FORTBILDUNG

Vitamin D im Alter: Die Wirkung hangt von

der Dosis ab

Vitamin D hat sich in den letzten Jahren als evidenz-
basiertes Doppeltalent in der Frakturpravention bei
dlteren Personen etabliert, wobei eine im Mdrz 2009
publizierte Metaanalyse wichtige Zusatzinformationen
hinsichtlich Dosierung, Kombination mit Kalzium und
Subgruppen in der dlteren Population liefert und in
diesem Beitrag diskutiert werden soll. Das Doppel-
talent Vitamin D wirkt auf den Kalziumstoffwechsel
und starkt damit die Knochen, dazu hat Vitamin D
einen direkten Effekt auf die Muskulatur und redu-
ziert damit das Sturzrisiko. Auch Letzteres wird in
diesem Beitrag diskutiert. Fiir beide Endpunkte
zeigen neueste Daten, dass es auf die Dosierung an-
kommt. Zuletzt soll auf aktuelle Daten der Vitamin-D-
Unterversorgung bei dlteren Populationsgruppen

eingegangen werden.

Klinische Relevanz einer Doppelwirkung Knochen-
Muskel hinsichtlich Frakturpravention im Alter

Zentral fiir das Verstdndnis und die Behandlung von Frakturen
bei dlteren Personen ist der engere Zusammenhang von Mus-
kelschwdche (1) und erhdhtem Sturzrisiko (2). Uber 90 Pro-
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zent aller Frakturen treten im Alter aufgrund eines Sturzereig-
nisses auf, wobei iiber 30 Prozent aller zu Hause lebenden
dlteren Personen im Alter von 65 einmal pro Jahr stiirzen, die
Rate bei Gleichaltrigen im Pflegeheim betrédgt sogar 50 Prozent
oder mehr (3). Schwere Verletzungen treten bei 10 bis 15 Pro-
zent aller Stiirze auf (2), 5 Prozent davon sind Frakturen, und
1 bis 2 Prozent sind Hiiftfrakturen. Stiirze sind ein unabhangi-
ger Risikofaktor fiir Funktionsverlust und Behinderung bei al-
teren Personen (4), auch sind 40 Prozent aller Pflegeheimein-
tritte durch Stiirze erklart (5). Die Pravention von Stiirzen
wirkt sich direkt auf die Pravention von Frakturen aus.

Stiirze beeinflussen die Knochengesundheit zudem indirekt
durch eine Einschrankung der Mobilitdt nach einem erlittenen
Sturzereignis (6). In einer kiirzlich erschienenen Studie be-
richteten 13 Prozent der Manner und 21 Prozent der Frauen im
Alter von 66 bis 70 Jahren, dass sie eine madssige bis grosse
Angst haben zu stiirzen (7). Nach einem ersten Sturz ent-
wickeln etwa 30 Prozent aller dlteren Personen eine Angst, er-
neut zu stiirzen (6), was neben einer Bewegungseinschran-
kung (6) zu einer verminderten Lebensqualitdt beitrdgt (7).

Vitamin D und Muskelkraft

Die proximale Myopathie gilt als klassisches klinisches Zei-
chen einer schweren Vitamin-D-Unterversorgung, kann mit
Muskelschmerzen einhergehen und ist unter Vitamin-D-The-
rapie innert Wochen reversibel (8). Eine direkte Wirkung von
Vitamin D auf die Muskulatur wird durch die Prdsenz eines
hochspezifischen Vitamin-D-Rezeptors in der humanen Mus-
kulatur erklart (9). Vitamin D scheint neben einer rezeptorun-
abhdngigen Beglinstigung des Kalziumeinstroms in die Mus-
kelfaser durch eine direkte Bindung an diesen spezifischen in-
trazelluldren Rezeptor in der Muskulatur eine Forderung der
Proteinsythese zu bewirken (9, 10). In 2- bis 12-monatigen
Doppelblindstudien mit Vitamin D bei dlteren Personen fiihrt
Vitamin D entsprechend zu einer Verbesserung des Gleichge-
wichts (11) und der Muskelkraft (12, 13).

Anti-Sturz-Effekt von Vitamin D

In einer 2004 erschienenen Metaanalyse (14), basierend auf
fiinf randomisierten Doppelblindstudien (n = 1237), redu-
zierte Vitamin D das Sturzrisiko einer dlteren Person um
22 Prozent im Vergleich zu Plazebo oder Kalzium. Die «Number
needed to treat» (NNT) war 15 (95%-KI: 8, 53), was bedeutet,
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Frakturpravention
durch Vitamin D
Ahnlich dem Anti-Sturz-Effekt von Vit-
amin D zeigt auch die Anti-Fraktur-
Wirkung von Vitamin D eine Dosis-
Wirkungs-Beziehung. Eine im Mdrz 2009
publizierte Metaanalyse fasste zwolf
qualitativ hochwertige Doppelblindstu-
dien mit 42 279 StudienteilnehmerInnen
zusammen (22). Um die Adharenz als
wichtigen Faktor miteinzubeziehen,
wurde flir jede Studie die erhaltene Vit-
amin-D-Dosis errechnet (Dosisadharenz).
e Die gepoolte Analyse iiber alle Studien
&0 1&p hinweg zeigte eine 14-prozentige Reduk-

Abbildung: Wirkung von Vitamin D auf nicht vertebrale Frakturen in einer hheren 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 dlteren Personen um 15 Prozent.

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.

dass 15 Personen therapiert werden miissten, um 1 Person vor
einem Sturz zu bewahren. Seither wurden zahlreiche hoch-
qualitative Studien mit Vitamin D durchgefiihrt (Vitamin D3 =
Cholecalciferol; Vitamin D2 = Ergocalciferol), die eine schnelle
Sturzreduktion innert Monaten aufzeigen (15-17). Eine
signifikante 46-prozentige Sturzreduktion wurde auch in einer
Langzeitstudie zum Sturzrisiko nach Gabe von 700 Einheiten
Vitamin D plus 500 mg Kalzium verglichen mit Plazebo iiber
drei Jahre bei gesunden dlteren Frauen im Alter von 65 und da-
riiber gezeigt (18).

Eine neue Metaanalyse fasste acht Doppelblindstudien mit Vit-
amin D2/Ds und 2426 dlteren Studienteilnehmern zusammen.
In der Zusammenfassung der Resultate zeigt sich eine signi-
fikante Variation der Studienresultate, abhdngig von der Do-
sierung von Vitamin D. In der hoheren Dosierung (700 bis
1000 Einheiten Vitamin D pro Tag) fand sich eine signifikante
Sturzreduktion um 19 Prozent, wahrend bei geringerer Dosie-
rung 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 Vorhersagewert eines zukiinftigen Frakturrisikos (1).
Der 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel korreliert positiv und in
einer Dosis-Wirkungs-Beziehung mit der Knochendichte
bei jiingeren (20- bis 49-jdhrig) und dlteren Erwachsenen
(50 +-jahrig) (21), wobei eine optimale Knochendichte an der
Hiifte bei dlteren Erwachsenen bei 75 bis 100 nmol/] erreicht
wurde - bei jiingeren Personen konnte der Zielwert sogar noch
hoher liegen.

tion der nicht vertebralen Frakturen, al-
lerdings zeigte sich eine iiber die Dosie-
rung erkldrte signifikante Variation der
Resultate. Die Frakturreduktion verbes-
serte sich konstant mit zunehmender
Dosierung von Vitamin D und zuneh-
mendem Anstieg der erreichten 25-Hy-
droxyvitamin-D-Spiegel in den Therapie-
gruppen. In der separaten Analyse der drei niedrig dosierten
Studien (< 400 Einheiten am Tag [23, 24] 9014 TeilnehmerIn-
nen) zeigte sich keine Reduktion des Frakturrisikos (pooled RR
= 1,02; 95%-KI: 0,92-1,15). Andererseits zeigte sich in neun
Studien mit Gabe einer hoheren Dosis von Vitamin D (482-
770 1U; 33 265 TeilnehmerInnen; Abbildung 1) eine 20-prozen-
tige Reduktion des Frakturrisikos fiir alle nicht vertebralen
Frakturen (pooled RR = 0,80; 95%-KI: 0,72—0,89). An der
Hiifte war der Effekt mit 18 Prozent Frakturreduktion in der
hoheren Dosierung ebenfalls signifikant.

Die Subgruppenresultate fiir die hohere Vitamin-D-Dosis sind
in Tabelle 1 aufgelistet. Vitamin D zeigte in allen Subgruppen
einen protektiven Effekt in der hoheren Dosierung, auch war
die Frakturreduktion mit oder ohne zusdtzliches Kalzium-
supplement gleich (jeweils 21 % Frakturreduktion). Letzteres
ist am ehesten durch einen kalziumsparenden Effekt von Vit-
amin D erkldrt (25). Die Subgruppenanalyse zeigte auch, dass
Vitamin Ds effizienter zu einer Frakturreduktion beitragt als D2
in der hoheren Dosierung.

Relative Wichtigkeit von Vitamin D und Kalzium

Es gibt wenige Daten {iber die optimale Kombination von Vit-
amin D und Kalzium. Allerdings weisen neuere Daten auf Vit-
amin D als den wichtigeren Partner hin. Die relative Wichtig-
keit von Vitamin D und Kalzium wurde in einer Studie von
Steingrimsdottir hinsichtlich der Parathormonsuppression ge-
zeigt: Bei dlteren Personen mit 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegeln
iiber 25 nmol/]1 wirkte sich eine hohere Kalziumzufuhr iiber
800 mg am Tag nicht weiter auf die Parathormonspiegel aus.
Nur bei Personen mit einem schweren Vitamin-D-Mangel
unter 25 nmol/l brachte eine hohere Kalziumzufuhr iiber
800 mg am Tag eine weitere Parathormonabnahme (26). Eine
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Tabelle 1: Reduktion nicht vertebraler Frakturen mit Vitamin D

Analyse/Subgruppen Frakturreduktion Signifikanz
Vitamin D

Gepoolte Analyse, 3 Studien fiir die niedrige Dosierung +2% 0

Vitamin D (340-380 IE/Tag)

Gepoolte Analyse, 9 Studien fiir die héhere

Dosierung Vitamin D (482-770 IE/Tag) 20% signifikant
Gepoolte Subgruppenanalyse fiir die hohere

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

- Vitamin D2 -10% [

- Vitamin D3 -23% signifikant
- Alter 65-74 -33% signifikant
- Alter 75+ 1% 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.

Tabelle 2: Risikofaktoren fiir den weitverbreiteten Vitamin-D-

Hauteigene Vitamin-D-Produktion Vitamin D iiber Erndhrung

Alter: Vitamin-D-Quellen in der Erndhrung sind rar:
Altere Personen produzieren 4-mal weniger ' Fetter Fisch ist die einzige signifikante Quelle
hauteigenes Vitamin D - Wildlachs pro Portion = 400 IU

- Zuchtlachs pro Portion = 240 IU

Hautpigmentierung:

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

Malabsorption:
z.B. Morbus Crohn, Colitis ulcerosa

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

Keine Sonne:

- Winter in Europa

- Institutionalisierung
- Kleidung

Adipositas:

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

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

grossere Studie mit dem Endpunkt Knochendichte bestatigt
Vitamin D gegeniiber Kalzium als wichtigeren Faktor in der
Knochengesundheit (27). Beide Studien, auch konsistent mit
der oben diskutierten Metaanalyse, zeigen, dass Vitamin D in
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einer hoheren Dosierung nicht unbedingt
in Kombination mit einem Kalziumsupp-
lement gegeben werden muss. Das erdff-
net insbesondere in der Frakturpraven-
tion dlterer Personen eine gute klinische
Alternative, namlich die Vitamin-D-
Monosupplementation plus Kalziumein-
nahme iiber natiirliche Nahrungsquellen
wie Milchprodukte, die neben Kalzium
auch Proteine liefern. Da Vitamin D in
hoherer Dosierung kalziumsparend wirkt,
konnte ein Zielwert von etwa 700 mg
Kalzium am Tag tber natiirliche Nah-
rungsmittel erreicht werden (25). Kalzium
ohne Vitamin D sollte aufgrund neuester
Daten in der Frakturpravention alterer
Personen nicht mehr eingesetzt werden,
da die Wirkung auf nicht vertebrale Frak-
turen neutral ist und das Hiiftbruchrisiko
moglicherweise angehoben wird (28).

Aussmass der Vitamin-D-Unter-

versorgung und Risikofaktoren

Wiinschenswerte Vitamin-D-Spiegel fiir
eine optimale Knochengesundheit von
mindestens 75 nmol/l (30 ng/ml) 25-Hy-
droxyvitamin D im Blut werden anhand
einer populationsbasierten Untersuchung
der gesunden weissen Bevolkerung in
Amerika (NHANES III) bei 66 Prozent der
20- bis 29-jdhrigen Frauen, bei 65 Prozent
der 20- bis 29-jdhrigen Madnner, bei
50 Prozent der 30- bis 39-jdhrigen
Frauen, bei 58 Prozent der 30- bis 39-jah-
rigen Mdanner, bei 38 Prozent der 40- bis
49-jahrigen Frauen, bei 52 Prozent der
40- bis 49-jahrigen Manner, bei 33 Pro-
zent der 50- bis 59-jdhrigen Frauen und
bei 51 Prozent der 50- bis 59-jdhrigen
Manner, bei 35 Prozent der 60- bis 69-jah-
rigen Frauen, bei 50 Prozent der 60- bis
69-jdhrigen Manner, bei 30 Prozent der
70- bis 79-jdhrigen Frauen, bei 52 Prozent
der 70- bis 79-jdhrigen Mdnner, bei 21 Pro-
zent der iiber 80-jahrigen Frauen und bei
41 Prozent der iiber 80-jahrigen Manner
erreicht (27). Bei dlteren Personen in
Europa sind es weniger als 20 Prozent,
bei Hiiftbruchpatienten weniger als 5 Pro-
zent (29). Bei der schwarzen Bevolkerung
in den USA erreichen bereits in der Alters-

gruppe der 20- bis 29-Jdhrigen nur 6 Prozent der Frauen und
15 Prozent der Manner die 75 nmol/1 25-Hydroxyvitamin D (27).
Altersunabhdngige Riskofaktoren fiir einen Vitamin-D-Mangel
sind ein dunklerer Hautton, Adipositas, Malabsorption, Insti-
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tutionalisierung und konsequente Anwendung von Sonnen-
schutz (30) (Tabelle 2). Altersunabhdngig gelingt in den Win-
termonaten in ganz Europa keine ausreichende hauteigene Vit-
amin-D-Produktion, da die Sonnenintensitdt nicht ausreicht.
Gleichzeitig sind natiirliche Nahrungsmittel zur ausreichen-
den Deckung des Vitamin-D-Bedarfs rar (31). Dazu zdhlen fast
aussschliesslich fette Fischarten wie Lachs und Makrele, wobei
hier noch zusatzlich die Haltung eine Rolle spielt (Wildlachs
hat mehr Vitamin D als Zuchtlachs). Uberdies miissten tiglich
zwei Portionen Lachs zur Deckung eines Tagesbedarfs von
800 IE Vitamin D gegessen werden, was auf Dauer schwer
moglich ist.

Aufgrund der bestehenden Evidenz hinsichtlich Sturz- und
Frakturprdvention sollte eine generelle Vitamin-D-Supple-
mentierung von mindestens 800 IU Vitamin D pro Tag bei dlte-
ren Personen ab 60 Jahren erwogen werden. Mehr Vitamin D
brauchen Personen mit schwerem Vitamin-D-Mangel oder
Personen mit Adipositas (29). | |
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