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Vitamin D Im Alter:
Die Wirkung hangt von der Dosis ab
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werden.

Klinische Relevanz einer Doppel-
wirkung Knochen-Muskel hinsicht-
lich Frakturpréavention im Alter

Zentral fir das Verstandnis und die Be-
handlung von Frakturen bei alteren Per-
sonen ist deren enger Zusammenhang
mit Muskelschwéache (1) und erhéhtem
Sturzrisiko (2). Uber 90 Prozent aller Frak-
turen treten im Alter aufgrund eines
Sturzereignisses auf, wobei tber 30 Pro-
zent aller zu Hause lebenden élteren Per-
sonen im Alter von 65 einmal pro Jahr
stlirzen, die Rate bei Gleichaltrigen im
Pflegeheim betragt sogar 50 Prozent oder
mehr (3). Schwere Verletzungen treten bei
10 bis 15 Prozent aller Stiirze auf (2),
5 Prozent davon sind Frakturen, und 1 bis 2
Prozent sind Huiftfrakturen. Stiirze sind ein
unabhangiger Risikofaktor fiir Funktions-
verlust und Behinderung bei dlteren Per-
sonen (4), auch sind 40 Prozent aller Pfle-
geheimeintritte durch Stiirze erklart (5).
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Die Pravention von Stirzen wirkt sich
direkt auf die Pravention von Frakturen
aus.

Sturze beeinflussen die Knochengesund-
heit zudem indirekt durch eine Einschran-
kung der Mobilitat nach einem erlittenen
Sturzereignis (6). In einer kirzlich erschie-
nenen Studie berichteten 13 Prozent der
Manner und 21 Prozent der Frauen im
Alter von 66 bis 70 Jahren, dass sie eine
massige bis grosse Angst haben zu stir-
zen (7). Nach einem ersten Sturz entwi-
ckeln etwa 30 Prozent aller dlteren Per-
sonen eine Angst, erneut zu stirzen (6),
was neben einer Bewegungseinschrdn-
kung (6) zu einer verminderten Lebens-
qualitat beitrdgt (7).

Vitamin D und Muskelkraft

Die proximale Myopathie gilt als klassi-
sches klinisches Zeichen einer schweren
Vitamin-D-Unterversorgung, kann mit
Muskelschmerzen einhergehen und ist
unter Vitamin-D-Therapie innert Wochen
reversibel (8). Eine direkte Wirkung von
Vitamin D auf die Muskulatur wird durch

Vitumin D hut sich in den letzten Juhren dls evidenzbusiertes Doppeltalent in der Frukturpravention
bei dlteren Personen etubliert, wobei eine im Mdrz 2009 publizierte Metaunulyse wichtige Zusutz-
informationen hinsichtlich Dosieruny, Kombination mit Kalzium und Subgruppen in der dlteren
Population liefert und in diesem Beitruy diskutiert werden soll. Dus Doppeltalent Vitumin D wirkt auf
den Kulziumstoffwechsel und stdrkt dumit die Knochen, dauzu hat Vitamin D einen direkten Effekt
auf die Muskulutur und reduziert dumit dus Sturzrisiko. Auch Letzteres wird in diesem Beitray disku-
tiert. FUr beide Endpunkte zeigen neueste Duten, duss es uuf die Dosieruny unkommt. Zuletzt soll
auf uktuelle Duten der Vitumin-D-Unterversorguny bei diteren Populutionsyruppen eingeyunyen

die Prdsenz eines hochspezifischen Vit-
amin-D-Rezeptors in der humanen Mus-
kulatur erklart (9). Vitamin D scheint
neben einer rezeptorunabhdngigen Be-
glinstigung des Kalziumeinstroms in die
Muskelfaser durch eine direkte Bindung
an diesen spezifischen intrazelluldren Re-
zeptor in der Muskulatur eine Férderung
der Proteinsythese zu bewirken (9, 10). In
2- bis 12-monatigen Doppelblindstudien
mit Vitamin D bei alteren Personen fiihrt
Vitamin D entsprechend zu einer Verbes-
serung des Gleichgewichts (11) und der
Muskelkraft (12, 13).

Anti-Sturz-Effekt von Vitamin D

In einer 2004 erschienenen Metaanalyse
(14), basierend auf finf randomisierten
Doppelblindstudien (n = 1237), reduzier-
te Vitamin D das Sturzrisiko einer dlteren
Person um 22 Prozent im Vergleich zu Pla-
zebo oder Kalzium. Die «<Number needed
to treat» (NNT) war 15 (95%-Kl: 8, 53), was
bedeutet, dass 15 Personen therapiert
werden miissten, um 1 Person vor einem
Sturz zu bewahren. Seither wurden zahl-
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Abbildung: Wirkung von Vitamin D auf nicht vertebrale Frakturen in einer hdheren erhaltenen Dosierung (482—
770 1U/Tag): Das Risiko nicht vertebraler Frakturen reduzierte sich insgesamt signifikant um 20 Prozent, bei zu
Hause lebenden &lteren Personen um 29 Prozent und bei institutionalisierten &lteren Personen um 15 Prozent.
Adaptiert von Bischoff-Ferrari et al.: Prevention of non-vertebral fractures with oral vitamin D and dose depen-
dency: a meta-analysis of randomized controlled trials. Arch Intern Med. 2009 Mar 23; 169 (6): 551-561. ©2009,
American Medical Association (22). Alle Rechte vorbehalten.

reiche hochqualitative Studien mit Vit-
amin D durchgefiihrt (Vitamin Ds = Cho-
lecalciferol; Vitamin D2 = Ergocalciferol),
die eine schnelle Sturzreduktion innert
Monaten aufzeigen (15-17). Eine
signifikante 46-prozentige Sturzredukti-
on wurde auch in einer Langzeitstudie
zum Sturzrisiko nach Gabe von 700 Ein-
heiten Vitamin D plus 500 mg Kalzium
verglichen mit Plazebo liber drei Jahre bei
gesunden dlteren Frauen im Alter von 65
und dariiber gezeigt (18).

Eine neue Metaanalyse fasste acht Dop-
pelblindstudien mit Vitamin D2/Ds und
2426 alteren Studienteilnehmern zusam-
men. In der Zusammenfassung der Resul-
tate zeigt sich eine signifikante Variation
der Studienresultate abhdngig von der
Dosierung von Vitamin D. In der héheren
Dosierung (700 bis 1000 Einheiten Vit-
amin D pro Tag) fand sich eine signifikan-
te Sturzreduktion um 19 Prozent, wah-
rend bei geringerer Dosierung keine
Sturzreduktion auftrat (19).

Knochengesundheit und Vitamin D

Die Knochendichte, gemessen mit DEXA,
definiert bei jungen Erwachsenen die mit
etwa 30 bis 35 Jahren erreichte Peak Bone
Mass (20); bei alteren Personen ist die
Knochendichte ein wichtiger Vorhersage-
wert eines zukinftigen Frakturrisikos (1).
Der 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel korre-

liert positiv und in einer Dosis-Wirkungs-
Beziehung mit der Knochendichte bei
jingeren (20- bis 49-jdhrig) und élteren
Erwachsenen (50+-jahrig) (21), wobei
eine optimale Knochendichte an der
Hifte bei dlteren Erwachsenen bei 75 bis
100 nmol/I erreicht wurde - bei jlingeren
Personen kénnte der Zielwert sogar noch
hoher liegen.

Frakturprévention durch Vitamin D

Ahnlich dem Anti-Sturz-Effekt von Vit-
amin D zeigt auch die Anti-Fraktur-
Wirkung von Vitamin D eine Dosis-Wir-
kungs-Beziehung. Eine im Marz 2009
publizierte Metaanalyse fasste zwolf qua-
litativ hochwertige Doppelblindstudien
mit 42279 Studienteilnehmerlnnen zu-
sammen (22). Um die Adharenz als wichti-
gen Faktor miteinzubeziehen, wurde fir
jede Studie die erhaltene Vitamin-D-
Dosis errechnet (Dosis-Adhérenz). Die ge-
poolte Analyse (ber alle Studien hinweg
zeigte eine 14-prozentige Reduktion der
nicht vertebralen Frakturen, allerdings
zeigte sich eine Uber die Dosierung er-
klarte signifikante Variation der Resultate.
Die Frakturreduktion verbesserte sich
konstant mit zunehmender Dosierung
von Vitamin D und zunehmendem An-
stieg der erreichten 25-Hydroxyvitamin-
D-Spiegel in den Therapiegruppen. In der
separaten Analyse der drei niedrig dosier-

ten Studien (< 400 Einheiten am Tag [23,
24] 9014 Teilnehmerlnnen) zeigte sich
keine Reduktion des Frakturrisikos (poo-
led RR = 1,02; 95%-KI: 0,92-1,15). Ande-
rerseits zeigte sich in neun Studien mit
Gabe einer héheren Dosis von Vitamin D
(482-7701U; 33 265 Teilnehmerlnnen; Ab-
bildung 1) eine 20-prozentige Reduktion
des Frakturrisikos fir alle nicht vertebra-
len Frakturen (pooled RR = 0,80; 95%-KI:
0,72-0,89). An der Hifte war der Effekt
mit 18 Prozent Frakturreduktion in der
héheren Dosierung ebenfalls signifikant.
Die Subgruppenresultate fir die hohere
Vitamin-D-Dosis sind in Tabelle 1 aufge-
listet. Vitamin D zeigte in allen Sub-
gruppen einen protektiven Effekt in der
héheren Dosierung, auch war die Fraktur-
reduktion mit oder ohne zusatzliches
Kalziumsupplement gleich (jeweils 21%
Frakturreduktion). Letzteres ist am ehes-
ten durch einen kalziumsparenden Effekt
von Vitamin D erklart (25). Die Subgrup-
penanalyse zeigte auch, dass Vitamin Ds
effizienter zu einer Frakturreduktion bei-
tragt als D2 in der héheren Dosierung.

Relative Wichtigkeit von Vitamin D
und Kalzium

Es gibt wenige Daten Uber die optimale
Kombination von Vitamin D und Kalzium.
Allerdings weisen neuere Daten auf Vit-
amin D als den wichtigeren Partner hin.
Die relative Wichtigkeit von Vitamin D
und Kalzium wurde in einer Studie von
Steingrimsdottir hinsichtlich der Parat-
hormonsuppression gezeigt: Bei alteren
Personen mit 25-Hydroxyvitamin-D-Spie-
geln Gber 25 nmol/l wirkte sich eine ho-
here Kalziumzufuhr iber 800 mg am Tag
nicht weiter auf die Parathormonspiegel
aus. Nur bei Personen mit einem schwe-
ren Vitamin-D-Mangel unter 25 nmol/I
brachte eine hdhere Kalziumzufuhr iber
800 mg am Tag eine weitere Parathormon-
abnahme (26). Eine grossere Studie mit
dem Endpunkt Knochendichte bestdtigt
Vitamin D gegeniber Kalzium als wichti-
geren Faktor in der Knochengesundheit
(27). Beide Studien, auch konsistent mit
der oben diskutierten Metaanalyse, zei-
gen, dass Vitamin D in einer hoheren Do-
sierung nicht unbedingt in Kombination
mit einem Kalziumsupplement gegeben

(s )
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Reduktion nicht vertebraler Frakturen mit Vitamin D

Analyse/Subgruppen Fraktur- Signifikanz
Vitamin D reduktion

Gepoolte Analyse, 3 Studien fiir die niedrige Dosierung +2% 7]

Vitamin D (340-380 IE/Tag)

Gepoolte Analyse, 9 Studien fiir die héhere

Dosierung Vitamin D (482770 IE/Tag) -20% signifikant
Gepoolte Subgruppenanalyse fiir die hohere

Dosierung Vitamin D (482-770 IE/Tag):

— Vitamin D2 -10% a

— Vitamin D3 -23% signifikant
— Alter 65-74 -33% signifikant
— Alter 75+ -17% signifikant
— Institutionalisierte Personen 65+ -15% signifikant
—Zu Hause lebende Personen 65+ -29% signifikant
— Vitamin D plus Kalzium -21% signifikant
— Vitamin D als Haupteffekt -21% signifikant

Adaptiert von Bischoff-Ferrari et al.: Prevention of non-vertebral fractures with oral vitamin D and
dose dependency: a meta-analysis of randomized controlled trials. Arch Intern Med. 2009 Mar 23;
169 (6): 551-561. ©(2009), American Medical Association (22). Alle Rechte vorbehalten.

Hauteigene Vitamin-D-Produktion

Risikofaktoren fiir den weitverbreiteten Vitamin-D-Mangel

Vitamin D iiber Erndhrung

Alter:
Altere Personen produzieren 4x weniger
hauteigenes Vitamin D

Hautpigmentierung:

Hoherer Melaningehalt schiitzt vor der
Sonne und fiihrt zu einer verminderten
hauteigenen Vitamin-D-Produktion

Sonnenschutzcreme:
Ist wichtig, aber ab Faktor 8 produziert
die Haut weniger Vitamin D

Keine Sonne:

— Winter in Europa

— Institutionalisierung
—Kleidung

werden muss. Das eréffnet insbesondere
in der Frakturpravention dlterer Personen
eine gute klinische Alternative, namlich
dieVitamin-D-Monosupplementation plus
Kalziumeinnahme (ber natiirliche Nah-
rungsquellen wie Milchprodukte, die ne-
ben Kalzium auch Proteine liefern. Da
Vitamin D in héherer Dosierung kalzium-

(o)

Vitamin-D-Quellen in der Erndhrung sind rar:
Fetter Fisch ist die einzige signifikante Quelle
—Wildlachs pro Portion = 400 IU

— Zuchtlachs pro Portion = 240 IU

Malabsorption:
z.B. Morbus Crohn, Colitis ulcerosa

Adipositas:

Ubergewichtige Menschen haben ein grisseres
Verteilungsvolumen und daher weniger
verflighares 25-Hydroxyvitamin D

Nahrungsmittelzusatz:
Kein Nahrungsmittelzusatz mit Vitamin D in
Zentral- und Siideuropa

sparend wirkt, kénnte ein Zielwert von et-
wa 700 mg Kalzium am Tag Uber naturli-
che Nahrungsmittel erreicht werden (25).
Kalzium ohne Vitamin D sollte aufgrund
neuester Daten in der Frakturpravention
dlterer Personen nicht mehr eingesetzt
werden, da die Wirkung auf nicht verte-
brale Frakturen neutral ist und das Huft-

bruchrisiko mdglicherweise angehoben
wird (28).

Aussmass der Vitamin-D-Unter-
versorgung und Risikofaktoren

Wiinschenswerte Vitamin-D-Spiegel fir
eine optimale Knochengesundheit von
mindestens 75 nmol/l (30 ng/ml) 25-Hy-
droxyvitamin D im Blut werden anhand
einer populationsbasierten  Untersu-
chung der gesunden weissen Bevolke-
rung in Amerika (NHANES IIl) bei 66 Pro-
zent der 20- bis 29-jahrigen Frauen, bei 65
Prozent der 20- bis 29-jahrigen Manner,
bei 50 Prozent der 30- bis 39-jahrigen
Frauen, bei 58 Prozent der 30- bis 39-jah-
rigen Manner, bei 38 Prozent der 40- bis
49-jahrigen Frauen, bei 52 Prozent der 40-
bis 49-jahrigen Manner, bei 33 Prozent
der 50- bis 59-jdhrigen Frauen und bei 51
Prozent der 50- bis 59-jahrigen Manner,
bei 35 Prozent der 60- bis 69-jahrigen
Frauen, bei 50 Prozent der 60- bis 69-jah-
rigen Madnner, bei 30 Prozent der 70- bis
79-jahrigen Frauen, bei 52 Prozent der 70-
bis 79-jahrigen Manner, bei 21 Prozent
der Uiber 80-jahrigen Frauen und bei 41
Prozent der tiber 80-jahrigen Ménner er-
reicht (27). Bei dlteren Personen in Europa
sind es weniger als 20 Prozent, bei HUift-
bruchpatienten weniger als 5 Prozent (29).
Bei der schwarzen Bevdlkerung in den USA
erreichen bereits in der Altersgruppe der
20- bis 29-Jahrigen nur 6 Prozent der
Frauen und 15 Prozent der Mdnner die 75
nmol/l 25-Hydroxyvitamin D (27).

Altersunabhdngige Riskofaktoren fir
einen Vitamin-D-Mangel sind ein dunk-
lerer Hautton, Adipositas, Malabsorption,
Institutionalisierung und konsequente
Anwendung von Sonnenschutz (30) (Ta-
belle 2). Altersunabhdngig gelingt in den
Wintermonaten in ganz Europa keine
ausreichende hauteigene Vitamin-D-Pro-
duktion, da die Sonnenintensitdt nicht
ausreicht. Gleichzeitig sind natdirliche
Nahrungsmittel zur ausreichenden De-
ckung des Vitamin-D-Bedarfs rar (31). Da-
zu zéhlen fast aussschliesslich fette Fisch-
arten wie Lachs und Makrele, wobei hier
noch zusatzlich die Haltung eine Rolle
spielt (Wildlachs hat mehr Vitamin D als
Zuchtlachs). Uberdies missten tiglich
zwei Portionen Lachs zur Deckung eines
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Tagesbedarfs von 800 IE Vitamin D geges-
sen werden, was auf Dauer schwer mog-
lichiist.

Aufgrund der bestehenden Evidenz hin-
sichtlich Sturz- und Frakturprdvention
sollte eine generelle Vitamin-D-Supple-
mentierung von mindestens 800 U Vit-
amin D proTag bei dlteren Personen ab 60
Jahren erwogen werden. Mehr Vitamin D
brauchen Personen mit schwerem Vit-
amin-D-Mangel oder Personen mit Adi-
positas (29).
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