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Einleitung

Kalzium ist ein wesentlicher Baustein unserer Kno-
chen. Neue Daten zeigen jedoch, dass Kalziumtabletten
gezielter zum Einsatz kommen sollten. Zum einen fiih-
ren Kalziumtabletten als Einzeltherapie zu keiner Ver-
minderung des Frakturrisikos, anderseits kann anhand
einer Metaanalyse von Doppelblindstudien eine Zu-
nahme des Herzinfarktrisikos unter Kalziumtabletten
nicht ausgeschlossen werden. Letzteres primér bei Men-
schen, die iiber die Erndhrung bereits gut mit Kalzium
versorgt sind. Daher sollten Kalziumtabletten gezielter
zum Einsatz kommen und natiirliche Kalziumquellen
aus der Erndhrung in der Osteoporosepravention be-
riicksichtigt werden.

Neben einer kalziumreichen Erndhrung steht anhand
neuerer Empfehlungen fiir die Knochengesundheit die
Vitamin-D-Versorgung im Vordergrund. Derzeitige Richt-
linien zur Vitamin-D-Supplementation wurden 2010 vom
Institute of Medicine (IOM) neu definiert und beziehen
sich ausschliesslich auf Endpunkte der Knochengesund-
heit. Das IOM empfiehlt 600 IE (internationale Einheiten)
Vitamin D fiir alle Altersstufen bis 70 Jahre und 800 IE
pro Tag im hoheren Alter. Dies unter der Annahme einer
beschridnkten Sonnenexposition. Das IOM verdoppelt in
der neusten Empfehlung die sichere obere Einnahme-
grenze bei Erwachsenen von 2000 IE auf 4000 IE pro Tag
und setzt die sichere obere Einnahmegrenze bei Kindern,
abhéngig vom Alter, auf 1000 bis 3000 IE pro Tag. Laut
IOM ist ein 25-Hydroxyvitamin-D-Blutwert von 50 nmol/l
aussreichend fiir 97% der Bevidlkerung, auch bezogen auf
die Knochengesundheit.

2010 definiert die International Osteoporosis Founda-
tion (IOF) Vitamin-D-Empfehlungen, die sich primér
auf dltere Erwachsene beziehen. Konsistent mit dem
IOM empfiehlt die IOF 800 IU Vitamin D am Tag zur Op-
timierung der Knochengesundheit. Im Gegensatz zum
IOM gilt diese Empfehlung generell und unabhéngig
von der Sonnenexposition ab dem 60. Lebensjahr und
bezieht sich auf die evidenzbasierte Wirkung von Vit-
amin D auf die Pridvention von Frakturen und Stiirzen.
Zudem empfiehlt die IOF einen 25-Hydroxyvitamin-D-
Zielwert von 75 nmol/l fiir eine optimale Fraktur- und
Sturzpravention. Der Bericht der Endocrine Task Force
on Vitamin D der US Endocrine Society bestitigt 2011
den Zielwert von 75 nmol/l fiir eine optimale Fraktur-
und Sturzprivention.

Allen Empfehlungen gemeinsam ist, dass ein Vitamin-D-
Mangel (25-Hydroxyvitamin-D <50 nmol/l), der anhand
von verschiedenen Studien bei etwa 50% der erwachse-
nen europdischen Bevolkerung besteht, vermieden wer-

den sollte. Die Empfehlungen zur Menge der Supple-
mentation zur Prdvention eines Vitamin-D-Mangels
decken sich ebenfalls grosstenteils. Als wesentlicher
Unterschied ist der 25-Hydroxyvitamin-D-Zielwert mit
50 nmol/l deutlich niedriger in den Empfehlungen des
IOM im Vergleich zu den 75 nmol/l als Zielwert der an-
deren internationalen Empfehlungen. In diesem Uber-
blick sollen vor allem die praktische Anwendung der
neuen Empfehlungen zu Vitamin D und damit verbun-
dene Public-Health-Aspekte besprochen werden.

Kalzium und Knochengesundheit

Die Richtlinien der Schweizer Vereinigung gegen Osteo-
porose (SVGO), des Institute of Medicine 1I0M), der In-
ternational Osteoporosis Foundation (IOF) und der
World Health Organization (WHO) empfehlen aus-
nahmslos eine ausreichende Kalziumzufuhr fiir eine
optimale Knochengesundheit, wobei die Zufuhremp-
fehlungen fiir Erwachsene zwischen 1000 und 1300 mg
pro Tag schwanken. Allen Richtlinien gemeinsam ist,
dass immer die gesamte Kalziumzufuhr gemeint ist,
also die Kalziumquellen aus der Nahrung die Basis bil-
den. Geméss dem IOM-Bericht vom November 2010
wird Kindern zu einer altersabhéngigen Kalziumein-
nahme von tédglich 700 bis 1200 mg geraten; fiir alle Er-
wachsenen im Alter von 19 bis 50 Jahren sind es 1000 mg
téglich, 1200 mg pro Tag fiir Frauen ab 51 Jahren und
dlter, 1000 mg fiir Mdnner bis zum 70. beziehungs-
weise 1200 mg fiir Ménner iiber dem 70. Lebensjahr.
Die sichere obere Einnahmegrenze fiir Erwachsene
wurde vom IOM altersabhédngig auf Werte zwischen
2000 und 3000 mg Kalzium pro Tag festgelegt.

2010-10M-Empfehlungen
fiir Kalzium diskutiert

Die neuesten IOM-Empfehlungen fiir die verschiedenen
Altersgruppen basieren grossenteils auf Kalzium-Ba-
lance-Studien, die sich meist auf kleine Zeitrdume von
7 bis 12 Tagen beziehen [1]. Dies ist ein Kritikpunkt, da
langerfristige Expositionen mit diesem Studienansatz
nicht erfasst werden. Klinische Studien mit den End-
punkten «Knochendichte» oder «Frakturen» wiirden
die neuesten Empfehlungen des IOM nicht unbedingt
unterstiitzen beziehungsweise bei dlteren Menschen
mit Hiiftbruchrisiko sogar Sicherheitshedenken postu-
lieren. In einer Zusammenfassung der klinischen Inter-
ventionsstudien wurden Supplementdosierungen zwi-
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Abbildung 1

Kalziumsupplementation im Vergleich zu Plazebo — Ergebnisse aus randomisierten Doppelblindstudien.

A) Nichtvertebrale Knochenbriiche
B) Huftbriiche

Die Grafiken A und B sind adaptiert nach: Bischoff-Ferrari HA, et al. Calcium Intake and Risk of Hip Fracture in Men and Women: A Meta-Ana-
lysis of Prospective Cohort Studies and Randomized Controlled Trials. Am J Clin Nutr. 2007. Copyright © (2007), Am J Clin Nutrition. All Rights

reserved [5].

Die Grafiken bilden die relativen Risiken der einzelnen Studien ab (Raute); der jeweilige Querbalken reprasentiert das 95%-Konfidenz-Intervall.
A: Unter Einbezug von 6740 Studienteilnehmern (Mannern und Frauen) aus fnf randomisierten Doppelblindstudien [35, 62-65] war die
Kalziumsupplementation (800 bis 1600 mg/Tag) im Vergleich zu Plazebo mit einer neutralen Wirkung auf nichtvertebrale Frakturen verbun-

den (pooled RR = 0,92 [95% CI: 0,81, 1,05]).

B: Unter Einbezug von 6504 Studienteilnehmern (Mannern und Frauen) aus vier randomisierten Doppelblindstudien [35, 62—64] war die
Kalziumsupplementation (600 bis 1200 mg/Tag) im Vergleich zu Plazebo mit einem 64 %igen signifikant erhohten Hiftbruchrisiko verbunden

(pooled RR = 1,64 [95% CI: 1,02, 2,64]).

schen 500 und 2000 mg Kalzium pro Tag untersucht,
die mit 1,66% an der lumbalen Wirbelsdule oder 1,64%
an der Hiifte nur méissige Zunahmen der Knochendichte
zeigten [2, 3]. Hinsichtlich des wichtigsten Endpunkts
«Knochenbruch» konnten zwei Metaanalysen von klini-
schen Studien im Vergleich zu Plazebo keine signifikante
Frakturreduktion unter einer Kalziumsupplementation
von tédglich 800 bis 1600 mg (ohne Vitamin D) nachwei-
sen [4, 5]. In einer Metaanalyse mit vier Doppelblindstu-
dien konnte zudem ein nachteiliger Effekt einer Kal-
ziumsupplementation zwischen 600 und 1200 mg pro
Tag auf das Hiiftfrakturrisiko nicht ausgeschlossen wer-
den [5]. Jede einzelne dieser vier Doppelblindstudien
wies auf ein erhéhtes Hiiftbruchrisiko hin, was insge-
samt einem signifikant erhéhten Risiko von 64% ent-
sprach (Abb. 1 &) [5].

Die beschriebenen Daten aus randomisiert und dop-
pelblind durchgefiihrten Interventionsstudien spiegeln
sich auch in der grossen populationsbasierten NHA-
NES-Studie wider, wo sich kein Zusammenhang zwi-
schen einer hoheren Kalziumzufuhr und der Knochen-
dichte an der Hiifte zeigen liess. Lediglich bei Frauen
mit 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegeln unter 50 nmol/l
korrelierte die hohere Kalziumeinnahme mit der Kno-
chendichte an der Hiifte [6]. Ferner konnte in einer
Metaanalyse grosser Kohortenstudien keine Dosis-Wir-
kungs-Beziehung zwischen der mit der Erndhrung auf-
genommenen Kalziummenge und dem Hiiftbruchrisiko
etabliert werden [5].

Die kalziumsparende Wirkung von Vitamin D (oft wird
ja Kalzium mit Vitamin D verabreicht) ist in den neus-
ten IOM-Empfehlungen nicht beriicksichtigt. Neuere
Studien, die sich mit der Interaktion zwischen 25-Hydro-
xyvitamin-D-Spiegeln und der zugefithrten Kalzium-

menge beschiftigen, zeigen, dass eine Kalziumauf-
nahme iiber 800 mg tdglich ab einem mittleren
25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel von etwa 45 nmol/l kei-
nen weiteren Benefit beziiglich Parathormonsuppres-
sion [7] oder Knochendichte an der Hiifte [6] bringt. In
einer kleinen Interventionsstudie, die eine Supplemen-
tation mit Kalzium (1000 mg), Kalzium (1000 mg) plus
Vitamin D, (1000 IU) und Plazebo iiber fiinf Jahre bei
120 Frauen im Alter von 70 bis 80 Jahren verglichen
hat, zeigte sich analog, dass eine langfristige Erhaltung
der Knochendichte, der Parathormonsuppression und
Abnahme des Knochenabbaus nur mit dem Vitamin-D-
Zusatz erzielt werden konnte, nicht aber mit einer allei-
nigen Kalziumgabe ohne Vitamin D [8].

Ein weiterer Kritikpunkt an den neusten [IOM-Empfeh-
lungen zur Kalziumeinnahme ist die hoch gewéhlte si-
chere obere Einnahmegrenze von 2000 bis 3000 mg
Kalzium pro Tag. Neuere Daten von Bolland et al. zum
kardiovaskuldren Risiko unter einer Kalziumsupple-
mentation [9] sind mit diesen Vorgaben des IOM nicht
sicher vereinbar.

Bolland untersuchte in einer Metaanalyse von elf quali-
tativ hochwertigen klinischen Studien die Wirkung von
Kalziumtabletten auf das Herzinfarktrisiko [9]. Die
Resultate zeigen, dass Kalziumtabletten in einer Do-
sierung von téglich 600 bis 1200 mg im Vergleich zu
einem Scheinprédparat das Herzinfarktrisiko um 31%
signifikant erhohen, vor allem bei Personen, die bereits
uiber die Ernédhrung ausreichend (>805 mg/Tag) Kalzium
beziehen. Dieses Ergebnis préasentiert sich als konsistent
iiber die Mehrzahl der einbezogenen Studien hinweg.
Zudem zeichnet sich ein erhoéhtes Risiko fiir andere
Herz-Kreislauf-Ereignisse wie Schlaganfall ab. Obgleich
diese Arbeit auf einer sekundédren Analyse von Fraktur-
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studien beruht und deshalb auch kritisiert wurde, impo-
niert die Datenlage durch die Konsistenz tiber die einzel-
nen Studien und verschiedenen Endpunkte hinweg. Die
Metaanalyse von Bolland wird durch eine Langzeitbeob-
achtung von Lewis et al. beziiglich des Risikos von Herz-
Kreislauf-Ereignissen (eine Studie [10], die in der Meta-
analyse von Bolland eingeschlossen war) nicht entkriftet.
Wichtig zu bemerken ist, dass Ergebnisse von Subgrup-
penanalysen der Bolland-Metaanalyse ergaben, dass
das Herzinfarktrisiko vor allem bei solchen Personen
erhoht war, die bereits tiber die Nahrung gut mit Kal-
zium versorgt waren. Dies betraf Personen mit einer
erndhrungsbedingten Kalziumaufnahme von téglich
mehr als 805 mg. Hier war das Herzinfarktrisiko unter
der Kalziumsupplementation um 85% erhoht (RR = 1,85,
95% CI 0,28 bis 2,67), wihrend bei Personen mit einer
geringeren erndhrungsbedingten Kalziumaufnahme
kein Risiko bestand (RR = 0,98, 0,69 bis 1,38, P for in-
teraction 0,01) [9]. Um ein kardiovaskuldres Risiko zu
vermeiden, sollte also eine gezielte Kalziumsupplemen-
tation bei Personen erfolgen, die ihren Kalziumbedarf
nicht iiber die Erndhrung decken kénnen.

Wichtig ist festzuhalten, dass es in der Studie von Bol-
land um die Einnahme von Kalziumtabletten und nicht
um die Nutzung von Kalziumquellen aus der Nahrung
ging. Eine kalziumreiche Erndhrung iiber Milchpro-
dukte oder kalziumreiche Mineralwasser ist, wie in
grossen Beobachtungsstudien untersucht wurde, nicht
mit einem erhohten Risiko fiir Herzinfarkt oder Nieren-
steine verbunden [11, 12].

Kann der Kalziumbedarf nicht {iber die Erndhrung ge-
deckt werden, was bei dlteren Menschen haufig der Fall
ist, sollten Kalziumtabletten — wie die Bolland-Daten er-
kennen lassen — nicht iiberdosiert werden. Fiir die Pra-
xis wére daher eine gezielte Kalziumsupplementierung
unter Beriicksichtigung der bereits iiber die Erndhrung
erfolgenden Kalziumversorgung sinnvoll. Dieser Aspekt
ist in der Empfehlung der SVGO beriicksichtigt (1000 mg
Kalzium insgesamt bezieht sich auf Erndhrung + Ta-
bletten). Da in verschiedenen Erndhrungskohorten alte-
rer Menschen selten weniger als 500 mg Kalzium tdg-
lich tiber die Erndhrung konsumiert werden, sind
Kalziumtabletten mit einer Dosierung von mehr als
500 mg pro Tag selten indiziert.

Vitamin D und Knochen-/Muskelgesundheit

Ein schwerer Vitamin-D-Mangel (25-Hydroxyvitamin-D-
Blutwerte <25 nmol/l) fithrt bei Kindern zu Rachitis
und bei Erwachsenen zu einer Osteomalazie [13, 14].
Klinisch gehort neben einer Mineralisationsstorung
eine proximal betonte Myopathie, die sich in Schmer-
zen und Muskelschwiche dussern kann, zu den Sym-
ptomen eines schweren Vitamin-D-Mangels [15]. Die
Mineralisationsstorung kann zu Knochenschmerzen und
Frakturen flihren. Bei dlteren Erwachenen fiihrt ein
Mangel an Vitamin D zu einem erhéhten Sturz- und
Frakturrisiko [16]. In Muskelbiopsien imponiert ein
schwerer Vitamin-D-Mangel durch eine Typ-II-Faser-
atrophie [17]. Typ-II-Muskelfasern erlauben ein schnel-
les Reagieren und sind fiir die Sturzpréavention essentiell.

EMPFEHLUNGEN

Ubereinstimmend zeigen zwei kleine klinische Studien
bei dlteren Menschen eine relative Zunahme der Anzahl
und des Durchmessers der schnellen Muskelfasern Typ II
unter Vitamin-D-Supplementation [18, 19].

In der Osteoporoseprivention — insbesondere bei élte-
ren Menschen — steht daher eine Optimierung der Vit-
amin-D-Versorgung im Vordergrund. Vitamin-D-Supple-
mentation fithrt, wie in Metaanalysen von randomisiert
und doppelblind durchgefiihrten klinischen Interven-
tionsstudien bei dlteren Menschen belegt, zu einer etwa
20%igen Verminderung von Stiirzen und Frakturen,
inklusive Hiiftfrakturen [20, 21]. Dieser Benefit war
jedoch nur in Studien mit hoheren Vitamin-D-Dosie-
rungen nachweisbar, was in den neuen Richtlinien zur
Empfehlung von 800 IU Vitamin D am Tag bei dlteren
Menschen beigetragen hat.

Die Sicherstellung einer ausreichenden Vitamin-D-Ver-
sorgung ohne Supplemente ist schwierig, da die haut-
eigene Vitamin-D-Produktion via Sonnenexposition von
der Jahreszeit, dem Tragen von Sonnenschutz und dem
Alter abhdngt und Vitamin-D-Quellen in der Erndhrung
rar sind [22]. Das spiegelt sich in der weit verbreiteten
Vitamin-D-Unterversorgung in der Bevolkerung wider.
Man geht heute davon aus, dass etwa 50% der Perso-
nen aller Altersstufen einen Mangel aufweisen (25-Hy-
droxyvitamin D <50 nmol/l) und weniger als 30% einen
fiir die Frakturreduktion addquaten Vitamin-D-Spiegel
von 75 nmol/l erreichen [23, 24].

Neue Richtlinien und Knochengesundheit

Die neuesten IOM-Empfehlungen zu Vitamin D aus dem
Jahr 2010 beziehen sich priméar auf die Knochenge-
sundheit und befiirworten eine tédgliche Zufuhr von
600 IE Vitamin D fiir alle Altersstufen bis 70 beziehungs-
weise 800 IE im hoheren Alter — dies unter der An-
nahme einer beschridnkten Sonnenexposition. In der
neuesten Empfehlung verdoppelt das IOM die sichere
obere Einnahmegrenze von Vitamin D bei Erwachse-
nen von 2000 auf 4000 IE pro Tag und setzt sie bei Kin-
dern altersabhéngig auf 1000 bis 3000 IE pro Tag fest.
Laut IOM ist ein 25-Hydroxyvitamin-D-Blutwert von
50 nmol/l ausreichend fiir 97% der Bevdlkerung, auch
im Hinblick auf die Knochengesundheit.

Mit der IOM-Empfehlung von 600 bis 800 IE Vitamin D
am Tag erreichen die meisten Erwachsenen einen Ziel-
wert von 50 nmol/l 25-Hydroxyvitamin D. Damit ist ein
wichtiges Ziel, ndmlich die Prdvention eines Vitamin-D-
Mangels und eine Forderung der Knochengesundheit,
gewdhrleistet. Allerdings erreichen mit dieser Empfeh-
lung weniger als 50% der erwachsenen Bevilkerung ei-
nen Wert von 75 nmol/l als Zielwert fiir eine optimale
Prévention von Frakturen und Stiirzen [25]. In zwei 2009
publizierten Metaanalysen von Doppelblindstudien war
ein Blutwert von 50 nmol/l nicht ausreichend fiir eine
Knochenbruch- oder Sturzpridvention, gemessen an den
in den Behandlungsgruppen erreichten 25-Hydroxyvit-
amin-D-Spiegeln [20, 21]. Auch zeigen epidemiologische
Daten aus der populationsbasierten grossen NHANES-
Studie, dass die Knochendichte an der Hiifte sowohl bei
jungeren (Alter 20 bis 49) als auch bei dlteren (Alter 50+)
Erwachsenen weit liber einen 25-Hydroxyvitamin-D-
Wert von 50 nmol/l hinaus kontinuierlich ansteigt, was
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Abbildung 2

Erreichter 25-Hydroxyvitamin-D-Wert in randomisierten und kontrollierten Doppelblindstudien.

A: Risikoreduktion von nichtvertebralen Frakturen in Studien, die in der Therapiegruppe einen Zielwert zwischen 50 und 74 nmol/l erreicht haben.
B: Risikoreduktion von nichtvertebralen Frakturen in Studien, die in der Therapiegruppe einen Zielwert von mindestens 75 nmol/l erreicht haben.
Die dicke gestrichelte Linie in Rot gibt die Trendlinie durch die relativen Risiken der einzelnen Studien an. Die diinnen gestrichelten Linien in Rot
geben die Trendlinie durch das 95%-Konfidenz-Intervall der einzelnen Studien an. Die Studien sind mit Namen der Studie oder des Erstautors
gekennzeichnet. Darstellung in Anlehnung an die 2009 publizierte Metaanalyse von Bischoff-Ferrari HA, et al. [21].

darauf hinweist, dass der IOM-Zielwert von 50 nmol/l zu
nierdrig gewéhlt ist fiir eine optimale Knochengesundheit
bei jiingeren und alteren Erwachsenen [26].

Tatsédchlich kam es in keiner verblindeten und randomi-
siert durchgefiihrten Studie, die in einer Therapiegruppe
einen Mittelwert von 50 nmol/l erreicht hat, zu einer Ver-
minderung des Frakturrisikos (Abb. 2A EX). Hingegen
zeigen drei individuelle Studien [27-29], die einen Ziel-
wert von mindestens 75 nmol/l erreicht haben, eine signi-
fikante Verminderung des Sturzrisikos, unterstiitzt vom
gepoolten Effekt aller Studien in diesem Zielwertbereich
(Abb. 2B EX). Entsprechend empfiehlt die IOF, im Gegen-
satz zum IOM und unter Berticksichtigung der gleichen
wissenschaftliche Daten, einen 25-Hydroxyvitamin-D-
Zielwert von 75 nmol/l fiir optimale Knochenbruchpra-
vention bei Personen im Alter von 60 oder dariiber [30].

Neue Richtlinien und Muskelgesundheit

Neben einer positiven Wirkung auf die Knochendichte
hat Vitamin D einen unmittelbaren stdrkenden Effekt auf
die Muskulatur, was neben einer Begiinstigung des Kal-
ziumeinstroms in die Muskelzelle durch eine rezeptor-
vermittelte Stimulation der Muskelproteinsythese erklért
wurde [31, 32]. Moglicherweise ist dieser Zusatzeffekt
fiir die Frakturreduktion unter Vitamin-D-Supplementa-
tion entscheidend, da Stiirze den priméren Risikofaktor
fiir Frakturen darstellen [33]. Dazu passt, dass es unter
Vitamin-D-Supplementen bereits nach zwei bis drei Mo-

naten zu einer signifikanten Reduktion des Sturzrisikos
kommt, die Muskulatur also sehr schnell auf eine Vit-
amin-D-Zufuhr reagiert [20], und dass sich die Fraktur-
reduktion bereits nach etwa sechs Monaten bemerkbar
macht, wie Studien mit Vitamin D zeigen — was nicht al-
lein durch eine Verbesserung der Knochendichte erklirt
werden kann [28, 29].

Die neuen I0OM-Richtlinien schliessen jedoch, dass die
Datenlage zu Vitamin D und Sturzprédvention inkonsis-
tent sei und weiter evaluiert werden miisse. Die vom
IOM durchgefiihrte Metaanalyse umschloss zwdlf ran-
domisierte klinische Studien (n = 14101) und zeigte un-
ter Einschluss aller zwdlf Studien einen signifikanten
Effekt auf die Sturzreduktion unter Vitamin D (OR =
0,89; 95% CI 0,80-0,99). Ausserdem zeigte der Gross-
teil der Subgruppenanalysen einen Benefit, womit Vit-
amin D in der Sturzprédvention klar unterstiitzt wird. Die
Subgruppenanalyse ohne Benefit umschloss vier Stu-
dien, die nicht als verldssliche Indikatoren einer Wir-
kungseffizienz gelten konnen, da diese Studien ent-
weder niedrig dosiert waren [34], weniger als 50%
Adhédrenz aufwiesen [35], eine schlechte Qualitdt der
Sturzerfassung hatten [27] oder nur ein grosser Bolus
bei ilteren Menschen in instabilem Gesundheitszu-
stand untersucht wurde [36].

Zudem wurde in der vom IOM vorgeschlagenen Re-
Analyse der 2009-Metaanalyse [20] der acht dop-
pelblind und randomisiert durchgefithrten Studien mit
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Abbildung 3

Geflllte Kreise markieren Studien mit oralem Vitamin D; (Cholecalci-
ferol), die offenen Kreise markieren Studien mit oralem Vitamin D,
(Ergocalciferol). Die gestrichelte Linie zeigt den Schwellenwert der
Dosierung. Ab 700 IE Vitamin D pro Tag zeigt sich eine Verminderung
des Sturzrisikos. In der héheren Dosis (700-1000 IE Vitamin D pro
Tag) reduzierte Vitamin D das Sturzrisiko um 34% (OR = 0,66

[0,53, 0,82]; p = 0,0002), wahrend in der niedrigeren Dosierung keine
Sturzreduktion auftrat (OR = 1,14 [0,69, 1,87]; p = 0,61) [371].

einer hochwertigen Sturzerfassung ein Benefit von
Vitamin D iiber alle Studien hinweg bestétigt (OR = 0,73
[0,62,0,87]; p =0,0004) [37]. Ferner konnte die Relevanz
der Vitamin-D-Dosierung auch in der Re-Analyse besté-
tigt werden (Abb. 3 EX): In der héheren Dosis (700-
1000 IE Vitamin D pro Tag) reduzierte Vitamin D das
Sturzrisiko um 34% (OR = 0,66 [0,53, 0,82]; p = 0,0002),
wiahrend in der niedrigeren Dosierung keine Sturz-
reduktion auftrat (OR = 1,14 [0,69, 1,87]; p = 0,61). In
der Originalpublikation der 2009-Metaanalyse wurde
zudem eine Sensitivititsanalyse aller kontrollierten
Studien mit Sturzerfassung durchgefiihrt: Es wurden
insgesamt 15 Studien identifiziert (n = 17 786) und eine
nichtsignifikante 7%-Sturzreduktion unter Vitamin D
dokumentiert (RR = 0,93; 95% CI 0,87-1,01). Die Autoren
konnten die signifikante Variation (Heterogenitét) zwi-
schen den 15 Studien iiber die Dosierung erklidren, wobei
sich fiir die hohere Dosierung eine signifikante 8%-Ver-
minderung des Sturzrisikos ergab (700 IE +/Tag; n =
17 281; pooled RR: 0,92 [95% CI, 0,85-1,00]). Ausserdem
konnte eine signifikante Variation unter den héher dosier-
ten Studien tiber die Studienqualitit erkldart werden.
Zusammenfassend muss die Interpretation des IOM be-
ziiglich der Evidenz zu Vitamin D und Sturzprédvention in
Frage gestellt werden. Anhand der bestehenden Evidenz
reduziert Vitamin D das Sturzrisiko bei dlteren Men-
schen. Dies findet auch Bestéitigung in den Empfehlun-
gen der Agency for Healthcare Research and Quality
(AHRQ) for the U.S. Preventive Services Task Force [38],
den 2010-Richtlinien der American Geriatric Society/
British Geriatric Society [39], den 2010-Richtlinien der
IOF [30] und den neusten Richtlinien der US Endocrine
Society [40]. Alle vier Institutionen empfehlen anhand
eigener Sichtung der Literatur und zusétzlicher Meta-
analyse Vitamin D als evidenzbasierte Strategie zur
Sturzpréavention.
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Neue Richtlinien und nichtskelettale Wirkungen

Eine grosse Anzahl von Beobachtungsstudien, unter-
stlitzt von mechanistischen Studien und dem ubiquitdren
Nachweis des Vitamin-D-Rezeptors in allen wichtigen Or-
gansystemen [41], zeigen zudem eine Assoziation zwi-
schen einem hoheren 25-Hydroxyvitamin-D-Blutspiegel
von 75 und 110 nmol/1 (30-40 ng/ml) in der erwachsenen
Bevilkerung und einer verminderten Inzidenz von Herz-
Kreislauf-Erkrankungen [42], der allgemeinen und der
Herz-Kreislauf-Mortalitdt [43] und der Inzidenz von
Karzinomerkrankungen [44], insbesondere kolorektalen
Karzinomen [45], sowie der Inzidenz von Infekten und
Autoimmunerkrankungen [25]. Allerdings fehlen heute
grosse klinische Interventionsstudien, die diese Wirkun-
gen und die Langzeitsicherheit hoherer Vitamin-D-Dosie-
rungen belegen. Entsprechend wurde in den USA eine
grosse klinische Studie (VITAL) mit 2000 IE Vitamin D am
Tag initiiert. Analog unterstiitzt die EU eine grosse Inter-
ventionsstudie in Europa (DO-HEALTH), die 2012 begin-
nen wird und vom Zentrum Alter und Mobilitdt der Uni-
versitdt Ziirich koordiniert wird. Ab Mai 2012 sollen
Studienteilnehmer (Menschen im Alter 70+) an den Uni-
versitdten Zirich, Basel, Genf, Charité (Berlin), Tou-
louse, Niirnberg, Innsbruck und Coimbra in die Studie
eingeschlossen werden.

Obgleich 25-Hydroxyvitamin-D-Blutwerte {iber 50 nmol/l
fiir nichtskelettale Endpunkte nicht durch grosse Inter-
ventionsstudien belegt sind, iberwiegen die wissenschaft-
lichen Hinweise fiir einen Benefit, besonders fiir die
Prédvention von kolorektalen Karzinomen [46]. Die IOM-
Meinung, dass eine geringere Vitamin-D-Einnahme fiir
den Grossteil der amerikanischen Bevilkerung ausrei-
chend ist, basiert auf der Annahme, dass ein Mangel an
Evidenz gleichzusetzen ist mit keinem Benefit, was nicht
logisch erscheint. Eine alternative Konklusion wére, dass
es eine Unsicherheit beziiglich der definitiven Evidenz
hoherer 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel und nichtskelet-
taler Wirkungen von Vitamin D gibt. Die 2011-Richtlinie
der US Endocrine Society argumentiert daher, dass trotz
fehlender grosser Interventionsstudien fiir nicht-ske-
lettale Endpunkte zahlreiche epidemiologische Studien
darauf hinweisen, dass ein Serum-25-Hydroxyvitamin-D-
Zielwert von mindestens 75 nmol/l zusétzliche gesund-
heitliche Vorteile mit sich bringt wie eine Verminderung
des Herz-Kreislauf-Risikos, eine Verminderung des
Karzinomrisikos (insbesondere des kolorektalen Karzi-
nomrisikos) sowie eine Verminderung von Autoimmun-
erkrankungen wie Typ-1-Diabetes [40].

Public-Health-Aspekte in der Umsetzung
der neuen Vitamin-D-Richtlinien

Mit Vitamin D Kalzium sparen

In einer 2009-Metaanalyse von doppelblind und rando-
misiert durchgefiihrten klinischen Studien zeigte sich in
der Subgruppenanalyse fiir die hohere Dosis Vitamin D
ein Benefit auf die Frakturreduktion mit oder ohne zu-
sitzliche Kalziumsupplementation [21]. Letzteres ist
am ehesten durch einen kalziumsparenden Effekt von
Vitamin D erklart [47]. Das eroffnet inshesondere in der
Frakturprédvention dlterer Personen eine gute klinische
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Alternative, ndmlich Vitamin-D-Monosupplementation
plus Kalziumeinnahme iiber natiirliche Nahrungsmit-
telquellen wie Milchprodukten, die neben Kalzium auch
Protein liefern. Da Vitamin D in einer hoheren Dosie-
rung kalziumsparend wirkt, kénnte der Zielwert fiir
die tdgliche Kalziumeinnahme von 1200 mg auf etwa
800 mg Kalzium am Tag reduziert werden, was liber
natiirliche Nahrungsmittel durchaus erreicht werden
kann [47, 48]. Kalzium ohne Vitamin D sollte anhand
neuster Daten in der Frakturprdvention dlterer Perso-
nen nicht mehr eingesetzt werden, da die Wirkung auf
nichtvertebrale Frakturen neutral ist und das Hiift-
bruchrisiko méglicherweise angehoben wird [5].

Die kalziumsparende Wirkung von Vitamin D wird in
den neusten IOM-Empfehlungen beziiglich Knochenge-
sundheit nicht beriicksichtigt. Neuere Studien, die sich
mit der Interaktion zwischen 25-Hydroxyvitamin-D-
Spiegeln und der zugefiihrten Kalziummenge beschéf-
tigen, zeigen jedoch, dass eine Kalziumaufnahme iiber
800 mg tdglich ab einem mittleren 25-Hydroxyvitamin-D-
Spiegel von etwa 45 nmol/l keinen weiteren Benefit
beziiglich Parathormonsuppression [7] oder Knochen-
dichte an der Hiifte [6] bringt, hingegen verbessern sich
die Parathormonsuppression [7] und die Knochen-
dichte [6] an der Hifte mit hoheren 25-Hydroxyvit-
amin-D-Spiegeln unabhéngig von der Kalziumzufuhr.
Dieser Aspekt ist wichtig in der praktischen Umsetzung
der neuen Vitamin-D-Empfehlungen.

Einfluss des Behandlungsintervalls

Zu einer Intervallbehandlung mit Vitamin D ist zu be-
merken, dass die Halbwertszeit von Vitamin D drei bis
sechs Wochen betrigt. Eine tigliche, wochentliche oder
monatliche Gabe einer dquivalenten Dosis ist damit na-
hezu gleichwertig, um einen Anstieg des 25-Hydroxyvit-
amin-D-Spiegels zu erreichen (800 IE tdglich = 5600 IE
wochentlich = 24 000 IE monatlich [49]).

Inwieweit eine Therapie mit Vitamin D in grosseren In-
tervallen zu einer Knochenbruchprédvention beitréagt,
wird anhand der heutigen Datenlage kontrovers disku-
tiert. In einer Studie fiihrte beispielsweise eine orale
Supplementierung mit 100000 IE in einem viermonatli-
chen Intervall zu einer Frakturreduktion [27], wdhrend
eine orale Gabe von 500000 IE Vitamin D in einem
zwolfmonatlichen Intervall keine Frakturreduktion er-
gab, sondern vielmehr das Risiko fiir Stiirze und Kno-
chenbriiche erh6hte, wie eine kiirzlich publizierte Studie
berichtete [50]. Warum es bei den frakturgefahrdeten &l-
teren Studienteilnehmern unter der hochdosierten Bo-
lustherapie zu einer Zunahme des Risikos kam, bleibt
spekulativ. Eine Erkldrung konnte eine durch die Vit-
amin-D-Wirkung ausgeloste schnelle Zunahme der mus-
kuldren Funktionsfahigkeit gewesen sein, was eventuell
die Chance erhoht hat, unter der neu erlangten Mobilitit
zu stiirzen [51]. Alternativ konnte es unter der hohen
Vitamin-D-Dosis zu einem akuten endokrinen und
parakrinen Schutzmechanismus mit einem dadurch sti-
mulierten Abbau des aktiven Vitamin-D-Metaboliten ge-
kommen sein, der zu diesem gegenteiligen Effekt beige-
tragen haben konnte [52].

Im Gegensatz zu einer hochdosierten jahrlichen Gabe von
Vitamin D fiihrte eine hochdosierte tégliche Vitamin-D-
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Gabe (2000 IE/Tag) — im Vergleich zum Standard von
800 IE/Tag — zu einer 39%igen Verminderung der Re-
Hospitalisationen im ersten Jahr nach der Hiiftfraktur,
wie eine ebenfalls kiirzlich publizierte doppelblinde ran-
domisierte Studie mit 173 &lteren Patienten mit akutem
Hiiftbruch berichtet [53]. Bei den im Mittel 84-jahrigen
Studienteilnehmern und -teilnehmerinnen wurde dieser
Effekt vor allem erreicht durch eine signifikante 60%ige
Verringerung der Sturz-assoziierten Verletzungen (im
Wesentlichen Re-Frakturen) sowie eine 90%ige signifi-
kante Verminderung der schweren Infekte, die zur Re-
Hospitalisation gefiihrt haben [53]. In dieser Studie zeigte
eine hohere Vitamin-D-Dosis von 2000 IE/Tag verglichen
mit 800 IE/Tag keinen Vorteil hinsichtlich des generellen
Sturzrisikos [53].

Aus diesen Daten ergibt sich, dass ein wochentliches und
monatliches - bis viermonatliches — Behandlungsintervall
in der Prdvention von Frakturen méglich ist. Aufgrund
der heutigen Datenlage sollte dagegen auf hochdosierte
jahrliche Behandlungsintervalle verzichtet werden.

Sicherheit

In der neusten Benefit-Risiko-Analyse, die 2010 publi-
ziert wurde, zeigte Vitamin D unter Einbezug aller kli-
nischer Interventionsdaten bei gesunden Erwachsenen
kein erhohtes Risiko bei einer Dosis von tédglich 10000 IE
am Tag oder einem erreichten Vitamin-D-Spiegel bis
240 nmol/l [25]. Als erster Risikomarker wurde ein An-
stieg des Serumkalziumwerts evaluiert. Phyiologisch
drangt sich beziiglich Sicherheit der oralen Supplemen-
tation ein Vergleich mit der maximalen hauteigenen Vit-
amin-D-Produktion auf: Ein Ganzkorper-Sonnenbad
fithrt zu einer Vitamin-D-Produktion von 10000 bis
14000 Einheiten [54]. Basierend auf den Daten der
Benefit-Risiko-Analyse und unter Anwendung eines
Sicherheitsfaktors von 2,5 erhohte das IOM in den
neusten Richtlinien die sichere obere Einnahmegrenze
von 2000 auf 4000 IE Vitamin D pro Tag fiir alle Er-
wachsenen und Kinder ab neun Jahren [1].

Beziiglich Sicherheit scheint zudem anhand einer Viel-
zahl von Beobachtungsstudien ein 25-Hydroxyvitamin-
D-Spiegel zwischen 75 und 110 nmol/l einen schiit-
zenden Effekt auf die Herz-Kreislauf-Gesundheit und
generelle Mortalitdt zu haben [42, 55]. Eine Umkehr
der positiven Wirkung beim Erreichen von sehr hohen
25-Hydroxyvitamin-D-Spiegeln wurde anhand neue-
rer Studien diskutiert. 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel
wurden in mehreren grossen epidemiologischen Stu-
dien mit der Mortalitdt korreliert [43, 56-59], wobei
die meisten Studien auf eine inverse Beziehung zwi-
schen Mortalitit und zunehmenden 25-Hydroxyvit-
amin-D-Spiegeln hinweisen. In zwei Studien zeigte sich
allerdings eine U-formige Beziehung mit einer erhoh-
ten Mortalitdt im Bereich niedriger, aber auch im Be-
reich sehr hoher 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel [58,
60]. Beziiglich Interventionsstudien wurden in einer
Metaanalyse insgesamt 18 Studien zusammengefasst,
die unter Vitamin-D-Supplementation eine signifi-
kante 7%ige Verminderung des Mortalitidtsrisikos auf-
weisen [61]. Dies war unabhéngig von der Dosierung
(die Supplementdosis variierte zwischen 300 und
2000 IE pro Tag) [61].
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Wann sollte der 25-Hydroxyvitamin-Blutwert
gemessen werden?

Die Blutwertbestimmung des 25-Hydroxyvitamin-D-
Wertes sollte anhand internationaler Richtlinien nicht
als breites Screeningtool zum Einsatz kommen [40].
Anhand der hohen Prévalenz der Unterversorgung
wird eine generelle Supplementation ohne vorherige
Messung des Blutwertes, und insbesondere bei dlteren
Menschen, empfohlen. Bei Risikogruppen (z.B. Patien-
ten mit osteoporotischen Frakturen, bei &dlteren Pa-
tienten mit Sturzereignis, Patienten mit Malabsorption —
entziindlichen Darmerkrankungen —, Patienten, die sich
aufgrund medizinischer oder kultureller Griinde nicht
der Sonne exponieren, Patienten, die Anti-Epileptika
einnehmen, adiposen Patienten und generell Personen
mit einem dunklen Hautton) ist eine Messung jedoch
sinnvoll, um sicherzustellen, dass der 25-Hydroxyvit-
amin-D-Spiegel optimal korrigiert werden kann. Per-
sonen mit einem schweren Vitamin-D-Mangel (hdufig
bei dlteren Personen mit Hiiftfraktur, adiposen Men-
schen und Personen mit dunkler Hautfarbe) brauchen
oft mehr als 800 IE Vitamin D pro Tag, um einen Ziel-
wert von 75 nmol/l zu erreichen.

In eine Studie bei dlteren Hiiftbruchpatienten erreich-
ten iber 70% der im Mittel 84-Jdhrigen nach zwolf
Monaten einen Wert von 75 nmol/l unter einer tagli-
chen Gabe von 800 IE Vitamin D und iiber 90% unter
2000 IE Vitamin D pro Tag [53]. Wichtig ist die Ad-
hédrenz. In dieser Studie lag die Adhédrenz nach zwalf
Monaten bei iber 90%. Um den Erfolg einer begonne-
nen Therapie zu beurteilen, konnte der 25-Hydroxy-
vitamin-D-Spiegel nach 6—12 Wochen kontrolliert wer-
den. Als Faustregel gilt, dass die tdgliche Aufnahme
von 400 IE Vitamin D den Spiegel um etwa 10 nmol/l
erhoht.

Zusammenfassung
Zusammenfassend ist die Vitamin-D-Supplementation

anhand der neusten Richlinien eine wichtige evidenz-
basierte volksgesundheitliche Strategie, um die Knochen-
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gesundheit in allen Altersstufen zu férdern und das
Fraktur- und Sturzrisiko bei dlteren Menschen zu ver-
mindern. Potentielle zusédtzliche Wirkungen von Vit-
amin D auf Herz-Kreislauf-Gesundheit, Krebsprédvention
und Immunsystem finden in Beobachtungsstudien, me-
chanischen Studien und kleinen Interventionsstudien Un-
terstilitzung, sind aber aktuell aufgrund fehlender grosser
Interventionsstudien nicht bewiesen. Konsistent iiber
alle Wirkungen hinweg erscheint das Erreichen einer
25-Hydroxyvitamin-D-Serumkonzentration zwischen 75
und 110 nmol/l am vorteilhaftesten. Anhand der neus-
ten Richtlinien des IOM sollte minimal ein Zielwert von
50 nmol/l erreicht werden, was bei den meisten Erwach-
senen mit der empfohlenen Vitamin-D-Supplementation
von 600 bis 800 IE pro Tag erreicht werden kann.
Kalzium ist weiterhin wichtig fiir die Knochengesund-
heit, jedoch sollten Kalziumsupplemente ohne Vitamin D
zur Frakturverminderung nicht mehr zum Einsatz kom-
men. Kalzium sollten gezielt zum Einsatz kommen unter
Beriicksichtigung der Kalziumquellen aus der Ernédh-
rung. Vitamin D spart zudem Kalzium, so dass unter ei-
ner Vitamin-D-Supplementation die tégliche Zieldosis
von Kalzium auf insgesamt 800 mg vermindert werden
konnte. Insbesondere fiir dltere Menschen sind Kalzium-
quellen aus der Erndhrung (z.B. Milchprodukte, kleine
Fische wie Sardinen, Niisse) wertvoll, weil zusétzlich
zum Kalzium auch hochwertige Proteine aufgenommen
werden, die ebenfalls wichtig sind fiir eine gute Kno-
chen- und Muskelgesundheit.
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