD au-
ßerhalb der bereits bisher verfügbaren kombinierten Abgabe mit KombiKalz®
(Granulat oder Kautabletten).

Weitere Informationen:
Mag. Ina Lacker
MSD Merck Sharp & Dohme
Tel.: 01/260 44-161
ina_lacker@merck.com

Fosamax® (Alendronat) seit 1. Mai 2009 optional ohne beigepackte Supplementation 

Compliance der Osteoporose-PatientInnen 
profitiert von freier Präparatwahl
MSD trägt der in der Osteoporose-Therapie besonders wichtigen Compliance erneut Rechnung: 
Mit Fosamax® einmal wöchentlich 70 mg Tabletten ohne beigepackte Vitamin-D/Kalzium-Supplemen-
tation bietet MSD nun Patientinnen mit postmenopausaler Osteoporose die Freiheit, die Basistherapie
selbst zu wählen. 
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Niere als primärer Ort der 
Vitamin-D-Hormon-Synthese 

75 bis 90 % von Vitamin D entstehen
durch UV-B-Bestrahlung der Haut. Au-
ßer in fettem Fisch ist Vitamin D nur we-
nig in der Nahrung vorhanden. Die Vi-
tamin-D-Vorstufe 25-OH-Vitamin D3 (25-
OH-D3) wird durch 1�-Hydroxylierung
zum aktiven Metaboliten, dem 1,25-
(OH)2-Vitamin D3 (1,25-[OH]2-D3), um-
gewandelt. Die proximalen Tubuluszel-
len der Niere mit ihrer Expression von
Vitamin-D-Hydroxylasen sind als primä-
rer Synthese- und Abbauort (durch 24-
Hydroxylierung) von 1,25-(OH)2-D3 be-
kannt. In der Klinik wird die Vitamin-D-
Suffizienz durch Messung von 25-OH-D3

mittels Radioimmunoassay festgestellt.
Dies gilt als Maß für die Fähigkeit des
Organismus, den aktiven Metaboliten
1,25-(OH)2-D3 in einer gesunden Niere
zu synthetisieren.

Niere produziert zu wenig 1,25-(OH)2-
D3, um die „nicht-klassische“ wachs-
tumsregulierende Wirkung zu erklären:
Der aktive Vitamin-D-Metabolit hat im
menschlichen Körper mehrere Funktio-
nen, einerseits die so genannte  „klassi-
sche“, welche die Aufrechterhaltung der
Kalzium-Phosphat-Homöostase betrifft. 
Es gibt jedoch auch „nicht-klassische
Funktionen“, und eine der wichtigsten ist
wohl die Wachstumsregulation: 1,25-
(OH)2-D3 gebunden an seinen Rezeptor

normalisiert die zelluläre Proliferation und
Differenzierung. Ist dieser Rezeptor nicht
vorhanden, so nimmt die Proliferation von
z. B. Kolonzellen parallel zu Veränderun-
gen der DNS, wie sie bei oxidativem
Stress beobachtet werden kann, zu1. 
Sporadische Karzinome, die gut 80 %
der epithelialen Malignome ausmachen,
sind dadurch charakterisiert, dass sie bei
älteren Menschen auftreten, keine fami-
liäre Häufung zeigen und erst nach ei-
ner Jahrzehnte dauernden Latenz kli-
nisch manifest werden. Während dieser
Latenzzeit könnte eine gezielte Präventi-
on der Progression möglich sein. 
1,25-(OH)2-D3 ist aber in pikomolaren
Konzentrationen im menschlichen Serum

vorhanden, wogegen eine wachstumsre-
gulierende Wirkung nur bei nanomolaren
Konzentrationen nachgewiesen werden
konnte. Die Vorstufe 25-OH-D3 dagegen
korreliert mit der Krebsinzidenz, ist in na-
nomolarer Konzentration vorhanden, hat
aber keine antiproliferative Aktivität.

Antimitogene Wirkung durch 
lokale Hormonsynthese
Erst die Erkenntnis, dass die biologisch
aktive Form des Vitamin D nicht nur in
der Niere gebildet wird, sondern auch in
einer ganzen Reihe anderer Gewebe wie
in der Mamma, der Prostata und im Ko-
lon und dass der Vitamin-D-Rezeptor in
all diesen Geweben exprimiert ist2,
machte die epidemiologischen Befunde
verständlicher3. Unsere Hypothese war
daher, dass 1,25-(OH)2-D3 lokal in na-
nomolaren Konzentrationen in derartigen
Geweben synthetisiert wird, dort an sei-
nen Rezeptor bindet und autokrin/para-
krin das Zellwachstum reguliert. Für die-
se Synthese ist jedoch eine ausreichen-
de Serumkonzentration der Vorstufe
25-OH-D3 notwendig (siehe Abb., 25-OH-
D3-Konzentrationsbereich zwischen opti-
mal und defizient). Da ein hoher Pro-
zentsatz der Bevölkerung eine optimale
25-OH-D3-Serumkonzentration nicht er-
reicht, würde dies den so oft beobachte-
ten Zusammenhang zwischen dem Auf-
treten sporadischer Karzinome und ei-
nem 25-OH-D3-Mangel erklären. 

Neue Daten zur extrarenalen Vitamin-D-Synthese 
im Dienste der Tumorprävention

Vitamin D als 
Anti-Krebs-Faktor
Epidemiologische Studien der letzten Jahrzehnte bestätigen einen Zusammenhang zwischen Vitamin-D-
Mangel und erhöhter Inzidenz von Dickdarm-, Prostata- und Brustkrebs. Diese häufigsten so genannten
sporadischen Tumoren des fortgeschritteneren Alters treten besonders in westlichen industrialisierten
Ländern in nördlicheren Breitengraden auf. Eine wissenschaftliche Grundlage für diese Beobachtung
war bis jetzt nicht bekannt.
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Mit eigenen Daten am Kolonkrebs ve-
rifiziert: Wir konnten als erste For-
schungsgruppe zeigen, dass auch Kolon-
zellen über die enzymatische Kapazität
verfügen, 1,25-(OH)2-D3 aus 25-OH-D3

zu bilden und es auch abzubauen4. Un-
sere Studien an Kolonkrebs-Patienten
bewiesen, dass die Expression des Vi-
tamin-D-Rezeptors und der synthetisie-
renden 1�-Hydroxylase im Tumorgewe-
be vom Differenzierungsgrad des Tumors
abhängt. Während die Expression der
1�-Hydroxylase in hoch bis mäßig diffe-
renzierten Tumoren, verglichen mit der
Normalmukosa, stark ansteigt, nimmt
die Expression und Aktivität des katabo-
lischen Enzyms erst in weit fortgeschrit-
tenen Tumoren zu, während dann die Ex-
pression des Rezeptors und des syntheti-
sierenden Enzyms stark abnimmt5, 6. 
Dies spricht dafür, dass 1,25-(OH)2-D3

in zahlreichen Geweben durch lokale Ak-
kumulation der Krebsentstehung vorbeu-
gen beziehungsweise die Progression
verlangsamen könnte. Eine Optimierung
dieser physiologischen Verteidigung ge-
gen die Tumorprogression wäre daher
von klinischer Bedeutung.
Unsere Theorie der Gewebsakkumulation
von 1,25-(OH)2-D3 musste natürlich
überprüft werden. Unter Verwendung
neuer Methoden – eine Kombination der
Extraktion des Gewebes durch organische
Lösungsmittel mit der sehr exakten 1,25-
(OH)2-D3-Evaluation mittels Enzymim-
munoassay – gelang es uns, diese Aus-
wertung in Kolongewebe durchzuführen
(Nittke et al., Anticancer Res 2009, im
Druck).

Regulation der extrarenalen 
Vitamin-D-Synthese
Während der langen Latenzzeit von spo-
radischen Tumoren können Lebensstil
und Nahrungsfaktoren ausschlaggebend
sein, ob ein derartiger Tumor manifest
wird. Viele Studien weisen darauf hin,
dass Kalzium, Vitamin D und Östrogene,
obwohl auch einzeln aktiv, sehr effizient
interagieren, um die Synthese eines phy-
siologischen „Antikrebs-Faktors“ wie Vit-
amin D lokal im anfälligen Gewebe zu
optimieren.

Regulation durch Östrogene und Kalzi-
um: Es ist seit Jahren bekannt, dass die
Inzidenz und Mortalität von kolorektalen
Karzinomen bei Frauen reduziert ist bzw.
solche mindestens 8–12 Jahre später
auftreten als bei Männern. Erstaunlicher-
weise exprimieren Kolonzellen einen
Östrogenrezeptor (ER-�). Bindung von
Östrogenen wie 17�-Östradiol und von
Phytoöstrogenen aus Soja an ER-� indu-
ziert die Synthese von 1,25-(OH)2-D3.
Einerseits könnten die vor der Menopau-
se produzierten Östrogene die Progressi-
on von Tumorzellen zu einem Primärtu-
mor bei Frauen verlangsamen, was den
Altersunterschied erklären würde. Ande-
rerseits ist die Inzidenz von Tumoren des
Kolons, der Mamma und der Prostata in
Ländern, wo viel Sojaprodukte konsu-
miert werden, viel niedriger. Gemeinsam
mit der Rockefeller University (New York)
untersuchten wir postmenopausale Frau-
en aus einer mit Rektaladenomen belas-
teten Gruppe, deren 17�-Östradiol-Se-
rumspiegel auf prämenopausale Werte
eingestellt wurde. Die 17�-Östradiol-Ga-
be über 4 Wochen führte zu einem An-
stieg sowohl der 1�-Hydroxylase als
auch der Vitamin-D-Rezeptor-Expression
in Rektalbiopsien7. 
Auch die präventive Wirkung von Kalzi-
um auf die Kolontumorinzidenz ist epi-
demiologisch schon länger bekannt: ei-
ne kalziumarme Diät führt zu einer Hy-
perproliferation der Kolonepithelzellen
und gleichzeitig wird die 24-Hydroxyla-
se, also der 1,25-(OH)2-D3-Katabolis-

mus, angeregt8. Einige dieser regulatori-
schen Aspekte sind in der  Abb. zusam-
mengefasst.

ZUSAMMENFASSUNG: Die Tatsache,
dass viele Körpergewebe nicht nur 1,25-
(OH)2-D3-Rezeptoren haben, sondern
auch über die enzymatische Kapazität
verfügen, dieses Steroidhormon zu bil-
den, lässt die Vermutung zu, dass es ei-
ne zentrale Rolle bei der Prävention
nicht-familiärer Karzinome spielt. Es darf
dabei aber nicht vergessen werden, dass
die Entstehung sporadischer Tumoren
multifaktoriell bestimmt ist und dass
selbstverständlich andere Lebensstilfak-
toren, vielleicht sogar jetzt noch unbe-
kannte, zusätzlich eine Rolle spielen
könnten. ■
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Abb.: Regulation der 1,25-(OH)2-D3-Synthese im extrarenalen Gewebe
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Niere als primärer Ort 
der 1,25-D3-Synthese 

75 bis 90 % von Vitamin D entstehen
durch UV-B-Bestrahlung der Haut. Au-
ßer in fettem Fisch ist Vitamin D nur we-
nig in der Nahrung vorhanden. Die Vit-
amin-D-Vorstufe 25-OH-Vitamin D3 (25-
OH-D3) wird durch 1·-Hydroxylierung
zum aktiven Metaboliten, dem 1,25-
(OH)2-Vitamin D3 (1,25-[OHD]2-D3),
umgewandelt. Die proximalen Tubulus-
zellen der Niere mit ihrer Expression von
Vitamin-D-Hydrox-Faktors“ wie Vitamin D
lokal im anfälligen Gewebe zu optimieren.
Synergismus mit Östrogen-Stoffwech-
sel: Es ist seit Jahren bekannt, dass die
Inzidenz 
■
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Epidemiologische Studien der letzten Jahrzehnte bestätigen einen Zusammenhang zwischen Vitamin-D-
Mangel und erhöhter Inzidenz von Dickdarm-, Prostata- und Brustkrebs. Diese häufigsten so genannten
sporadischen Tumoren des fortgeschritteneren Alters treten besonders in westlichen industrialisierten
Ländern in nördlicheren Breitengraden auf. Eine wissenschaftliche Grundlage für diese Beobachtung
war bis jetzt nicht bekannt.
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ie UV-B-Strahlung ist essenziell
für die körpereigene Vitamin-D-

Produktion in der Haut: Ungefähr 3 %
der Globalstrahlung des Sonnenlichtes
bestehen aus ultravioletter (UV) Strah-
lung. Trotz dieses geringen Anteils ist die-
se Strahlung für die meisten durch Son-
nenlicht hervorgerufenen Hautschäden
verantwortlich. Der einzige bekannte
günstige Effekt der UV-Strahlung ist die
Photokonversion von Vitamin D3 in der
Epidermis durch UV-B. Der Körper be-
nötigt UV-Exposition, um Vitamin D bil-
den zu können, und viele Personen, die
in nördlichen Breiten leben und eine
dunkle Haut aufweisen, die Sonnen-
schutzmittel und andere Lichtschutz-
maßnahmen verwenden, wenn sie sich
im Freien aufhalten – aus Gründen der
Hautgesundheit oder kulturellen Überle-
gungen – haben niedrige Vitamin-D-
Spiegel. 

Alle anderen Effekte der UV-Strahlung
auf die Haut sind negative, sie resultie-
ren in akuten und chronischen Schäden:
• akute UV-Schäden: Sonnenbrand,

Pigmentveränderungen, Lichtschwiele
• chronische UV-Schäden: Elastose

(Freizeithaut, Altershaut, Land-, See-
mannshaut), Malignome (Basaliom,
malignes Melanom, Keratosen, Plat-
tenepithelkarzinom)

Während mehr Sonnenlicht also den Vi-
tamin-D-Spiegel anheben kann, tut es

dies mit dem Risiko einer erhöhten Rate
von Hautkrebs. 

Sonne und Hautkrebs

Auch wenn diese chronischen Schäden
erst nach Jahren oder Jahrzehnten kli-
nisch fassbar werden, beginnt die Ku-
mulation der Strahlendosis bereits in der
Kindheit. Ähnlich wie bei Schäden durch
ionisierende Strahlung kann eine auf die
Haut eingestrahlte UV-Dosis nicht mehr
rückgängig gemacht werden. In der Evo-
lution entwickelten die Säugetiere ver-
schiedenartige Schutzmechanismen, um
den Organismus gegenüber der Lichtein-
wirkung zu schützen, das sind vornehm-
lich eine dickere Hornschicht, das Haut-
pigment Melanin und chemische Reak-
tionen zur Bekämpfung des oxidativen
Stresses. Daneben sollen Reparaturen-
zyme in der Haut DNA-Schäden erken-
nen und eliminieren.

Bedrohliche Melanom-Epidemiologie:
Trotz dieser ausgeklügelten Schutzsyste-
me sind die Zahlen zur Karzinogenese
beeindruckend; sie stammen vor allem
aus den USA und Australien, gelten al-
lerdings auch für unsere Breiten1: Mehr
als eine Million Hautkrebsfälle werden
in den USA pro Jahr diagnostiziert; die
meisten sind durch UV-Licht ausgelöst.
Basaliome und Plattenepithelkarzinome
sind die zwei häufigsten Tumorentitäten
überhaupt. Mehr als 1 von 5 Erwachse-

nen wird im Laufe des Lebens an einem
Hautkrebs erkranken. Das maligne Me-
lanom ist die häufigste Form von Krebs
bei jungen Erwachsenen zwischen 25
und 29 Jahren. Die WHO schätzt, dass
über 65.000 Personen pro Jahr weltweit
an einer Überdosis von Sonnenexpositi-
on sterben, die meisten davon an bösar-
tigem Hautkrebs. Das amerikanische Ge-
sundheitsministerium (Department of
Health and Human Services) hat kürz-
lich die UV-Strahlen der Sonne als kar-
zinogen eingestuft. 

Warnungen vor UV, trotz der wichtigen
Vitamin-D-Synthese: Studien der letz-
ten Jahre, die aufgezeigt haben, dass
viele Personen auf der nördlichen Hemi-
sphäre einen Vitamin-D-Mangel aufwei-   �

Dermatologische Aspekte der Osteoporose- und Rachitis-Prophylaxe

Muss es wirklich 
Sonne sein?
So lebenswichtig die Sonne für das Leben auf dem Planeten Erde ist, so gefährlich sind ihre 
Strahlen für das menschliche Kontaktorgan zur Umwelt, die Haut. Dem einzigen positiven Effekt, 
der Vitamin-D-Synthese, steht eine Reihe von negativen Folgen gegenüber, vom akuten Sonnenbrand
bis zur Kanzerogenese.

D

Univ.-Prof. Dr. Werner Aberer
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sen, haben zu kontroversen Diskussio-
nen geführt: einerseits wird dieser Vita-
min-D-Mangel auf das in den letzten
Jahren zunehmende Problembewusst-
sein im Umgang mit UV-Exposition zu-
rückgeführt und vorsichtig empfohlen,
die Schutzmaßnahmen etwas zu locker
bzw. eventuell durch künstliches UV-
Licht die Vitamin-D-Synthese zu stimu-
lieren. 

Nahrungs-Supplementierung mit Vi-
tamin D als bessere Alternative: Ande-
rerseits hat die American Academy of Der-
matology (AAD) im Jahr 2008 ein völlig
konträres „Position Statement“ abgege-
ben.2 Sie empfiehlt, dass eine adäquate
Menge von Vitamin D über eine gesunde
Diät aufgenommen werden sollte, welche
aus Vitamin-D-reicher Nahrung besteht,
Getränken und Nahrungsmitteln, welche
mit Vitamin D angereichert sind und/oder
Vitamin-D-Supplemente; Vitamin-D-An-
reicherung sollte aber keinesfalls durch
ungeschützte Exposition gegen UV-Strah-
lung erreicht werden3, und dies aus 2
Gründen: 
• Ungeschützte UV-Exposition gegen-

über der Sonne oder künstliche Be-
strahlung sind bekannte Risikofakto-
ren für die Entwicklung von Haut-
krebs. Viele Studien haben gezeigt,
dass UV-Strahlen aus beiden Quellen
onkogene Mutationen in Hautzellen
auslösen können. Künstliche UV-
Strahlung hat sich auch als ein er-
höh-ter Risikofaktor für die Entste-
hung von Melanomen und Plattenepi-
thelkarzinomen erwiesen.

• Und der Vitamin-D-Spiegel kann ein-
fach und ohne negative Nebeneffekte
auf andere Weise erhöht werden. 

Um das Risiko von UV-induzierten Haut-
tumoren zu reduzieren, hat die AAD
deshalb umfassende photoprotektive
Schutzmaßnahmen empfohlen, welche
die regelmäßige Verwendung und den
korrekten Einsatz von Breitspektrum-
Sonnenschutzmitteln beinhalten. Das ist
besonders wichtig für Personen mit hel-

ler Haut, weil das Ausmaß an UV-Expo-
sition, das für die Maximierung der Vi-
tamin-D-Synthese in der Haut erforder-
lich ist, deutlich geringer ist als die so
genannte Sonnenbranddosis. Die AAD
hat auch empfohlen, dass Mediziner die
Optionen mit ihren Patienten diskutieren
sollten, wie Vitamin D ausreichend alter-
nativ aufgenommen werden könnte. 

Vitamin-D-Effekte auf die Haut 

Mehr als nur ein „Anti-Rachitis-Präpa-
rat“: Viele epidemiologische Studien
deuten auf eine Assoziation zwischen
niedrigen Vitamin-D-Spiegeln und einem
erhöhten Risiko für bestimmte Tumoren,
neurologische, Autoimmun- und kardio-
vaskuläre Erkrankungen hin. Weitere
Forschung ist allerdings notwendig, um
die adäquate Vitamin-D-Konzentration
im Serum zu bestimmen, die für die Ge-
sundheit erforderlich ist. 

Vitamin-D-Supplementierung und ato-
pische Hauterkrankungen: Während in
den letzten Jahren aus oben angeführ-
ten Gründen einerseits insbesondere im
Internet breit auf die Probleme eines Vi-
tamin-D-Mangels und auf die daraus re-
sultierenden Gefahren hingewiesen wird,
konnte in einer schwedischen Geburts-
kohortenstudie im Jahr 2009 gezeigt
werden, dass eine hohe Vitamin-D-Auf-
nahme im ersten Lebensjahr das Risiko
für die spätere Entwicklung atopischer
Erkrankungen wie Asthma und Neuro-
dermitis zu erhöhen scheint.4 Vor einer
Vitamin-D-Supplementierung in den ers-
ten 12 Lebensmonaten wird deshalb in
der Studie dringend abgeraten, auch
wenn ein Vitamin-D-Mangel umgekehrt
das Infektionsrisiko des Säuglings vers-
tärken kann. 
2006 konnte gezeigt werden, dass der
Mangel an Cathelicidin, einem antimik-
robiellen Peptid der Haut, zur Entwick-
lung eines Ekzema herpeticatum prädis-
poniert.5 Eine amerikanische Arbeits-
gruppe konnte nun nachweisen, dass die
Gabe von oralem Vitamin D die Catheli-

cidin-Produktion in läsionaler Haut der
atopischen Dermatitis deutlich erhöht im
Vergleich zu normaler Haut oder nicht-
läsionaler Haut.6 Diesem Thema wird in
der Literatur breiter Raum gegeben;
manche sprechen von einer Renaissance
der Vitamin-D-Therapie bezüglich Haut-
krankheiten. Bemerkenswert in diesem
Zusammenhang ist eine Studie, in der
die Hypothese aufgestellt wurde, dass
UV-B-Bestrahlung und Vitamin-D-Gabe
das Risiko viraler Infektionen reduzieren
kann und dadurch Folgeschäden wie
Autoimmunerkrankungen und manche
Krebsformen eventuell verhindert wer-
den können.7 Eine interessante Hypothe-
se, die naturgemäß nicht unumstritten
ist. Vitamin-D-Gabe vor allem in den
Wintermonaten scheint bei Patienten mit
atopischer Dermatitis positive Effekte zu
haben. Möglicherweise gehen diese Ef-
fekte weit über die Stimulation von Ca-
thelicidin und der verminderten Gefahr
von Hautin-fektionen hinaus.

ZUSAMMENFASSUNG: Der negative
Einfluss von UV-Strahlung, sowohl na-
türlicher als auch künstlicher, auf das
Hautorgan ist gut bekannt. Der einzige
nachweisbare positive Effekt, das Anhe-
ben des Vitamin-D-Spiegels, kann auch
auf ungefährliche und einfache Weise er-
reicht werden. Obwohl rezent die Bedeu-
tung von Vitamin D auch für Hauterkran-
kungen wieder ins Blickfeld rückte, än-
dert dies nichts am einleitend genannten
Problem: Vitamin-D-Zufuhr ist wichtig,
aber diese sollte nicht durch vermehrte
UV-Exposition erzielt werden. ■
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ie hoch sollte nun der „optima-
le“ Serumspiegel von 25-Hydro-

xy-Vitamin D (25-OH-D) sein, von dem
anzunehmen ist, dass die genannten Ef-
fekte zum Tragen kommen? Hier muss
man offen bekennen, dass man unter
dem Strich über zu wenig Daten aus In-
terventionsstudien verfügt, um diesbezüg-
lich eine solide Information geben könn-
ten. Wir müssen wohl noch auf Jahre hin-
aus mit den Daten, die wir augenblicklich
zur Verfügung haben, zufrieden sein,
denn so lange wird es dauern, bis man
genügend Studien über einen ausrei-
chend langen Zeitraum und mit klinisch
relevanten Endpunkten durchgeführt hat.
Bis es soweit ist, sollte dennoch gehan-
delt und eine Zwischenlösung angestrebt
werden. Wir verfügen zudem über ausrei-
chend klinische Erfahrung aufgrund von
25-OH-D-Verlaufskontrollen von Patien-
tInnen, die eine höhere als die bisher
empfohlene Vitamin-D3-Dosierung einge-
nommen haben, um bestätigen zu kön-
nen, dass die vielerorts geäußerten For-
derungen nach einer höheren Dosierung
auf jeden Fall „sicher“ und damit ohne
Nebenwirkungen sind – dies auch ganz
im Einklang mit der reichlich vorhande-
nen einschlägigen  Fachliteratur. 

Supplementierungspraxis 
benötigt dringendes Update
Verjährte Richtlinien: Manche Autoren
gehen davon aus, dass für die Erzielung

spezifischer positiver Effekte von Vitamin
D je nach Zielgewebe unterschiedlich
hohe 25-OH-D-Spiegel notwendig sind.
Wir stehen heute vor der paradoxen Si-
tuation, dass es einerseits eine nahezu
„belastende“ Datenlage aus sehr großen,
prospektiven, epidemiologischen Studi-
en gibt, die – begleitet von Ergebnissen
aus der präklinischen Forschung und z.
T. kleineren Interventionsstudien – zei-
gen, dass niedrige bis sehr niedrige 25-
OH-D-Spiegel mit zahlreichen Gesund-
heitsrisiken assoziiert sind2. Da viele Per-
sonen einen Vitamin-D-Mangel haben
und sehr oft mit den derzeitigen Dosie-
rungssempfehlungen die erreichten 25-
OH-D-Spiegel immer noch deutlich zu
niedrig liegen, haben viele Experten die
derzeitige Supplementierungspraxis be-
mängelt, da verjährte Richtlinien eine
Verabreichung von 400–600 IE Vitamin
D3 als ausreichend erachten. Dosen, die
– wie uns die praktische Erfahrung lehrt
– oft bei weitem nicht ausreichen, um
Vitamin-D-Serumkonzentrationen von
über 30 ng/ml zu erreichen, einen
Schwellenwert, ab dem man heute von
einer Vitamin-D-„Suffizienz“ ausgeht. So
liegt für Vitamin D die „Recommended
Daily Allowance“ (RDA) in den USA, die
aus dem Jahre 1989 stammt, bei 200
IE für Erwachsene bis 50 und bei 600
IE für solche über 70 Jahre3. Auch die
Richtlinie der Europäischen Union emp-
fiehlt derzeit lediglich 400 IE Vitamin D3

pro Tag für Personen ab 65 Jahren. 

Wir wissen von Metaanalysen, dass die
genannten Dosen für das Erzielen prä-
ventiver Effekte – zumindest hinsichtlich
des Frakturrisikos scheint dies ein Kon-
sens zu sein – zu niedrig gegriffen sind
und dass zumindest 600–800 IE Vitamin
D3 benötigt werden, um den Mittelwert
für einen guten Teil der Bevölkerung in
einen Vitamin-D-suffizienten Bereich an-
zuheben4.

Selbst 2.000 IE nur „ein Fünftel eines
sonnigen Sommertags“: Es wird häufig
überschätzt, welchen Effekt eine „her-
kömmliche“ Vitamin-D-Dosierungsemp-
fehlung hat. So hebt die bislang häufig
praktizierte Vitamin-D3-Supplementie-
rung in der Höhe von 400 bis 800 IE    �

Zu unbegründeten alten Befürchtungen und begründbaren neuen Empfehlungen

Vitamin-D-Dosierung 
in Diskussion
Wie die Beiträge dieses Heftes zeigen, schreibt man dem Vitamin D zahlreiche pleiotrope Effekte zu.
Ein entsprechender Substratmangel dürfte neben der Entstehung von Osteoporose und Sarkopenie 
auch die Entwicklung von Neoplasien, metabolischen und kardiovaskulären Erkrankungen sowie 
eine Beeinträchtigung von immunologischen Abwehrmechanismen begünstigen1. Es erscheint auch 
unwahrscheinlich, dass diese Aufzählung komplett ist. 
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den 25-OH-D-Spiegel um durchschnitt-
lich nur 4 bis 8 ng/ml. Für 1.000 IE Vi-
tamin D3 sind es somit etwa 10 ng/ml,
um die der Serumspiegel angehoben
wird. Das heißt aber auch: um einen Pa-
tienten von 10 auf 30 ng/ml, also in ei-
nen Vitamin-D-suffizienten Bereich zu
bringen, benötigt man langfristig (zumin-
dest) 2.000 IE Vitamin D3 täglich. Um
auch eine andere, anschauliche Zahl ins
Spiel zu bringen: ein sonniger Sommer-
tag produziert in der Haut eine Menge
Vitamin D3, die einer äquivalenten Zu-
fuhr von 10.000 IE entspricht5.

Angst vor toxischen Nebenwirkungen un-
begründet: Befürchtungen, mit dem Vi-
tamin-D-Spiegel durch Supplemente von
über 800 IE Vitamin D3 täglich in einen
„toxischen“ Bereich zu gelangen, sind
daher wenig fundiert. Führende Wissen-
schaftler gehen heute basierend auf der
Analyse zahlreicher publizierter Fallbei-
spiele, in denen Vitamin D zumeist aus
Unkenntnis oder aufgrund eines Miss-
verständnisses in sehr hohen Dosen ein-
genommen wurde, davon aus, dass to-
xische Nebenwirkungen, wie Hyperkal-
ziurie, Hyperkalzämie und Entwicklung
einer Niereninsuffizienz, erst bei langfri-
stig eingenommenen Tagesdosen von
über 40.000 IE und bei 25-OH-D-Se-

rumspiegeln von � 200 ng/ml auftre-
ten6.

Allgemeinbevölkerung weit von einer suf-
fizienten Versorgung entfernt: Experten
haben über Analysen der Vitamin-D-Ver-
teilung in der Bevölkerung berechnet,
dass theoretisch tägliche Einnahmen von
10.000 IE Vitamin D3 notwendig wären,
um tatsächlich den größten Teil der Be-
völkerung in einen angemessenen 25-
OH-D-Bereich zu bringen7. Von der
Empfehlung für solche Dosierungen ist
man derzeit jedoch weit entfernt. Basie-
rend auf Extrapolation einer vorhande-
nen Metaanalyse von 5 großen Assozia-
tionsstudien8, postuliert man aber, dass
immerhin Einnahmen von 1.000 bis
2.000 IE Vitamin D3 täglich den 25-OH-
D-Spiegel so weit anheben könnten,
dass damit die Inzidenz von kolorekta-
len Karzinomen in der Bevölkerung auch
signifikant reduziert werden könnte – oh-
ne gleichzeitige Erhöhung eines Neben-
wirkungsrisikos. 

Akuter Handlungsbedarf 
besonders bei Risikokollektiven 
Grazer Studie – prekäre Vitamin-D-Ver-
sorgungssituation bei Alters- und Pfle-
geheim-Patientinnen: Zu unterscheiden

ist auch zwischen Vitamin-D-Dosie-
rungsempfehlungen für den klinisch un-
auffälligen, gesunden Erwachsenen und
solchen für spezielle Patientenkollektive
wie z. B. Alters- und Pflegeheimbewoh-
ner, die entsprechend ihrem körperli-
chen Handicap und dem damit verbun-
denen Unvermögen, an die Sonne zu
kommen, auch entsprechend höhere
Vitamin-D-Dosen benötigen. Wie eine
Grazer Studie gezeigt hat, die in 95
österreichischen Alters- und Pflegehei-
men durchgeführt wurde, ist dort der
Vitamin-D-Mangel besonders ausge-
prägt, denn 85 % der Personen hatten
einen 25-OH-D-Spiegel von < 20 ng/ml
und 79 % Werte von < 10 ng/ml9. Na-
türlich sind auch andere immobile und
pflegebedürftige Personen, die zu Hau-
se betreut und gepflegt werden, aber
auch Immunsuppressiva-behandelte Pa-
tientInnen, die sich vor direkter Sonnen-
exposition schützen müssen, Adressa-
ten für eine höhere Vitamin-D-Supple-
mentierungsempfehlung.  

Vitamin-D-Aufsättigungsdosis: Es gibt
Untersuchungen, die zeigen, dass Ver-
abreichungen von 50.000 IE Vitamin D3

täglich über 10 Tage10 oder auch einma-
lige Dosierungen von 300.00011 bis
500.000 IE12 Vitamin D3 sichere Aufsät-

Tab. 1: Überblick zu Vitamin-D-Dosierungen, die im Text erwähnt sind, und (zu Orientierungszwecken) die entsprechenden Angaben in Tropfenanzahl
bzw. Milliliter-Einheiten für das derzeit in Österreich einzig erhältliche Vitamin-D3-Monopräparat Oleovit® D3

Gewünschte Tagesdosis entspricht bei entspricht bei entspricht bei
Vitamin D3 1 x täglicher Einnahme 1 x wöchentlicher Einnahme 1 x monatlicher Einnahme

(von Oleovit® D3) (von Oleovit® D3) (von Oleovit® D3)

1.000 IE 2,5 (= 2–3) gtt 17,5 (= 17–18) gtt 75 gtt (= 2,5 ml)
2.000 IE 5 gtt 35 gtt 150 gtt (= 5 ml)

Gewünschte entspricht einer
Aufsättigungsdosis einmaligen Verabreichung

(gtt von Oleovit® D3)

100.000 IE 250 (= ca. 8 ml)
200.000 IE 500 (= 16 ml)
300.000 IE 1.000 (= 25 ml)
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tigungsdosen sein dürften, um den Vi-
tamin-D-Spiegel in einem großen Pro-
zentsatz der Personen rasch in einen Vi-
tamin-D-suffizienten Bereich anzuheben,
ohne dass dabei die Gefahr der Entwick-
lung einer Hyperkalziämie besteht. Spe-
ziell bei älteren Menschen scheint die
Verabreichung einer einmaligen Vitamin-
D-Aufsättigungsdosis, die dann von ei-
ner regelmäßigen Vitamin-D3-Einnahme
von 1.000 bis 2.000 IE täglich gefolgt
wird, eine erfolgversprechende Möglich-
keit der langfristigen Supplementierung.  

Wochen- oder Monatsabstand zur Erhö-
hung der Compliance: Eine interessan-
te Studie, die kürzlich publiziert wurde,
zeigt die Effekte einer Vitamin-D3-Sup-
plementierung bei älteren, Vitamin-D-de-
fizienten Frauen nach einer Hüftfrak-
tur13. Vitamin D3 wurde entweder täglich
(1.500 IE) oder kumulativ in der glei-
chen Dosis 1 x/Woche (10.500 IE) oder
1 x/Monat (45.000 IE) peroral verab-
reicht. Hierbei zeigte die 1 x monatliche
Dosierung zwar einen früheren Anstieg
des 25-OH-D, aber auch, dass über et-
wa 2 Monate die 25-OH-D-Spiegel in al-
len 3 Gruppen in ähnlichem Ausmaß an-
stiegen bzw. auch zu einem vergleichba-
ren Anstieg im Serumkalzium und
1,25-Dihydroxy-Vitamin D geführt ha-
ben. Es ist also möglich – und dies ha-
ben zwischenzeitlich auch andere
Arbeitsgruppen bestätigt –, dass eine Vi-
tamin-D3-Supplementierung intermittie-
rend im Wochen- oder Monatsabstand
gegeben werden kann. Mit einem sol-
chen Verabreichungsschema kann ver-
mutlich von einer höheren Compliance
ausgegangen werden als mit einer tägli-
chen Verabreichung.

Nahrungsmittel-Anreicherung: Alterna-
tiv könnte, um der Entwicklung einer Vi-
tamin-Defizienz entgegenzuwirken, eine
entsprechende Vitamin-D-Anreicherung

von Nahrungsmitteln ebenfalls zum Ziel
führen. Momentan werden diesbezüglich
im Rahmen von Forschungsprojekten
(auch von der EU gesponsert) entspre-
chende Möglichkeiten untersucht.

Empfehlungen nach dem 
derzeitigen Erkenntnisstand
Bis zum Vorliegen konkreter Ergebnisse
aus randomisierten, kontrollierten Studi-
en, die mit ausreichend hohen Vitamin-
D-Dosen bei gut charakterisierten Kollek-
tiven durchgeführt wurden, und entspre-
chenden Adaptierungen bestehender
Leitlinien sollten wir eine „besonnene“
Übergangslösung anstreben, die den
neuesten Erkenntnissen Rechnung trägt
und eine deutlichere als bislang erreich-
te Anhebung des 25-OH-D-Spiegels zum
Ziel hat. Gleichzeitig sollte die Dosierung
von Vitamin D3 für alle Personen so si-
cher gewählt sein, dass sie ohne Beden-
ken umsetzbar ist. Sie sollte so admini-
strierbar sein, dass entsprechende 25-
OH-D-Spiegelbestimmungen für die
empfohlene Supplementierung nicht Vor-
aussetzung sind und auch Kontrollen des
25-OH-D-Spiegels nicht notwendig
werden. 

Sichere Substitutionsdosis für Erwach-
sene: Der derzeitige Stand der Literatur
kann in folgender Empfehlung zusam-
mengefasst werden: die tägliche Verab-
reichung von 1.000 IE Vitamin D3 ist ei-
ne für Erwachsene (und dies gilt das
ganze Jahr hindurch) absolut sichere
Substitutionsdosis1. Wenn man sich für
diese Dosierung entscheidet, könnte da-
bei je nach Präferenz Vitamin D3 täglich
oder 1-mal wöchentlich (etwa 7.000 IE)
oder 1-mal monatlich (etwa 30.000 IE)
verabreicht werden. 
Dabei muss aber auch klar sein, dass
zahlreiche Personen mit einer derartigen
Dosierung nicht den gewünschten 25-

OH-D-Zielbereich von über 30 ng/ml er-
reichen werden. 

Für Risikogruppen wie ältere, immobi-
le oder Altersheim-PatientInnen sollte,
speziell wenn man über einen 25-OH-
D-Ausgangswert verfügt (wie oft in Kran-
kenhäusern oder Osteoporoseambulan-
zen) und eine Vitamin-D-Defizienz rasch
ausgeglichen werden soll, eine Aufsätti-
gungsdosis von (zumindest) 100.000
bis (maximal) 300.000 IE Vitamin D3

einmalig verordnet werden. Dieser Auf-
sättigungsdosis muss eine tägliche Ein-
nahme von 2.000 IE Vitamin D3 (oder
14.000 IE 1-mal wöchentlich oder
60.000 IE 1-mal monatlich) nachfolgen. 
Wenn man keinen 25-OH-D-Spiegel zur
Verfügung hat, sollten wohl nur die
2.000 IE Vitamin D3 verabreicht werden,
also ohne vorgeschaltete Aufsättigungs-
dosis. Entsprechend länger (zumeist
mehrere Wochen bis wenige Monate)
dauert es dann, bis sich die Vitamin-D-
Spiegel einem Normalbereich annähern.

■
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Kalzium und Vitamin D als Basis

Berücksichtigt man epidemiologische
Studien und auch eigene österreichwei-
te Erhebungen, so muss vor allem bei äl-
teren Patienten als Basis jeglicher Kalzi-
um und Vitamin D in adäquaten Men-
gen substituiert werden. Für Kalzium
wird eine Dosis von 500–1.000 mg/Tag
und für Vitamin D eine Dosis von 800
IE/Tag empfohlen. Die Datenlage zeigt
unter diesen Dosierungen signifikante
Reduktionen des Schenkelhals-Frakturri-
sikos und auch des Sturzrisikos. Darüber
hinaus gibt es Hinweise für ein weniger
gehäuftes Auftreten von Kolonkarzino-
men und Hypertonien unter adäquater
Vitamin-D-Substitution. Die Patienten
klagen oft über Beschwerden bei Ein-
nahme, die zumeist bei Wechsel des Prä-
parates, von denen eine große Anzahl
am Markt ist, behoben werden kann.
Helfen kann auch die Empfehlung, Kal-
zium/Vitamin D mit reichlich Wasser ein-
zunehmen. 

Perorale Bisphosphonate

Die Bisphosphonate wirken antiresorptiv
durch das Eingreifen in den Mevalonat-
Zyklus der Osteoklasten. Sie erreichen
eine Reduktion der Aktivierung der
Osteoklasten, eine Verminderung der
Osteoklasten-Differenzierung und Förde-
rung der Apoptose. Knochenbiopsien zei-
gen, dass Risedronat und Alendronat die

Aktivierung von „Basic Multicellular
Units“ um bis zu 87 % verringern. Die
Bestimmung der biochemischen Marker
des Knochenumsatzes lassen deutlich
erkennen, dass sowohl die Abbau- als
auch die Aufbauvorgänge vermindert
sind. Die Bilanz verschiebt sich hin zum
Knochenaufbau von ~ 1–2 % pro Jahr. 

Risedronat und Alendronat sind seit vie-
len Jahren bewährte Bisphosphonate,
deren Wirksamkeit nicht nur durch An-
stiege der Knochendichte, sondern auch
durch signifikante Reduktionen vertebra-
ler und nicht-vertebraler respektive Hüft-
frakturen bei Mann und Frau in Studien
gezeigt werden konnte. Beobachtungs-
zeiträume von mittlerweile mehr als 10
Jahren belegen die Wirkung und auch
die Sicherheit der Substanzen. Für die
Behandlung der Osteoporose des Man-
nes sind Alendronat, Risedronat und
neuerdings auch Zoledronat zugelassen.
Ein großes Problem bei der peroralen
Bisphosphonat-Medikation stellt die aus-
gesprochen niedrige Compliance dar, die
schon nach 2 Jahren unter 50 % sinkt.
Mit den parenteralen Bisphosphonaten
(Ibandronat, Zoledronat) kann eine Ver-
besserung der Verträglichkeit und der
Compliance bis auf nahezu 100 % er-
zielt werden. Nach mehrjähriger
Bisphosphonat-Therapie und stabilen
Verhältnissen (keine neue Fraktur, stabi-
le Knochendichte, kein erhöhter Kno-
chenumsatz) kann durchaus eine 2–3-

jährige Behandlungspause eingelegt
werden. Die in letzter Zeit häufig disku-
tierten Kieferosteonekrosen sind unter
normalen Bedingungen (sanierte Kiefer)
und Dosierungen nicht zu beobachten
und spielen ausschließlich bei Tumorpa-
tienten eine Rolle. 

Parenterale Bisphosphonate

Zoledronat, ein N-Bisphosphonat der
dritten Generation, kann durch seine
Biokinetik und hohe Wirkpotenz einmal
jährlich intravenös gegeben werden.
Nach intravenöser Infusion bildet sich
schon nach Ende der Infusion ein Se-

Update 2009

Medikamentöse Therapie 
der Osteoporose
Bei Osteoporose können wir heute auf eine breiten Palette zugelassener Substanzen mit evidenzbasier-
ter Anti-Fraktur-Wirksamkeit zurückgreifen, bei der die Heterogenität der Wirkansätze hervorsticht: 
von Antiresorptiva wie Bisphosphonaten, bei denen sich die Anzahl der Derivate und neuen Applikati-
onsformen fast jährlich vergrößert, zu den Knochenanabolika wie pulsatil verabreichten Parathormon-
präparaten, weiters das Strontiumranelat, eine oft unterschätze Option, aber auch SERMs und als völlig
neue Substanzgruppe die Biologika, mit Denosumab kurz vor der Zulassungs-Erteilung. Über allem
steht jedoch die Basistherapie, die aktuell eine fulminante Aufwertung erfährt.

Prim. Univ.-Prof. Dr. Heinrich Resch
Vorstand der II. Medizinischen 
Abteilung mit Rheumatologie, 
Osteologie und Gastroenterologie,
Krankenhaus der Barmherzigen 
Schwestern Wien,
Akademisches Lehrkrankenhaus 
der Universität Wien
heinrich.resch@bhs.at
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rum-Spitzenspiegel. Die in der HORI-
ZON-Studie publizierten Frakturdaten
zeigen die 3-Jahres-Inzidenz von Wirbel-
frakturen um 70 % und für Hüftfraktu-
ren um 40 % reduziert. Die Reduktion
aller nicht-vertebralen Frakturen betrug
25 %. Möglicherweise ist dieses sehr gu-
te Ergebnis neben einem gewissen Re-
cycling-Effekt des Moleküls auf Kno-
chenmaterialebene ebenso mit der gu-
ten Compliance durch die jährliche
Infusion zu erklären
Die hohe Bindungsaffinität an den Kno-
chen, welche die Verabreichung der ge-
samten Jahresdosis ermöglicht, lässt
sich durch folgende In-vitro-Befunde er-
klären:
• maximierte Bindung an das Kno-

chengewebe (Reattachment und 
minimierte Loslösung)

• andererseits auch durch potente
Hemmung der Farnesyl-Pyrophos-
phat-Synthase (FPP-Synthase), dies
ergibt ein maximiertes antiresorptives
Potenzial und minimiert insgesamt
die benötigte Substanzmenge

In einer 2. Studie über 1,9 Jahre wurde
auf die sekundäre Frakturprävention bei
Männern und Frauen mit Hüftfrakturen
ein Augenmerk gelegt, wobei die erste
Zoledronat-Infusion 90 Tage nach der
Operation erfolgen musste. Das Risiko
für das Auftreten neuer Hüftfrakturen
war unter Zoledronat um 30 % vermin-
dert. Gleichzeitig kam es auch zum Ab-
sinken der Mortalitätsrate gegenüber Pla-
cebo um 28 %. Da in dieser Studie die
Wirkung auf Knochendichte, biochemi-
sche Knochenmarker und Frakturinzi-
denz auch bei Männern gezeigt werden
konnte, ist Zoledronat nunmehr auch zur
Behandlung der Osteoporose des Man-
nes zugelassen. Jüngst konnte eine Non-
Inferiority-Studie über 12 Monate gegen-
über peroralem täglichen Risedronat (5
mg) bei Patienten mit Glukokortikoid-in-
duzierter Osteoporose zeigen, dass Zole-
dronat nicht nur vergleichbare positive
Wirkung auf die lumbale Knochendichte
hat, sondern von den Patienten auch
besser angenommen wird. Andererseits

waren die Nebenwirkungen während der
ersten 3 Tage nach Infusion ausgepräg-
ter als unter peroraler Therapie.

Mit Ibandronat 3 mg/3 ml (Bonviva®)
konnte ein weiteres N-Bisphosphonat
zur Behandlung entwickelt werden, das
alle 3 Monate intravenös verabreicht
wird. In einer kontrollierten, randomisier-
ten, doppelblinden Studie zeigte die i. v.
Gabe von Ibandronat nach 2 Jahren ei-
ne statistisch gesicherte Nicht-Unterle-
genheit sowie einen signifikant stärkeren
Zuwachs der Knochendichte an der LWS
und Hüftregion gegenüber einer oralen
Ibandronat-Therapie. Da die Datenlage
zur Frakturprävention von Ibandronat mit
der von Alendronat und Risedronat und
auch Zoledronat nicht ganz vergleichbar
ist, wurde eine Meta-Analyse sämtlicher
Ibandronat-Studien (n = 8.710) durch-
geführt, die die Wirksamkeit von hoch
dosiertem Ibandronat (3 mg/Quartal i. v.
bzw. 150 mg oral/Monat) gegenüber je-
ner der 2,5-mg-Dosierung/Tag und Pla-
cebo hinsichtlich des Frakturrisikos ver-
glich. Die so genannte Hochdosis-Grup-
pe (ACE* � 10,8 mg) zeigte gegenüber
Placebo eine signifikante Reduktion des
Risikos für Schlüsselfrakturen (34,4 %,
p = 0,032) sowie alle nicht-vertebralen
Frakturen (29,9 %, p = 0,041) und kli-
nischen Frakturen (28,8 %, p = 0,010).

Sicherheit und Verträglichkeit: Eine Ne-
benwirkung, die besonders bei i. v.
Bisphosphonaten beobachtet wird, ist die
Entwicklung von grippeähnlicher Sym-
ptomatik mit Glieder- und Knochen-
schmerzen, im Sinne von Akutphasenre-
aktionen. Eine präventive Gabe von Pa-
racetamol vor Verabreichung hat sich in
einem derartigen Fall als praktikable Lö-
sung erwiesen. Natürlich sind die ausge-
wiesenen möglichen Begleitphänomene
wie Veränderungen der Nierenfunktion,
Herzrhythmusstörungen zu beachten.
Maßgeblich für die klinische Anwendung
und Effektivität der Bisphosphonate sind
deren Sicherheit und Verträglichkeit. 
Vor dem Hintergrund der erforderlichen
langfristigen (mindestens 3-jährigen) An-

wendung von Bisphosphonaten ist bei lan-
gen Dosisintervallen zwischen 3 und 12
Monaten eine unvergleichlich verbesserte
Compliance und Adhärenz zu erwarten.

Erstattung: Beide parenteralen Bisphos-
phonate sind in der hellgelben Box und
können daher bei Unverträglichkeit ora-
ler Bisphosphonate ohne zusätzliche Be-
willigung gegeben werden.

SERMs

Raloxifen beeinflusst den Knochenum-
bau und den Kalziumstoffwechsel, in-
dem es zu einer Verminderung der Kno-
chenresorption und einer positiven Ver-
schiebung der Kalziumbilanz führt. Die
selektiven Östrogenrezeptor-Modulato-
ren (SERMS) besitzen durch die Anbin-
dung an die Östrogenrezeptoren einen
Wirkmechanismus, der klinisch im We-
sentlichen zu ähnlichen Effekten hin-
sichtlich der Prävention vertebraler Frak-
turen führt wie unter Bisphosphonaten. 

Daten zur Frakturprävention: Nach 4
Jahren Therapie beträgt die Reduktion
der Zahl der neuen Wirbelkörperfraktu-
ren bei Frauen ohne prävalente Fraktu-
ren 49 % bzw. 34 % bei Frauen mit prä-
valenten Frakturen. Die Risikoreduktion
für nicht-vertebrale Frakturen konnte nur
in einer Post-hoc-Analyse in einem
Hochrisikokollektiv gezeigt werden. Pa-
tientinnen mit zumindest einer Wirbel-
körperfraktur hatten nach 3-jähriger Ra-
loxifen-Therapie ein um 47 % niedrige-
res Risiko, eine periphere Fraktur zu
erleiden, als Patientinnen der Placebo-
gruppe. Darüber hinaus kann eine Risi-
koreduktion für die Entwicklung eines in-
vasiven Mammakarzinoms nach 4 bzw.
8 Jahren von 62 % und 68 % nachge-
wiesen werden. Daraus ergibt sich der
Schluss, dass Raloxifen für Frauen mit
erhöhtem Mammakarzinom-Risiko eine
sehr logische Osteoporosetherapie und
Karzinomprävention darstellen könnte.
Nicht vergessen werden darf die Anam-
nese bezüglich einer stattgehabten
Thrombose, da in einem solchen Fall ei-   �
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ne klare Kontraindikation für die Anwen-
dung des Präparats besteht. 

Nachsatz: Die Hormonersatztherapie, ur-
sprünglich durch unkritischen Einsatz und
die Ergebnisse der WHI-Studie in Miss-
kredit geraten, könnte im Lichte neuerer
Publikationen einen neuen Stellenwert in
der Osteoporoseprävention erfahren.

Strontiumranelat

Strontiumranelat zeigt einen dualen
Wirkmechanismus. Es führt über einen
noch nicht ganz geklärten molekularen
Mechanismus (Calcium-sensing Recep-
tor, RANKL/OPG-Regulation) zu einer
Förderung der Osteoblasten-Proliferation
und einer Reduktion der Osteoklasten-
Aktivität und -Zahl und damit zu einem
erhöhten Knochenanbau und einer si-
multanen Verringerung des Knochenab-
baus. Biochemisch ist dies auch an den
erhöhten Aufbaumarkern und den er-
niedrigten Abbaumarkern unter Therapie
nachzuvollziehen. 

Daten zur Frakturprävention: Für Stron-
tiumranelat in einer Dosis von 2 g täglich
bestätigt die derzeitige Studienlage die
Wirksamkeit bezüglich der Reduktion des
Frakturrisikos. Verglichen mit Placebo
zeigt sich in der TROPOS-Studie nach 5
Jahren Therapie eine Reduktion des
vertebralen Frakturrisikos um 24 % (p <
0,01) sowie peripherer Frakturen um 15 %
(p = 0,03). Bei Hochrisikopatienten über
74 Jahre (T-Score  2,4) findet sich nach
5-jähriger Therapie eine Verringerung der
Oberschenkelhalsfrakturen um 43 % (p
= 0,36) gegenüber Placebo. Eine Analy-
se der gepoolten Daten der SOTI- und
TROPOS-Studie bei Patientinnen über 80
Jahre ergab, dass eine Behandlung mit
Strontium-Ranelat das vertebrale Fraktur-
risiko um 32 % und das nicht-vertebrale
Frakturrisiko um 31 % absenkt. Neueste
Untersuchungen der Knochenarchitektur
an Knochenbiopsien mittels uCT ergeben
eine deutliche Besserung der Strukturqua-
lität und somit vermutlich auch der bio-
chemischen Eigenschaften unter Stronti-
umranelat.
An unerwünschten Wirkungen von Stron-
tiumranelat sind Übelkeit und Diarrhöen

zu erwähnen; in den Phase-III-Studien
fand sich unter Strontiumranelat eine er-
höhte jährliche Inzidenz an venösen
thromboembolischen Ereignissen (0,7 %).
Des Weiteren wurde über Hyper-
sensitivitätsreaktionen (DRESS-Syndrom)
berichtet. 

Osteoinduktive Substanzen

Teriparatid (rhPTH 1-34) und intaktes
rhPTH 1-84: Den einzigen rein osteoin-
duktiven Therapieansatz stellen derzeit
die Parathormone dar. In Österreich ste-
hen Teriparatid (PTH 1–34) und das
vollkettige rh-PTH (1–84) zur Verfügung.
Die Therapiedauer ist auf 24 Monate be-
schränkt. Bei nachgewiesenem Versagen
von Bisphosphonaten ist die Kostenüber-
nahme durch die Krankenversicherun-
gen gewährleistet. Die PTH-Analoga wir-
ken über die Aktivierung von ruhenden
Belegzellen zu aktiven Osteoblasten und
Hemmung der Osteoblasten-Apoptose,
die in einer vermehrten Mineralisation
und periostalen Knochenneubildung ih-
re Wirkung zeigen. Das Resultat ist ein
Knochen mit einer dickeren Kortikalis
wie auch einer Verdichtung des Trabe-
kelwerkes und verbesserten Konnektivi-
tät, wodurch eine erhöhte Festigkeit er-
zielt werden kann. Trotz des anfänglich
weniger gut mineralisierten Knochens
steigt die Stabilität. Im Blut ist dies an
der Erhöhung der Knochenaufbaupara-
meter zu erkennen. 

Daten zur Frakturprävention: Die Präpa-
rate variieren in der Fähigkeit, Frakturen
an unterschiedlicher Lokalisation zu ver-
hindern. Teriparatid, das N-terminale
Fragment rhPTH 1-34 (Forsteo®) zeigt die
beste Datenlage, (Preotact®) ist mittler-
weile ebenso zugelassen, wenngleich die
Datenlage hier weniger umfangreich ist. 
Im Fracture Prevention Trial, der Zulas-
sungsstudie zu Teriparatid, zeigte sich ei-
ne Abnahme des relativen Risikos für ei-
ne neue Wirbelkörperfraktur um 65 %
und für nicht-vertebrale Frakturen um 
53 %. Ähnliche Ergebnisse wurden in
einer kleineren Studie mit Männern er-
zielt. rhPTH (1-84) weist ebenso eine
gute Wirksamkeit bei vertebralen Fraktu-
ren auf, wobei der Unterschied zur Pla-

cebogruppe zum 18. Behandlungsmo-
nat signifikant wird. Die Wirksamkeit ist
nicht abhängig vom Vorhandensein prä-
valenter Frakturen.  Während die Daten-
lage zu nicht-vertebralen Frakturen für
rhPTH 1-84 nicht ausreichend ist, gibt
es hier für Teriparatid (rhPTH 1-34) ei-
ne klare statistische Signifikanz. Für
Hüftfrakturen gibt es für beide Derivate
leider keine ausreichenden Daten. In der
EUROFORS-Studie konnte gezeigt wer-
den, dass die Zunahme der Knochen-
dichte unter Teriparatid zwischen sämtli-
chen Patientengruppen vergleichbar ist
– unabhängig ob vorher unbehandelt,
mit Bisphosphonaten behandelt oder als
Therapieversager. Neuere Daten bei
GIOP (Glukokortikoid-induzierter Osteo-
porose) zeigen klare Vorteile von Teripa-
ratid gegenüber Alendronat. 
Eine Kombination mit Bisphosphonaten
scheint keinen synergistischen Effekt auf
Knochendichte oder Frakturreduktion zu
ergeben. Die Weiterbehandlung nach Be-
endigung einer 18-monatigen PTH-The-
rapie mit Bisphosphonaten scheint ange-
zeigt, da es nach Beendigung der PTH-
Medikation unbehandelt zu einem relativ
raschen Knochensubstanzverlust kommt.

Calcitonin 

Calcitonin kommt heute keine Bedeu-
tung in der Primärtherapie der Osteopo-
rose zu. Calcitonin, das in Injektionsform
für s. c. Applikation und als Nasalspray
erhältlich ist, wird besonders als Co-
Analgetikum bei einer frischen Wirbel-
körperfraktur verwendet.

BLICK IN DIE ZUKUNFT: Von den neue-
ren Substanzen wie Kathepsin-K-Antago-
nisten wie Ocatatinumab (hemmt Kathep-
sin K, eine der stärksten Proteasen in der
Bürstensaumregion) und einem Anti-Scle-
rostin-Antikörper (hemmt Sclerostin, ei-
nen Inhibitor der Osteoblastenproduktion)
ist der RANK-Ligand-AK Denosumab am
weitesten entwickelt (siehe Beitrag von Dr.
Muschitz, S. 42) und steht kurz vor der Zu-
lassung durch FDA und EMEA. ■

Literatur beim Verfasser

* ACE (Annual Cumulative Dose) definiert als: jährliche Dosis (mg) x Biover-
fügbarkeit (oral 0,6 %; i. v. 100 %)

THERAPIESPEKTRUM
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ANK/RANKL-Osteoprotegerin-
System: Der Knochen unterliegt

so wie alle Gewebe einem physiologi-
schen Umbau, welcher durch verschie-
dene Zelltypen generiert wird. Der Ver-
lust an Substanz durch eine übermäßige
Resorption im Rahmen der Osteoporose
führt unweigerlich zu einer gesteigerten
Fragilität, die im schlimmsten Fall in ei-
ner Fraktur endet.
Osteoklasten entstammen aus der Mo-
nozyten-Makrophagen-Reihe und resor-
bieren physiologisch  alten Knochen, da-
mit Osteoblasten – die sich aus einer
pluripotenten Stammzelle entwickeln –
neuen, mechanisch kompetenten Kno-
chen anbauen können. Die Steuerung
dieser Interaktionen erfolgt unter ande-
rem durch Osteoblasten, welche RANKL
(Receptor Activator of NF-�B Ligand)
synthetisieren. Durch Bindung von
RANKL an membranständiges RANK

von Osteoklasten reifen Vorläuferzellen
dieser Reihe nicht nur schneller zu akti-
ven Osteoklasten heran, sondern wird
auch die Resorption von Knochengewe-
be durch diese Zellen aktiviert und de-
ren Apoptose verzögert. Damit dieses
System nicht überschießend aktiviert
wird, verhindert OPG (Osteoprotegerin)
als Abfangrezeptor durch kompetitive
Bindung an RANKL einerseits die Rei-
fung und verkürzt andererseits die Über-
lebenszeit der Osteoklasten (Abb. 2).1

Klinische Daten

In einer Phase-I-Studie mit 49 gesun-
den Frauen wurde gezeigt, dass nach
subkutaner Injektion bereits nach 12
Stunden eine nachhaltige Suppression
der Resorption eintritt, die 6 Monate an-
hält (NTX im Serum um bis zu 59 % ver-
mindert).3

In einer folgenden Phase-II-Studie mit
412 postmenopausalen Frauen mit einer
osteopenischen/osteoporotischen Kno-
chendichte wurde die wirksamste Dosie-
rung und das Zeitintervall dieses Antikör-
pers ermittelt. Unter einer Dosierung von
60 mg subkutan alle 6 Monate werden
die Resorptionsmarker im Serum nach-
haltig gehemmt und die Knochendichte
(BMD) nimmt sowohl an der Hüfte als
auch an der Wirbelsäule rasch und nach-
haltig zu. In dieser 2-jährigen Studie war
der Antikörper nicht nur gegenüber Pla-
cebo, sondern auch im direkten Vergleich
zu einer nicht verblindeten Standarddo-
sierung von 70 mg Alendronat wöchent-
lich in Bezug auf Zunahme der BMD an
der Hüfte überlegen. Durch zwei subku-
tane Injektionen im ersten Behandlungs-
jahr stieg die BMD der Lendenwirbelsäu-
le bereits um 3,0–6,7 % und an der Hüf-

Antikörpertherapie zur Behandlung der postmenopausalen Osteoporose

Denosumab – ein neues 
therapeutisches Konzept
Der vollhumane monoklonale IgG2-Antikörper Denosumab setzt mit seinem Wirkmechanismus am 
endogenen RANK/RANKL-Osteoprotegerin-System zur Steuerung des Knochenstoffwechsels an: nach
subkutaner Injektion bindet er mit hoher Spezifität an RANKL und inhibiert in einem antiresorptiven
Therapieansatz die Reifung und Aktivierung der Osteoklasten.2 Denosumab wird unter anderem für die
Behandlung der postmenopausalen Osteoporose entwickelt.

Dr. Christian Muschitz
II. Medizinische Abteilung,
Krankenhaus der Barmherzigen
Schwester Wien
christian.muschitz@bhs.at

R

Abb. 1: Mittlere prozentuelle Änderung der BMD an der LWS (A) und an der Hüfte (B) 

Monat Monat
■ Denosumab 60 mg Q6M    
■ Alendronat 70 mg QW * signifikanter Unterschied zu Alendronat, p � 0,0014
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te um 1,9–3,6 % an.4, 5 Nach 48 Mona-
ten Denosumab lag der Gewinn an BMD
an der LWS zwischen 9,4–11,8 % und
an der Hüfte zwischen 4,0–6,1 %.6

FREEDOM: Entscheidend für die Eva-
luation einer neuen Therapieform ist die
Verhinderung osteoporotischer Frakturen.
Das primäre Ziel der doppelblinden
placebokontrollierten Phase-III-Studie
FREEDOM mit weltweit 7.868 postme-
nopausalen Frauen mit osteoporotischer
Knochendichte war die effektive Reduk-
tion von Wirbelkörperfrakturen nach 36
Monaten Behandlungsdauer (60 mg
subkutan q 6 Monate). Die beiden se-
kundären Endpunkte waren die Zeit bis
zum Auftreten der ersten Hüftfraktur und
der ersten non-vertebralen Fraktur. Die-
se Studie hat alle Endpunkte erreicht;
unter Therapie mit Denosumab konnten
sowohl die Inzidenz von Wirbelkörper-
frakturen als auch von nicht-vertebralen
Frakturen und Hüftfrakturen signifikant
gesenkt werden.7 FREEDOM wird zur Er-
hebung von Langzeitdaten offen weiter
geführt, auch Patientinnen aus der Pla-
cebogruppe erhalten nun Denosumab.
Neben der Messung der Knochendichte
und der Serummarker gibt es innerhalb
der Studie unter anderem eine Substu-
die mit gepaarten transiliakalen Biop-
sien. In Österreich haben 5 Zentren an
dieser Studie mit rund 100 Patientinnen
teilgenommen, 30 davon an der Abtei-
lung, an der der Autor arbeitet. 

Die rezent erschienene DECIDE-Studie
untersuchte den direkten Vergleich 60
mg Denosumab subkutan alle 6 Monate
gegenüber 70 mg Alendronat wöchent-
lich bei 1.189 postmenopausalen Frau-
en. Auch in dieser Studie war die Anti-
körpertherapie einer konventionellen ora-
len antiresorptiven Therapie überlegen.
Der Zuwachs an Knochendichte war
nicht nur an der Hüfte und der LWS si-
gnifikant größer, sondern auch an ande-
ren skelettalen Abschnitten, wie dem di-
stalen Radius8 (Abb. 1).

Reversibilität

Unter antiresorptiver Therapie mit
Bisphosphonaten werden häufig die

Therapiedauer und die Langzeiteffekte
einer derartigen Therapie auf den Kno-
chen diskutiert. Bisphosphonate haben
eine sehr lange Halbwertszeit im Kno-
chen und könnten so unter Umständen
andere therapeutische Effekte bei Thera-
pieversagen unterdrücken.
In der schon erwähnten Phase-II-Studie
mit 412 postmenopausalen Patientinnen
wurden die Patientinnen eines Denosu-
mab-Armes nach 2 Jahren auf Placebo
umgestellt und diesen nach weiteren 12
Monaten wieder Verum gegeben. Bei
Unterbrechung der Denosumab-Therapie
kam es zu einem Absinken der BMD;
nach neuerlicher Denosumab-Gabe stieg
die BMD wieder rasch an. Dies zeigt ein-
drucksvoll die schnelle Wirkung von De-
nosumab, aber auch die Reversibilität
und das rasche neuerliche Ansprechen
nach Therapieunterbrechung.6

Vorbehandlung

Normalerweise sind Patienten in klini-
schen Studien unbehandelt und spiegeln
häufig nicht den klinischen Alltag wie-
der. In der STAND-Studie (Phase III)
wurde die Wirkung von Denosumab (60
mg, q 6 Monate) bei postmenopausalen
osteoporotischen Patientinnen mit einer
Alendronat-Vorbehandlung untersucht.
Der Gewinn an BMD an der Hüfte, am
distalen Radius und an der LWS war
nach Umstellung auf den vollhumanen
RANKL-Antikörper signifikant höher als
unter Beibehaltung der oralen antiresorp-
tiven Therapie.9

Verträglichkeitsprofil

Bei einem erstmaligen Einsatz eines mo-
noklonalen Antikörpers in der Osteopo-
rosetherapie wird auf mögliche arznei-
mittelbedingte unerwünschte Ereignisse
besonderes Augenmerk gelegt. In allen
oben erwähnten Studien, mit immerhin
fast 10.000 Patientinnen, waren die Ne-
benwirkungen auf dem Niveau von Pla-
cebo oder auf dem Niveau einer oralen
Bisphosphonat-Therapie. Eine erhöhte
Karzinominzidenz wurde, ebenso wie
das Auftreten von Autoantikörpern gegen
Denosumab, nicht beobachtet.

Zusammenfassung: Aufgrund der vorlie-
genden Datenlage, sowie aufgrund eige-
ner Erfahrungen in der Behandlung der
postmenopausalen Osteoporose, stellt
Denosumab mit seiner raschen und ef-
fektiven Wirkung bei einem placeboähn-
lichen Nebenwirkungsprofil eine zukünf-
tige Alternative in der Behandlung die-
ser Erkrankung dar. Es ist erfreulich,
dass nun auch moderne Antikörperthe-
rapien, wie sie in der Onkologie oder in
der Rheumatologie bereits Standard
sind, auch in der Osteoporosetherapie
Einzug halten werden. ■

Literatur:
1 Boyle W.J. et al., Nature 2003; 423:337-34
2 Atkinson J. et al., J Bone Miner Res 2005; 20 (suppl1):S294
3 Bekker P.J. et al., J Bone Miner Res 2004; 19:1059-1066
4 McClung M.R. et al., N Engl J Med 2006; 354:821-31
5 Lewiecki E.M. et al., J Bone Miner Res 2007; 22 (12):1832-1841
6 Miller P.D. et al., Bone 2008; 43:222-229
7 Cummings S.R. et al., J Bone Miner Res 2008; 23 (Suppl):S80
8 Brown J.P. et al., J Bone Miner Res 2009; 24 (1):153-161
9 Kendler D.L. et al., J Bone Miner Res 2008; 23(Suppl.):S43

Abb. 2: Bildung, Funktion und Überleben von Osteoklasten werden durch endogenes OPG gehemmt

OPG (Osteoprotegerin)

CFU-M

Osteoklast vor
der Fusion

mehrkerniger
Osteoklast

reifer 
Osteoklast

OPG

Wachstums- 
faktoren, Hormone,
Zytokine

RANK-Ligand

Osteoblast

Knochen

Adaptiert von: Boyle W.J. et al. Nature 2003; 423:337-342
RA

NK

-Ligand

RANK



44 SPECTRUM OSTEOPOROSE 1/09

unehmende Koinzidenz von
Osteoporose und Osteoarthrose:

Sowohl die Osteoporose als auch die Ar-
throse sind altersassoziierte Erkrankun-
gen. Durch die Zunahme des Anteils von
älteren Menschen in den Gesellschaften
der entwickelten Welt, jüngst aber auch
besonders in Länder mit starkem Bevöl-
kerungswachstum wie China oder In-
dien, werden für beide Erkrankungen für
die nächste Jahrzehnte deutliche Zunah-
men prognostiziert. Da beide Erkrankun-
gen häufig auftreten, gibt es auch viele
Menschen, die von beiden gleichzeitig
betroffen sind. Dadurch entstehen ent-
sprechende Probleme. 
Vor etwa zwei Jahrzehnten gab es sogar
in der Literatur Überlegungen, wonach
beide Erkrankungen niemals einen Pa-
tienten zugleich betreffen würden, son-
dern je nach genetischer Disposition und
Lebensweise entweder eine Osteoporose
oder eine Arthrose vorherrschen würde.
Von der Osteoporose sind etwa 10 % der
Bevölkerung betroffen. Für die Arthrose
liegen keine genauen Zahlen vor. Den-
noch ist bekannt, dass viele Menschen
an degenerativen Gelenkserkrankungen
leiden und mit zunehmendem Alter prak-
tisch jeder Mensch davon betroffen ist.
Die Arthrose, also die Degeneration des
Gelenksknorpels, betrifft grundsätzlich
alle Gelenke.

Endoprothesen bei 
destruierender Arthrose
Die klinischen Symptome, an erster Stel-
le Schmerzen und Bewegungseinschrän-
kung, werden zumeist durch die Betei-

lung der großen Gelenke wie Hüfte, Knie
und Schulter verursacht. Bei schweren
destruierenden Arthrosen ist heute die
Implantation einer Endoprothese ein
Standardverfahren und Mittel der Wahl.
In Österreich wurden im Jahre 2008 et-
wa 16.000 Hüft- und mehr als 10.000
Knietotalendoprothesen implantiert. Da-
zu kommt noch eine zunehmende An-
zahl von Implantationen von Endopro-
thesen anderer Gelenke wie Schultern,
Ellbogen und oberes Sprunggelenk so-
wie Revisionsoperationen.  
Bei der Lebensdauer von Endoprothesen
kann man im Moment davon ausgehen,
dass für Hüfttotalendoprothesen die 10-
Jahres-Überlebensdauer bei etwa 92 %
und die 15-Jahres-Überlebensdauer bei
85 % liegen. Für Knie-Endoprothesen
sind die Überlebenszeiträume etwas ge-
ringer: 10-Jahres-Überleben von etwa
90 % und für 15 Jahre bei etwa 80 %.

Spezifische Problemstellungen
im osteoporotischen Knochen
Wenn sich bei Patienten mit Osteoporo-
se auf Grund von Arthrosen die Notwen-
digkeit zur Implantation von Endoprothe-
sen stellt, ergibt sich eine Reihe von Pro-
blembereichen. Um die wichtigsten zu
nennen: das Einwachsverhalten von En-
doprothesen in den osteoporotischen Kno-
chen, aseptischen Lockerungen von En-
doprothesen und periprothetische Frak-
turen.

Um das Einwachsverhalten von Endo-
prothesen in den osteoporotischen Kno-
chen zu verbessern, empfiehlt es sich

bereits vor der Planung der Implantation
von Endoprothesen eine entsprechen-
de Abklärung hinsichtlich Osteoporose
durchzuführen und bei Bestätigung ei-
ne entsprechende Osteoporosetherapie
zu beginnen. 
Hinsichtlich der Effekte von Bisphospho-
naten auf die periprothetische Knochen-
dichte nach der Implantation von Hüft-
totalendoprothesen zeigt eine Metaana-
lyse einen geringen Vorteil für die
Therapie mit Bisphosphonaten. Die vor-
liegenden Daten lassen eine grundsätzli-
che Empfehlung vorerst jedoch noch
nicht zu.
In diesem Zusammenhang stellt sich
dann auch die Frage, ob die Implantati-
on der Endoprothese zementiert oder ze-
mentfrei erfolgen soll. Dabei kann man
von folgenden Grundsätzen ausgehen:
Besteht eine gute Knochenqualität und
scheint ein guter Knochenkontakt mit der
Endoprothese möglich, so spricht nichts
gegen die Implantation einer zementfrei-

Erschwerte Bedingungen für Gelenksimplantate

Osteoporose und Endoprothetik
Wegen der Häufigkeit der Osteoporose und der Arthrose werden wir mit immer mehr Patienten 
konfrontiert sein, bei denen sich bei bestehender Osteoporose die Notwendigkeit zur Implantation 
einer Endoprothese ergibt. Um dem Patienten die Endoprothese im osteoporotischen Knochen 
möglichst lange zu erhalten, müssen entsprechende Maßnahmen ergriffen werden.

Univ. Prof. Dr. Gerold Holzer
Universitätsklinik für Orthopädie 
Medizinische Universität Wien
gerold.holzer@meduniwien.ac.at
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en Endoprothese. Liegt bei einem Patien-
ten jedoch eine schlechte Knochenqua-
lität vor, wie bei schwerer Osteoporose,
und ist auch nur ein mangelnder Kno-
chenkontakt erreichbar, empfiehlt sich
die Implantation einer zementierten En-
doprothese. 

Problembereich aseptische Lockerung:
Wenn wir uns die Ursachen von Revisio-
nen nach Implantation von Endoprothe-
sen ansehen, so steht an erster Stelle die
aseptische Lockerung mit etwa 70 %,
gefolgt von Instabilität mit 14 %, 7 %
Infektionen, 5 % periprothetischen Frak-
turen und in nur etwa 2 % spielt ein Im-
plantatversagen eine Rolle.
Die aseptische Lockerung wird definiert
als Lockerung einer Endoprothese durch
den Knochenumbau rund um die Pro-
thesenkomponenten und ist, wie bereits
erwähnt, die häufigste Ursache für Re-
visionen.
Hinsichtlich der Ursachen von asepti-
schen Lockerungen unterscheidet man
zwischen einer Frühlockerung, wobei
hier die mangelnde Primärfixation zu ei-
nem Implantat-Nachsinken und damit
zu einer Lockerung führt. Die Spätlocke-
rung, bei der es zu einer Knochenresorp-
tion durch Fremdkörpergranulationsge-
webe kommt, wird meist durch den Po-

lyethylenabrieb verursacht. Klinisch zeigt
sich meist retrospektiv, dass Patienten,
bei denen eine aseptische Lockerung ei-
ner Endoprothese auftritt, während des
gesamten postoperativen Verlaufs nie-
mals wirklich beschwerdefrei waren. Es
kann aber auch nach einer langjährigen
Beschwerdefreiheit oder längeren Pha-
sen mit nur geringen Symptomen zum
Auftreten von Schmerzen, Hinken und
einer Progression der Symptome kom-
men.
Hinsichtlich der Diagnostik empfiehlt es
sich an erster Stelle, den behandelten
Operateur aufzusuchen, um eine klini-
sche Untersuchung, entsprechende
Röntgendiagnostik, zusätzliche Labordia-
gnostik und eine Szintigraphie durchfüh-
ren zu lassen. Die Szintigraphie hat hin-
sichtlich der aseptischen Lockerung ei-
nen großen Stellenwert.
Ein anderes Verfahren stellt die Kno-
chendichtemessung der periprotheti-
schen Regionen dar, wobei hier die
Abnahme der Knochendichte in be-
stimmten periprothetischen Arealen
nachgewiesen werden kann.
Differenzialdiagnostisch muss man bei
der aseptischen Lockerung „lumbalgifor-
me“ Schmerzen bedenken, die zum Teil
auch radikulär sein können, sowie „my-
algiforme“ Schmerzen und Infektionen.

Die Indikation zur Revision bei einer
aseptischen Lockerung stellt sich bei ve-
rifizierter Lockerung und sollte so bald
als möglich durchgeführt werden. Tech-
nische Möglichkeiten bei der Revision
wären der Wechsel auf eine primäre Pro-
these, zementfrei mit einem besseren
Pressfit oder zementiert, oder es wird ein
Wechsel auf Revisionsprothese durchge-
führt.

Periprothetische Frakturen nach Stür-
zen: Es ist bekannt, dass im höheren Al-
ter Stürze und Osteoporose zusammen
zu zirka 80 % für Frakturen verantwort-
lich sind. Dabei handelt es sich meist
um Bagatellfrakturen. Ein dramatisches
Ereignis stellen Stürze für Patienten mit
Osteoporose und bei einem Status nach
Implantation von Endoprothesen dar,
weil sie häufig zu periprothetischen Frak-
turen führen. In der Vielzahl der Fälle ist
eine chirurgische Intervention erforder-
lich. Trotzdem können die Patienten
meist nur entlastend mobilisiert werden.
Die Frakturheilung ist im osteoporoti-
schen Knochen mit nur mehr gering vor-
handener Spongiosa deutlich verzögert.
Neben den  wochenlangen Schmerzen
bedeutet das für die Patienten auch ei-
ne Mobilitätseinschränkung – meist von
mindestens 8 Wochen. ■
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it Ibandronat steht ein potentes
Bisphosphonat zur Frakturprä-

vention bei postmenopausaler Osteopo-
rose zur Verfügung, das aufgrund seiner
hohen Wirkstärke quartalsweise intrave-
nös verabreicht werden kann.
Aus zahlreichen Therapiestudien kennt
man die wirksamsten Therapieregime zur
Prävention vertebraler Frakturen. Diese
Studien waren nicht auf den Nachweis ei-
nes Effekts von Ibandronat auf nicht-ver-
tebrale Frakturen ausgelegt. In einer Post-
hoc-Analyse einer Studie zu Ibandronat
2,5 mg zeigt sich jedoch in einer Subgrup-
pe mit hohem Frakturrisiko (T-Score im
Bereich des Schenkelhalses < –3,0) auch
eine signifikante Reduktion des Risikos für
nicht-vertebrale Frakturen von 69 % 
(p = 0,012)2. Andere Studien mit höhe-
ren intermittierenden Dosierungen von
Ibandronat weisen zudem auf einen do-
sisabhängigen Effekt von Ibandronat auf
den Knochenumbau und die Knochenmi-
neraldichte hin. Diese Erkenntnisse führ-
ten zur Hypothese, dass Ibandronat in hö-
heren Dosen auch einen Effekt auf nicht-
vertebrale Frakturen haben könnte.

Einfluss der Jahresdosis 
auf den Effekt
Einen solchen dosisabhängigen Effekt
von Ibandronat zeigt nun eine rezent
publizierte gepoolte Analyse individueller
Patientendaten3. Ausgangspunkt war die
Frage, wie sich unterschiedliche jährliche
Jahresdosen (ACE – Annual Cumulative
Exposure) auf die Rate nicht-vertebraler
Frakturen auswirken. In die Analyse wa-
ren Therapiestudien von zumindest   1-
jähriger Dauer eingeschlossen (Aus-
gangs-T-Score im Bereich der Lendenwir-
belsäule � –2,5 oder eine Frakturrate zu
Studienbeginn von > 20 %). Das Durch-
schnittsalter der StudienteilnehmerInnen
lag bei über 60 Jahren. 
Als primärer Endpunkt wurden Frakturen
an folgenden so genannten „Schlüssel-
stellen“ herangezogen: Humerus, Clavi-
cula, Handgelenk, Becken, Hüfte und
Bein. Die Inzidenz dieser nicht-vertebra-
len Frakturen wurde in der ITT-Populati-
on analysiert. Neben Studien zu den
heute gebräuchlichen Dosierungen von
Ibandronat, darunter auch Ibandronat 3

mg i. v. im 3-monatigen Intervall, wur-
den Studien zu verschiedenen niedrige-
ren Dosierungen eingeschlossen. Der
ACE machte eine Vergleichbarkeit dieser
unterschiedlichen Dosierungen und Do-
sisschemata möglich. Er wurde durch
die Multiplikation der Einzeldosis mit der
Zahl der Dosen pro Jahr und dem jewei-
ligen Absorptionsfaktor ermittelt (orale
Applikation: 0,6 %, i. v. Gabe 100 %). 

Ibandronat in Hochdosis schützt
vor nicht-vertebralen Frakturen
Der Effekt von Dosen, die einer ACE von
� 10,8 mg entsprechen (150 mg p. o.
monatlich, 2 mg i. v. 2-monatlich und 3
mg i. v. 3-monatlich) wurde u. a. dem
Effekt von Dosierungen entsprechend ei-
ner ACE von 5,5 mg gegenübergestellt.
Wie die Abb. zeigt, bieten die aktuellen
hohen Dosierungen von Ibandronat ei-
nen signifikant besseren Schutz vor
nicht-vertebralen Frakturen als niedrige-
re Dosen.
Ibandronat in Hochdosis (ACE � 10,8
mg) reduziert das Risiko für nicht-verte-
brale Frakturen gegenüber der niedrige-
ren Dosis signifikant um 38 % (p =
0,0375).
Für eine ACE von 12 mg, wie sie der Do-
sierung in der in Österreich verfügbaren
Quartalspritze entspricht, wurde sogar
eine relative Risikoreduktion für nicht-
vertebrale Frakturen von 43 % gezeigt.
Das Ergebnis ist ein klarer Hinweis da-
für, dass die Ibandronat-3-Monats-Sprit-
ze einen ebenso zuverlässigen Schutz
vor nicht-vertebralen Frakturen bietet wie
andere Bisphosphonate. ■

1 Bonviva® 3 mg Injektionslösung in einer Fertigspritze (Ibandronsäure)
2 Chesnut C.H. III et al., J Bone Miner Res 2004; 8:1241-1249
3 Cranney A. et al., Osteoporosis Int 2009; 20:291-297

Eine gepoolte Analyse individueller Patientendaten weist darauf hin, dass die 3-monatliche intravenöse
Verabreichung  von Ibandronat das Risiko für nicht-vertebrale Frakturen ebenso effektiv reduziert wie
andere Bisphosphonate. Redaktion: Dr. Claudia Uhlir

Ibandronat bei postmenopausaler Osteoporose

Quartalspritze1 bietet Schutz auch 
vor nicht-vertebralen Frakturen

M
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Abb.: Effekt von Ibandronat in hoher versus niedriger Dosis auf die Inzidenz nicht-vertebraler
Frakturen (Kaplan-Meier-Kurve: Zeit bis zum Auftreten einer nicht-vertebralen Fraktur)
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as klinische Studienprogramm HO-
RIZON (Health Outcomes and Re-

duced Incidence with Zoledronic acid 5
mg once yearly) untersucht die Wirksam-
keit der 1-mal jährlichen Infusion von 5
mg Zoledronsäure derzeit weltweit in ei-
ner Reihe unabhängiger, multinationaler
und multizentrischer Studien. Weltweit
nehmen über 12.000 Patienten an dem
Studienprogramm teil.

Postmenopausale 
Osteoporose
An der doppelblinden, placebokontrol-
lierten HORIZON 2301-Studie1 nahmen
mehr als 7.700 Frauen mit postmeno-
pausaler Osteoporose teil. Die Patientin-
nen wurden in 2 Gruppen randomisiert
und bekamen zu Studienbeginn, nach
12 und nach 24 Monaten in einer 15
Minuten dauernden i. v. Infusion entwe-
der 5 mg Zoledronsäure oder Placebo
verabreicht. Zusätzlich erhielten alle
Teilnehmerinnen eine Basissubstitution
von Kalzium und Vitamin D. Primäre
Endpunkte waren neue vertebrale Frak-
turen bzw. neue Hüftfrakturen, der Be-
obachtungszeitraum betrug insgesamt 3
Jahre. 
Die Dreijahresinzidenz neuer vertebraler
Frakturen betrug unter Zoledronsäure
3,3 % vs. 10,9 % unter Placebo, was
eine signifikante relative Risikoreduktion

von 70 % bedeutet. Die Inzidenz von
Hüftfrakturen war ebenfalls unter Zole-
dronsäure signifikant niedriger (1,4 %
vs. 2,5 %), was einer relativen Risikore-
duktion von 41 % entspricht. Ebenso
waren die Raten nicht-vertebraler Frak-
turen, aller klinisch apparenten Fraktu-
ren sowie der klinisch apparenten Verte-
bralfrakturen in der Zoledronsäure-Grup-
pe im Vergleich zu Placebo signifikant
niedriger. 

Sekundärprävention 
von Hüftfrakturen
In die HORIZON-2310-Studie2 wurden
mehr als 2.100 Patienten (24 % davon
Männer) eingeschlossen, die bereits ei-
ne Fragilitätsfraktur der Hüfte oder des
Schenkelhalses erlitten hatten. Die erste
Zoledronat-Infusion musste innerhalb
von 90 Tagen nach der chirurgischen
Versorgung der Fraktur erfolgen. Primä-
rer Endpunkt war eine neuerliche Frak-
tur, die Beobachtungszeit betrug im
Mittel 1,9 Jahre. Auch diese Patienten
erhielten eine Kalzium- und Vitamin-D-
Basissubstitution.
Die Rate an klinisch apparenten Fraktu-
ren war unter Zoledronsäure (8,6 %) im
Vergleich zu Placebo (13,9 %) um signi-
fikante 35 % niedriger. Ebenfalls signifi-
kant waren die die Reduktionen von neu-
en, klinisch apparenten Vertebralfraktu-

ren und von neuen nicht-vertebralen
Frakturen.

Glukokortikoid-induzierte 
Osteoporose
Neueste Daten aus dem HORIZON-Stu-
dienprogramm3 zeigen, dass die 1-mal
jährliche Infusion von Zoledronsäure 5
mg der täglichen oralen Verabreichung
von Risedronat 5 mg auch in der Prä-
vention und Therapie bei Patienten mit
Glukokortikoid-induzierter Osteoporose
zumindest gleichwertig ist. 
In der über 1 Jahr geführten doppelblin-
den Multicenter-Studie wurden 833 Pa-
tienten randomisiert einer der beiden Be-
handlungsgruppen mit Zoledronsäure
bzw. Risedronat zugeteilt.  Die Zuord-
nung zu den Subgruppen „Prävention“
bzw. „Behandlung“ erfolgte anhand der
Behandlungsdauer mit einem Glukokor-
tikoid zum Zeitpunkt der Aufnahme in die
Studie (Behandlungs-Subgruppe > 3
Monate Glukokortikoid; Präventions-Sub-
gruppe < 3 Monate Glukokortikoid). Pri-
märer Endpunkt war die prozentuelle Ver-
änderung der Knochenmineraldichte in
der Lendenwirbelsäule im Vergleich zum
Ausgangswert.
Die Auswertung der Ergebnisse zeigte,
dass Zoledronsäure 1 x jährlich der täg-
lichen Risedronat-Behandlung weder in
der Behandlungs- noch in der Präventi-
onsgruppe unterlegen war, sondern die
Knochenmineraldichte unter Zoledron-
säure stärker zunahm (vgl. Abb.). Die
Autoren schließen aus den Daten, dass
eine einmalige Zoledronsäure-Infusion
der täglichen oralen Risedronat-Therapie
bei Patienten mit langfristiger Gluko-
kortikoidtherapie nicht nur nicht unter-
legen, sondern möglicherweise sogar
effektiver und besser akzeptiert ist. ■

1 Black DM et al., N Engl J Med 2007;356:1809-1822
2 Lyles KW et al., N Engl J Med 2007;357:1799-1809
3 Reid DM et al., www.thelancet.com Vol 373 April 11, 200

New HORIZONs bei Osteoporose
Nach Daten zur postmenopausalen Osteoporose und Sekundärprävention von Frakturen liegen für die
1-mal jährliche Infusion von 5 mg Zoledronsäure nun erstmals auch Ergebnisse zur Prävention und 
Behandlung der Glukokortikoid-induzierten Osteoporose vor. Redaktion: Mag. Andrea Weiss

D

Abb.: HORIZON-Studienprogramm: Veränderungen der mittleren Knochenmineraldichte in der Len-
denwirbelsäule im Vergleich zum Ausgangswert
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chätzungen zufolge erkranken in
Österreich etwa jede dritte Frau

und jeder sechste Mann im Laufe ihres
Lebens an Osteoporose. Bei dieser Er-
krankung ist das Gleichgewicht des Kno-
chenumbaus zu Ungunsten der Kno-
chenformation verschoben. Ziel einer op-
timalen Osteoporosetherapie ist das
Wiederherstellen dieses Gleichgewichts
aus Knochenformation und -resorption.
Osteoporosetherapeutika können ent-
weder antiresorptiv wirken, wie etwa
Bisphosphonate oder Raloxifen, oder
knochenanabol wie Parathormon. Einzig
Strontiumranelat vereint beide Therapie-
prinzipien. Es vermindert nachweislich
die Differenzierung sowie die Aktivität

der Osteoklasten, wo-
durch die übermäßige
Knochenresorption ver-
ringert wird. Gleichzei-
tig stimuliert Stron-
tiumranelat die Prolife-
ration der Osteoblasten.
wodurch die Balance
des Knochenumbaus zu-
gunsten des Knochen-
aufbaus wieder herge-
stellt wird. 
Dadurch wird die Kno-
chenmikroarchitektur po-
sitiv beeinflusst: d. h. 3-D-Analysen trans-
iliakaler Knochenbiopsien zeigen nach 3
Jahren Strontiumranelat eine signifikante

Verbesserung der Kortikalis-Dicke (+18 %,
p = 0,008) und der Trabekelzahl (+14 %,
p = 0,05).1

Ergebnisse groß angelegter Studien zeigen, dass das duale Wirkprinzip von Strontiumranelat (Protelos®)
in der First-Line-Therapie von Frauen mit postmenopausaler Osteoporose unabhängig vom Alter oder dem
Vorliegen anderer Risikofaktoren das Frakturrisiko signifikant reduziert. Darüber hinaus ist die Substanz
auch bei Patientinnen, die bereits über längere Zeit Bisphosphonate eingenommen haben, wirksam.
Redaktion: Mag. Harald Leitner

Strontiumranelat

Den Knochenstoffwechsel ins Lot bringen
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Abb.: Risikoreduktion von Hüftfrakturen über 5 Jahre (Patientinnen
über 74 Jahre; Wirbelsäulen- und Schenkelhals-BMD < –2,4)

INTERVIEW

SPECTRUM OSTEOPOROSE: Was un-
terscheidet Strontiumranelat von ande-
ren Osteoporose-Therapeutika?
OA Dr. Christian Muschitz: Das Inte-
ressante an dieser Therapieform ist,
dass mit einer einzigen Wirksubstanz
einerseits die knochenabbauenden
Osteoklasten gehemmt werden, wäh-
rend andererseits die Osteoblasten, die
den Knochen aufbauen, aktiviert wer-
den. Bisher bestand nur die Möglich-
keit, entweder den Knochenaufbau zu
fördern oder die Knochenresorption zu
hemmen. Der Aufbau von neuem Kno-
chen unter Strontiumranelat konnte
auch durch Biopsiedaten untermauert
werden.

Welche klinische Evidenz besteht für
den Einsatz von Strontiumranelat in der
First-Line-Therapie?
Für die First-Line-Therapie habe wir übe-
rall Evidenzgrad 1a. Das bedeutet, dass
die Wirkung für Patienten mit Osteoporo-
se, die noch keine Fraktur haben, aber
auch bei vorangegangenen Frakturen
nachgewiesen ist. Mittlerweile liegen für
Strontiumranelat auch die Langzeitdaten
für bis zu 8 Jahre vor, die die Reduktion
des Frakturrisikos bestätigen. Wir wissen
auch, dass die Substanz sowohl bei jün-
geren Patientinnen als auch bei Frauen
mittleren Alters und unabhängig vom
Schweregrad der Osteoporose wirksam
ist. Auch Patientinnen in einem hohen

Lebensalter profitieren von einer Behand-
lung mit Strontiumranelat.

Wirkt Strontiumranelat auch bei Pa-
tientinnen, die bereits längere Zeit mit
Bisphosphonaten behandelt wurden? 
Ja, durchaus. Im direkten Vergleich mit
einem oralen Bisphosphonat konnte
nachgewiesen werden, dass Strontiumra-
nelat effektiver ist. Strontiumranelat zeig-
te hinsichtlich des Knochenvolumens und
bei der Kortikalis-Dicke signifikante Vor-
teile gegenüber dem oralen Bisphospho-
nat. Auch wenn die Patientin bereits mit
einem Bisphosphonat behandelt worden
ist, ist ein signifikanter Anstieg des Kno-
chenvolumens zu erzielen. ■

OA Dr. Christian Muschitz
II. Medizinische Abteilung, 
Krankenhaus der Barmherzigen
Schwestern WienHöchster Evidenzgrad 

für Strontiumranelat
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Effektive Frakturrisikoreduktion

Klinisch spiegelt sich der duale Wirkme-
chanismus von Strontiumranelat in einer
langfristigen Senkung des Frakturrisikos
wider. In Studien verringerte die Thera-
pie mit Protelos® sowohl das Risiko für
vertebrale als auch für periphere Fraktu-
ren, einschließlich der Hüftfrakturen (Pa-
tientinnen > 74 a; T-Score < –3) Lang-
zeitdaten der TROPOS-Studie (Treatment
Of Peripheral Osteoporosis) über bis zu
5 Jahre3, 4 zeigen die Wirksamkeit von
Strontiumranelat hinsichtlich der Risiko-
reduktion von Hüftfrakturen bei Hochri-

sikopatientinnen (> 74 a; Wirbelsäulen-
und Schenkelhals BMD < –2,4). In die-
sem Patientenkollektiv (n = 1.128;
durchschnittlicher T-Score Schenkelhals
–3,0) ergab die Behandlung eine
43%ige Reduktion des Hüftfraktur-Risi-
kos (p = 0,036; Abb.). 
In Subgruppenanalysen der SOTI2- und
der TROPOS-Studie konnte darüber hi-
naus gezeigt werden, dass die Redukti-
on des Frakturrisikos unabhängig vom
Alter oder vom Vorliegen von Risikofak-
toren, wie positive Familienanamnese,
niedriger Ausgangswert der Knochen-
dichte oder Rauchverhalten, ist. 

Dass Strontiumranelat auch bei Patien-
tinnen, die lange Zeit Bisphosphonate
eingenommen hatten, effektiv ist, konnte
eine rezente Studie zeigen. Die 1-jähri-
ge Strontiumranelat-Therapie führte bei
diesen Frauen zu einer Verbesserung der
Knochenmikroarchitektur sowie zu einer
Erhöhung des Knochenvolumens um
30 % (p < 0,05)5. ■

Referenzen:
1 Arlot M. et al., J Bone Miner Res 2008; 23(2):215-222
2 Meunier et al., N Engl J Med 2004; 35:459-468
3 Reginster J. Y. et al., J Clin Endocrinol Metab 2005; 90:2816-2822
4 Reginster J. Y. et al., Arthritis & Rheumatism 2008; 58:1687-1695
5 Busse B. et al., ASBMR 2007, Abstract W477
- Kanis J. S., Burlet N., Cooper C. et al., Osteoporos Int 2008; 19:399-428

INTERVIEW

SPECTRUM OSTEOPOROSE: Welche
Rationale steht hinter dem Einsatz von
Strontiumranelat bei postmenopausa-
ler Osteoporose?
Univ.-Prof. Dr. Harald Dobnig: Das Mot-
to könnte lauten: „die Guten unterstüt-
zen, die Bösen einbremsen“. In der Iden-
tifizierung des Wirkmechanismus von
Strontiumranelat gibt es immer noch
neue, faszinierende Erkenntnisse. Im
Wesentlichen geht es aber einerseits um
eine günstige Verschiebung der
RANKL/OPG-Ratio im Knochen, die in-
hibierend auf die Osteoklastogenese
wirkt und andererseits um den so ge-
nannten „Calcium-sensing Receptor“,
den Strontium als zweiwertiges Kation
aktiviert und damit die Teilungsraten von
Präosteoblasten und in weiterer Folge
auch die Osteoblastendifferenzierung po-
sitiv beeinflusst. Da Strontiumranelat
aber darüber hinaus auch Osteoblasten
stimulieren kann, denen der Kalziumre-
zeptor genetisch fehlt, weist dies auf ei-
nen zweiten die anabole Wirkkomponen-
te unterstützenden Mechanismus hin.
Und ich habe das Gefühl, das wird noch
immer nicht das Ende der ganzen Ge-
schichte sein …

Welchen Einfluss haben Osteoporose-
Risikofaktoren wie Alter, positive Fami-
lienanamnese oder das Rauchverhalten
auf die Therapieergebnisse unter Stron-
tiumranelat? 
Alter an sich hat die Wirkung von Stron-
tiumranelat bei den bisherigen Untersu-
chungen nicht beeinflusst, und auch die
anderen Risikofaktoren, die knochen-
dichteunabhängig das Frakturrisiko stei-
gen lassen, haben der Wirkung von
Strontiumranelat keinen Abbruch getan.

Wie würden Sie Strontiumranelat kli-
nisch positionieren?
Ich war schon immer der Auffassung,
dass die Stärke von Strontiumranelat ge-
rade beim Einsatz in der Osteoporose-
therapie des älteren Patienten liegt. Be-
reits die Altersstruktur der Studienpopu-
lation reflektiert sehr gut (ca. 95 % aller
Studienpatienten zwischen 66 und 86
Jahren), in welchem Patientensegment
die Ergebnisse erzielt wurden. Die Ver-
träglichkeit ist sehr gut, die Nierenfunk-
tion ist wohl weniger kritisch zu sehen
als bei den Bisphosphonaten, und am
wichtigsten, Frakturen lassen sich über
einen überblickbaren Zeitraum von 3 Ja-

hren doch etwa um ein Drittel absenken.
Interessant sind auch die Daten über
5 Jahre, die zeigen, dass bei älteren
Patientinnen mit einem höheren Grund-
risiko für Frakturen, Hüftfrakturen sich
immerhin um 43 % senken lassen. Das
sind Wirksamkeitszahlen, wie man sie
nach 3-jähriger Therapie mit einem ora-
len oder intravenösen Bisphosphonat
findet. 
Eine potenziell neue Indikation wurde
kürzlich aufgebracht, ist jedoch noch
nicht voll publiziert: Eine kleine Studie
einer deutschen Arbeitsgruppe zeigte,
dass eine 1-jährige Strontiumranelat-
Therapie nach einer durchschnittlich fast
3-jährigen Bisphosphonat-Therapie in
der Knochenhistologie mit einer Aktivie-
rung der Knochenneubildung sowie Er-
höhung des Trabekelvolumens einher-
ging. Obwohl hier eine Kontrollgruppe
fehlte, sind dies sehr interessante Daten,
zumal wir nicht wirklich wissen, ob ein
10. Bisphosphonat-Therapiejahr bei-
spielsweise bei einem hochgradig frak-
turgefährdeten Patienten gleich sinnvoll
ist wie das erste Jahr oder ob hier viel-
leicht nicht doch eine Änderung der The-
rapiestrategie überlegenswert ist. ■

Univ.-Prof. Dr. Harald Dobnig
Klinische Abteilung für 
Endokrinologie und Nuklearmedizin,
Universitätsklinik Graz„Die Guten unterstützen, 

die Bösen einbremsen“
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orsteo® – osteoanabole PTH-Me-
chanismen gegen Osteoporose: Un-

ter pulsatiler Verabreichung von PTH
kommt es zur Bildung neuer Matrix, so-
wohl in Resorptionslakunen als auch an
Knochenoberflächen, die zuvor keinen
Resorptionsprozess durchlaufen haben.
Die langjährigen Forschungsbemühun-
gen, die knochenanabolen Effekte des
PTH pharmakologisch zu nutzen, fanden
mit der Entwicklung moderner Osteo-
anabolika  wie Teriparatid (Forsteo®) ih-
ren Abschluss.
Für Forsteo®, das rekombinante Parat-
hormon-Fragment PTH 1–34 des endo-
genen PTH, wurde eine signifikante Re-
duktion des Risikos für extravertebrale
und vertebrale Frakturen dokumentiert.1, 2

Forsteo® erhöht die Knochendichte bei
postmenopausalen Frauen mit Osteo-
porose unabhängig von der Art und Dau-
er der antiresorptiven Vorbehandlung.3

Anhaltend frakturwirksam auch nach
Therapieabschluss: Einen anhaltenden
Effekt nach Ende der osteoanabolen
Therapie zeigte eine Studie, in der sich
während der fast 50-monatigen Nach-
beobachtungsdauer eine signifikant er-
niedrigte Inzidenz nicht-vertebraler Fra-
gilitätsfrakturen der zuvor mit Forsteo®

behandelten Patientinnen fand.4 Rezen-
te Studien zeigen außerdem, dass auch
Männer mit Osteoporose in hohem Ma-
ße von einer Behandlung mit Forsteo®

profitieren.5

Trouble-Shooter bei Glukokortikoid-in-
duzierter Osteoporose (GIOP): In einer
Doppelblindstudie wurde der Effekt von
Forsteo® 20 �g und von Alendronat 10
mg bei Männern und Frauen mit GIOP

untersucht.6 Gemessen
wurde die Knochen-
dichte am Lendenwirbel
nach 18 Monaten bei
PatientInnen, die min-
destens 3 Monate mit
einem Glukokortikoid
behandelt wurden.
Nach 18 Monaten hat-
te die Knochendichte
am Lendenwirbel unter
Teriparatid signifikant
stärker zugenommen
als unter Alendronat (7,2 % vs. 3,4 %,
p < 0,001) (Abb. 1).

Indikation und Erstattung: Forsteo® ist
in Österreich für die Behandlung der
Osteoporose bei postmenopausalen Frau-
en und bei Männern mit hohem Fraktur-
risiko zugelassen. Bei postmenopausalen
Frauen wurde eine signifikante Redukti-
on der Inzidenz vertebraler und extraver-
tebraler Frakturen, nicht aber von Hüft-
frakturen, nachgewiesen. Forsteo® ist
auch für die Behandlung der mit einer sys-
temischen Langzeit-Glukokortikoidthera-

pie assoziierten Osteoporose bei Frauen
und Männern mit hohem Frakturrisiko
zugelassen. Eine Kostenübernahme ist
für eine Therapiedauer von 18 Monaten
in der Indikation der progredienten Osteo-
porose möglich, sofern trotz adäquat ge-
führter, mehr als 2 Jahre andauernder
antiresorptiver Therapie neue Wirbelkör-
perfrakturen auftreten. ■

Literatur:
1 Neer R.M. et al., N Engl J Med 2001
2 Greenspan S.L. et al., Ann Intern Med 2007
3 Boonen S. et al., J Clin Endocrinol Metab 2008
4 Prince R. et al., J Bone Miner Res 2005
5 Orwoll E.S. et al., J Bone Miner Res 2003
6 Saag K.G. et al., N Engl J Med 2007

Parathormon-Fragment Teriparatid (Forsteo®)

Osteoanabole Therapie bei 
fortgeschrittener Osteoporose
Die biologischen Effekte von Parathormon (PTH) hängen von der zeitlichen Dimension der PTH-Ein-
wirkung an den PTH-sensitiven Zielzellen ab. Während bei konstanter PTH-Erhöhung vorwiegend
osteokatabole Wirkungen induziert werden, entfaltet PTH bei intermittierender (pulsatiler) Gabe 
seine osteoanabolen Effekte.  
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Entgeltliche Einschaltung mit freundlicher Unterstützung der Eli Lilly Ges.m.b.H. Austria

Optimierte PatientInnen-Betreuung 
Um den individuellen Informationsbedürfnissen der PatientInnen gerecht zu werden, wurde von Eli
Lilly ein professionelles Service-Programm für die Therapie mit Forsteo® entwickelt. PatientInnen
mit Forsteo® werden vom diplomierten Pflegepersonal in der Handhabung des Forsteo®-Pens ge-
schult, erhalten ein umfassendes Informationspaket und eine Kühltasche für den Transport des Pens.
Auf Wunsch erfolgen regelmäßige telefonische Kontaktaufnahmen, im Rahmen derer krankheitsrele-
vante Fragen beantwortet und weitere Aspekte (Therapietreue, nicht-pharmakologische Maßnah-
men, Selbsthilfegruppen etc.) erläutert werden. Gemeinsam mit PatientInnen wurde nun auch ein
neuer Pen entwickelt. Gut sichtbare Farbmarkierungen zur Injektionskontrolle und ein geringerer
Kraftaufwand gewährleisten eine noch einfachere Handhabung, auch bei PatientInnen mit physi-
schen Einschränkungen.

Forsteo®-Service-Programm 

Abb. 1: Glukokortikoid-induzierte Osteoporose: Signifikant 
höhere Zunahme der Knochendichte an Lendenwirbel und Hüfte un-
ter Forsteo® als unter Alendronat6
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Ab 2009 ist auch in Österreich die Möglichkeit der Zertifizierung zum „Osteologen DVO“ gegeben – ein
vom Dachverband Osteologie der deutschsprachigen wissenschaftlichen Gesellschaften (DVO) in
Deutschland bereits eingeführter Qualifikationsnachweis für schwerpunktmäßige osteologische 
Erfahrung und Ausbildung.

ie Etablierung dieser Zusatzqua-
lifikation durch die Österreichi-

sche Gesellschaft zur Erforschung des
Knochens und Mineralstoffwechsels
(ÖGEKM) in Zusammenarbeit mit dem
DVO entspricht den definierten Zielset-
zungen ÖGKM in der osteologischen
Weiterbildung. Als „Osteologe DVO“
können ÄrztInnen zertifiziert werden,
die besondere Erfahrungen in der
Osteologie gesammelt haben, sich in
Klinik und Praxis schwerpunktmäßig
der Osteologie widmen und regelmäßig
an einer Weiterbildung nach den Richt-
linien des DVO teilnehmen.

Voraussetzungen für 
eine Zertifizierung 
Ausbildung: Facharzt für Orthopädie,
Unfallchirurgie, Innere Medizin mit
Schwerpunkt Endokrinologie oder Rheu-

matologie; je nach Schwerpunkt auch
weitere klinische Fachärzte (Radiologie,
Geriatrie, Nuklearmedizin, Gynäkologie
etc.) 

Erfahrung/theoretische und praktische
Tätigkeit:
• entweder 3-jährige osteologische 

Tätigkeit in einer Einrichtung, die in ei-
nem angemessenen Umfang osteologi-
sche Patienten betreut, oder 8-wöchige
Hospitation an einem osteologischen
Zentrum 

• 40 dokumentierte, jeweils 3-jährige
Verläufe osteologischer Problemstellun-
gen (davon mindestens 10 Fälle ohne
Osteoporose) 

• Befundung von 100 Röntgenbildern
und von 100 Laboruntersuchungen 

• Nachweis von 400 selbstständig ver-
anlassten und ausgewerteten Osteo-
densitometrien

• zusätzlich Nachweis von 50 am Gerät
persönlich durchgeführten Messungen. 

Weiterbildung: 160 Stunden an Kursen,
davon mindestens 80 Stunden an Kur-
sen des DVO mit Prüfung. Dazu zählen
3 Zertifizierungskurse zu je 20 Stunden
(siehe Kasten „Termine“) sowie die Rezerti-
fizierungskurse (die Approbation „Osteo-
loge DVO“ muss alle 5 Jahre durch den
Besuch von Fortbildungsveranstaltungen
rezertifiziert werden). Die restlichen 80
Stunden werden durch Teilnahme an von
Ärztekammern anerkannten Veranstal-
tungen mit osteologischem Schwerpunkt
(1 Fortbildungspunkt der Ärztekammer
zählt 0,5 DVO-Punkte) erbracht. 

Übergangsbestimmungen: Um bereits
langjährig erfahrene KollegInnen zu zer-
tifizieren, gibt es außerdem bestimmte
Übergangsbestimmungen (nähere Infor-
mation: www.knochenundmineralstoff-
wechsel.at).

Entsprechende Unterlagen für eine Zer-
tifizierung können im Sekretariat der
ÖGEKM eingereicht werden. Für den
Zertifizierungsprozess (Einreichung aller
Unterlagen) wird ein Bearbeitungsbeitrag
von € 130 erhoben. ■

ÖGEKM ermöglicht standardisierte Weiterbildung zum Spezialisten 
für Knochenerkrankungen

Zertifizierung zum „Osteologen DVO“
nun auch in Österreich

WEITERBILDUNG

D

Zertifizierungs-Kurse – die Termine 
Zertifizierungskurs I 

Als Zertifizierungskurs I wird der IOF-Osteoporose-
Fortbildungslehrgang mit Osteodensitometrie-Zertifi-
kat 2008 anerkannt, der am 14. und 15. November
2008 im Hotel Novapark, Graz, stattgefunden hat. Bit-
te wenden Sie sich an das Sekretariat der ÖGEKM. 

Zertifizierungskurs II 

Zeit: Freitag, 19. Juni 2009, 14–21 Uhr, und 
Samstag, 20. Juni 2009, 9–15 Uhr 

Ort: Gartenhotel Altmannsdorf Wien, Europasaal, 
Hoffingergasse 33/Ecke Oswaldgasse
1120 Wien 

Zertifizierungskurs III 

Zeit: Freitag, 2. Oktober 2009, und 
Samstag, 3. Oktober 2009 

Ort: Donauuniversität Krems, 
3500 Krems, Dr.-Karl-Dorrek-Straße 30

Die Absolvierung der Kurse ist in beliebiger 
Reihenfolge möglich. 

Teilnahmegebühren (inkl. Verpflegung):
für Mitglieder der ÖGEKM: 350 Euro, 
für Nichtmitglieder: 380 Euro 

Anmeldung und Rückfragen:
Fischill PR 
Kochgasse 4, 1080 Wien 

Tel.: 01/408 68 24 
office@fischill.at 
www.fischill.at 

Weitere Information

ÖGEKM-Gesellschaftssekretariat 
c/o Wiener Medizinische Akademie für ärztliche 
Fortbildung und Forschung 
A-1090 Wien, Alser Straße 4, 1.Hof, DION 
Tel. 01/405 13 83-20, Fax: 01/405 13 83-23 
E-Mail: ausbmr@medacad.org 
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WEITERBILDUNG

INTERVIEW

SPECTRUM OSTEOPOROSE: Was un-
terscheidet Strontiumranelat von ande-
ren Osteoporose-Therapeutika?
OA Dr. Christian Muschitz: Das Inter-
essante an dieser Therapieform ist,
dass mit einer einzigen Wirksubstanz
einerseits die knochenabbauenOst ■

Prim. Univ.-Prof. Dr. Heinrich Resch
Vorstand der II. Medizinischen 
Abteilung mit Rheumatologie, 
Osteologie und Gastroenterologie,
Krankenhaus der Barmherzigen 
Schwestern Wien,
Akademisches Lehrkrankenhaus 
der Universität Wien

Höchster Evidenzgrad 
für Strontiumranelat

INTERVIEW

SPECTRUM OSTEOPOROSE: Die für ei-
ne Zertifizierung gelisteten Vorausset-
zungen scheinen ein wirksamer und
qualtiätsorientierter Filter zur Selektion
von sich ohnehin intensiv mit Osteolo-
gie befassenden KollegInnen zu sein,
wodurch profitieren diese von der zu-
sätzlichen Weiterbildung bzw. Zertifi-
zierung zum „Osteologen DVO“?
Univ.-Prof. Hans-Peter Dimai: Einer der
Hauptvorteile bestünde darin, unseren
Patientinnen und Patienten eine Orien-
tierungshilfe zu geben, an wen sie sich
vertrauensvoll wenden können – mit der
Sicherheit, dass ihnen auch die best-
mögliche, wissenschaftlich fundierte
ärztliche Hilfe zuteil wird. 

Wird angesichts der dramatischen Ent-
wicklung bei osteologischen Erkrankun-
gen wie Osteoporose auch mit gesund-
heitsökonomischen Benefits kalkuliert?

Der fachlich korrekte und gleichzeitig
auch gesundheitsökonomisch vertretba-
re Einsatz der derzeit zur Verfügung ste-
henden und nachweislich wirksamen
Medikamente ist zweifelsfrei eine große
Herausforderung. Es ist klar, dass bei der
Fülle an unterschiedlichen Erkrankun-
gen und zur Verfügung stehenden Medi-
kationen keine Ärztin und kein Arzt in
allen Fachgebieten gleichermaßen gut
ausgebildet und informiert sein können.
Eine schwerpunktmäßige tiefergehende
Spezialisierung unserer Ärzteschaft
kommt somit sowohl der Patientenschaft
als auch unserem Gesundheitssystem
sehr entgegen.  

Spezialisierung ist im weitesten Sinn ja
auch ein Signal zur Lenkung der Patien-
tenströme, wie gestaltet sich die Auf-
gaben-Abgrenzung zu den bisher und
auch weiterhin abseits einer Zertifizie-

rung mit osteologischen Erkrankungen
befassten KollegInnen? Sind hier auch
Friktionen standespolitischer Natur
denkbar?
In meiner Funktion als einer von 4
Hochschulreferenten der ÖÄK sind mir
standespolitische Interessen naturgemäß
ein großes Anliegen. Ich sehe aber in der
Etablierung eines Osteologen/einer
Osteologin DVO kein wirkliches Konflikt-
potenzial zertifizierter vs. unzertifizierter
osteologisch Interessierter. Die Wahl ei-
nes Arztes/einer Ärztin des Vertrauens
wird auch weiterhin eine sehr subjekti-
ve Entscheidung unserer Patientinnen
und Patienten bleiben. Die Frage, wel-
che ich mir hier viel eher stellen würde,
ist, aufgrund welcher Überlegungen
osteologisch interessierte KollegInnen
auf eine derartig hochwertige und ein-
zigartige Weiterbildungsoption verzich-
ten sollten. ■

Univ.-Prof. Dr. Hans Peter Dimai
Universitätsklinik für Innere 
Medizin, Klinische Abteilung für 
Endokrinologie und Nuklearmedizin,
Medizinische Universität GrazHochwertige Weiterbildung

nützt Patienten und Ökonomie


