Vitamin-D-Supplementation muss
ausreichend hoch dosiert werden

Metaanalyse zur Pravention von Hiiftfrakturen

und nichtvertebralen Knochenbriichen

Altere Menschen {iber 65 Jahre
haben ein erhéhtes Risiko fir Huft-
und andere Frakturen. Eine univer-
selle Vitamin-D-Supplementation
ist aber bis jetzt umstritten, da die
verfligharen Studienergebnisse in-
konsistent sind. Eine neue Meta-
analyse versuchte die Bedeutung
der tatsdchlich eingenommenen
Vitamin-D-Menge bei jedem einzel-
nen Studienteilnehmer abzuschat-
zen und zum praventiven Nutzen in
Beziehung zu setzen.

Rund drei Viertel der Frakturen ereig-
nen sich bei Menschen iiber 65 Jahre,
und mit der demografischen Entwick-
lung ist in den kommenden Jahrzehn-

..................... Merksatze ...

< Eine neue Metaanalyse hat die individuellen
Teilnehmerdaten aus 11 doppelblinden, ran-
domisierten, kontrollierten Studien mit oraler
Vitamin-D-Supplementation mit oder ohne
Kalzium zur Pravention von Hift- und nicht-
vertebralen Frakturen zusammengefasst.

< Eine signifikante Reduktion des Frakturrisi-
kos ergab sich nur fir Teilnehmer mit der
héchsten Vitamin-D-Einnahme (> 800 IU/Tag).

< In dieser Gruppe betrug die Reduktion von
Huftfrakturen 30 Prozent und diejenige fiir
nichtvertebrale Frakturen 14 Prozent.

< Dieser Nutzen war in verschiedenen Unter-
gruppen (Alter, Wohnsituation, Ausgangs-25-
OH-Vitamin-D-Spiegel und zusatzliche Kal-
ziumeinnahme) weitgehend konsistent.

.................................................

ten mit einem dramatischen Anstieg zu
rechnen. Eine denkbare Anwort darauf
ist eine universelle Vitamin-D-Supple-
mentation.

Allerdings stimmen mehrere Metaanaly-
sen randomisierter kontrollierter Studien
auf Studienebene sowie eine Metaana-
lyse an gepoolten Teilnehmerdaten nicht
konsistent mit diesem Ansatz iiberein.
Sie fanden ndmlich entweder eine Re-
duktion vom Hiift- und nichtvertebralen
Frakturen bei Supplementation mit min-
destens 482 IU Vitamin D pro Tag - oder
keinen Effekt einer Vitamin-D-Supple-
mentation beziehungsweise eine Hiift-
frakturrisikosenkung von 7 bis 16 Pro-
zent zusammen mit einer Kalziumsup-
plementation (unabhingig von der
Vitamin-D-Dosierung).

Diese widerspriichlichen Ergebnisse
dirften zumindest teilweise durch die
Unterschiede in den Studienanlagen
wie Verblindung, orale oder parente-
rale Vitamin-D-Verabreichung oder
Berticksichtigung der Nonadhirenz zur
Vitamin-D-Zufuhr bedingt sein. Die
vorliegende Metaanalyse wollte die
Auswirkungen der Vitamin-D-Supple-
mentation zur tatsichlichen Vitamin-
einnahme der einzelnen Studienteilneh-
mer in Beziehung setzen, anstatt bloss
auf die Dosierung abzustellen, zu der
randomisiert wurde.

Methodik

Nach Suche in den tiblichen Quellen
identifizierten Prof. Heike Bischoff-
Ferrari, Zentrum Alter und Mobilitit,
Universitdtsspital Zirich, und Mitau-
toren 12 Studien bei Menschen ab 65
Jahren, die kontrolliert und randomi-
siert eine orale Vitamin-D-Supplemen-
tation mit oder ohne Kalzium erhalten
hatten. Sie konnten die individuellen
Daten von 11 Studien mit 30011 Teil-
nehmern erhalten, bei denen Art und
Datum der Fraktur sowie Studienein-

STUDIE REFERIERT

tritt und -austritt bekannt waren. Bei
7 Studien waren Angaben zur Befol-
gung der praventiven Intervention (Ad-
hirenz) fur alle Teilnehmer verfiigbar.
Bei den 4 anderen Studien mussten die
Autoren auf den mittleren Adhérenz-
wert Riickgriff nehmen.

Primire Endpunkte waren die Risiken
fur Hiift- sowie jegliche nichtvertebrale
Frakturen. Die primire Analyse ver-
glich die tatsdchliche Vitamin-D-Ein-
nahme in Quartilen zwischen behandel-
ten Teilnehmern und Kontrollen. Prade-
finierte Subgruppenanalysen galten den
Altersgruppen, der Wohnsituation indi-
viduell oder in Alters- und Pflegeinsti-
tutionen sowie dem Ausgangswert der
25-OH-Vitamin-Konzentration (unter
bzw. iiber 30 nmol/l) und einer zusitzli-
chen Kalziumsupplementation (unter

bzw. tiber 1000 mg/1).

Resultate

Von 4383 Teilnehmerinnern und Teil-
nehmern lag eine Ausgangsmessung der
Vitamin-D-Spiegel im Blut vor. Dem-
nach hatten 24 Prozent eine 25-OH-Vit-
amin-Konzentration unter 30nmol/l,
62 Prozent unter 50 nmol/l und 88 Pro-
zent unter 75 nmol/l.

Die Intention-to-treat-Analyse zeigte
eine nicht signifikante 20-prozentige
Reduktion der Hiiftfrakturen (Hazard
Ratio [HR]: 0,90, 95%-Konfidenz-
intervall [KI]: 0,80-1,01), unabhingig
von der verordneten Dosis, und eine
Reduktion jeglicher nichtvertebraler
Frakturen von 7 Prozent (HR: 0,93,
95%-KI: 0,87-0,99).

Die Beriicksichtigung der tatsichlichen
jedoch
beim hochsten Vitamin-D-Einnahme-
niveau von 792 bis 2000 IU pro Tag im
Vergleich mit der niedrigsten Vitamin-
D-Einnahme (0-360 IU pro Tag) eine
signifikante 30-prozentige Reduktion
der Hiftfrakturen (HR: 0,70, 95%-KI:
0,58-0,86) und eine signifikante Re-
duktion der nichtvertebralen Frakturen
von 14 Prozent (HR: 0,86, 95%-KI:
0,76-0,96). Sensitivitdtsanalysen be-
statigten diese Ergebnisse.

Vitamin-D-Einnahme ergab

Die Subgruppenanalysen ergaben den
Hinweis, dass der Effekt der hochsten
tatsichlich eingenommenen Vitamin-
D-Dosis tber die Subgruppen von
Alter, Wohnsituation und Ausgangs-
25-OH-Vitamin-Konzentration relativ
konsistent war. Allerdings stiitzt sich
die Analyse fir die Vitamin-D-Aus-
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gangswerte auf ein kleineres Kollektiv.
Die Resultate lassen ausserdem vermu-
ten, dass die tatsichliche Vitamin-D-
Einnahme bei ambulant lebenden Teil-
nehmern im Vergleich zu in Institutio-
nen untergebrachten hinsichtlich der
Verhiitung nichtvertebraler Frakturen
weniger effektiv ist.

Diskussion

«Die Ergebnisse deuten darauf hin,
dass nur eine hohe Einnahme von Vit-
amin D zu einer signifikanten Reduk-
tion des Frakturrisikos — 30 Prozent bei
Huftfrakturen und 14 Prozent bei
nichtvertebralen Frakturen — fiihrt»,
resimieren die Autoren und fahren
fort: «So ist es moglich, dass die Ergeb-
nisse typischer Intention-to-treat-Ana-
lysen den Nutzen der Vitamin-D-Sup-
plementation unterschétzen, was sich
in der nicht signifikanten 10-prozenti-
gen Huftfrakturrisikoreduktion und
der 7-prozentigen Risikoreduktion fir
nichtvertebrale Frakturen auch in unse-
rer Intention-to-treat-Analyse der ge-
poolten Daten widerspiegelt.»

Der Nutzen des hochsten Niveaus
der tatsachlichen Vitamin-D-Einnahme
wurde auch in der internen Validie-
rungsanalyse bestitigt, welche die
hochste mit der tiefsten tatsachlichen
Vitamin-D-Einnahme unabhingig von
der Studienrandomisierung verglich.
Eine Dosis-Response-Beziehung zwi-
schen Vitamin D und Frakturrisiko
wird zusitzlich gestutzt durch die Ana-
lyse der 25-OH-Vitamin-D-Spiegel der
Studienteilnehmer und des prospekti-
ven Frakturrisikos.

«Unsere Ergebnisse deuten darauf hin,
dass einige frithere Vitamin-D-Sup-
plementationsstudien guter Qualitit
entweder wegen tiefer als beabsichtig-
ter Vitamin-D-Dosen keinen oder
wegen hoher als beabsichtigter Vit-

amin-D-Dosen einen unerwarteten
Nutzen zeigten», schreiben die Autoren
weiter. Zudem liessen die Sensitivitats-
analysen den Schluss zu, dass das Vit-
amin-D-Dosierungsintervall  fur die
Frakturreduktion relevant sein konnte.
Insbesondere resultierte eine kleinere
Risikoreduktion, wenn eine Studie mit
einmal jahrlicher Vitamin-D-Gabe in
die Analyse eingeschlossen wurde. Eine
haufigere — tigliche oder wochentliche
— FEinnahme addquater Vitamin-D-
Dosen ist gemiss der vorliegenden
Analyse ein Weg zur Verminderung des
Risikos von Hiift- und nichtvertebralen
Frakturen.

Die Ergebnisse dieser Metaanalyse
stitzen die jiingsten Empfehlungen des
Institute of Medicine (IOM), die fiir
Personen ab 65 Jahre 800 IU Vitamin D
pro Tag vorsehen und gleichzeitig fest-
halten, dass ein 25-OH-Vitamin-D-
Spiegel von > 60 nmol/l fiir die Fraktur-
risikoreduktion am giinstigsten ist.

«Ist einmal eine addquate Konzen-
tration erreicht, hat eine zusatzliche
Einnahme keine Wirkung»

Ein begleitendes Editorial im «New
England Journal of Medicine» wiirdigt
die Ergebnisse der neuesten Metaana-
lyse von Bischoff-Ferrari und Mitauto-
ren als kongruent mit den neuesten
Empfehlungen der Endocrine Society,
die auf 1500 bis 2000 IU Vitamin D pro
Tag lauten (2).

Dass Dutzende von randomisierten,
kontrollierten Studien zur Vitamin-D-
Supplementation und Frakturrisikore-
duktion positive, neutrale oder sogar
negative Resultate lieferten und auch
viele Metaanalysen inkonsistente Er-
gebnisse zeigten, hat sicher mit unter-
schiedlichen Einschlusskriterien und
der unterschiedlichen Berticksichti-
gung der Adhérenz zu tun, aber auch

mit dem Umstand, dass Vitamin D die
Art der Dosis-Response-Beziehung mit
den meisten Nahrungsbestandteilen ge-
mein hat. Eine Therapie- beziehungs-
weise Supplementationsantwort hangt
von der Ausgangskonzentration des
Wirkstoffs im Korper ab. Leider wurde
der Ausgangssituation in den meisten
Vitamin-D-Supplementationsstudien
keine Beachtung geschenkt. Auch Bi-
schoff-Ferrari und Mitautoren fanden
unter 31022 Patienten gerade einmal
4383, bei denen die Ausgangskonzen-
tration von 25-OH-Vitamin-D greifbar
war. «Nahrungsbestandteile sind in vie-
lerlei Hinsicht nicht wie Medikamente.
Ist einmal eine adidquate Konzentration
erreicht, hat eine zusitzliche Einnahme
keine Wirkung», schreibt der Editoria-
list. Diese Binsenwahrheit sei nicht viel
mehr als eine Bekriftigung der traditio-
nellen Skepsis vieler Mediziner gegen-
tber dem angeblichen Nutzen vieler
Nahrungsergdnzungsmittel und auch
die Basis fur die Empfehlung des IOM
zu 800 IU Vitamin D pro Tag ab 65 Jah-
ren.

Allerdings gibt es auch Argumente fur
hohere Dosen, wie sie die Endocrine So-
ciety vorschlagt (1500-2000 IU pro
Tag). Deshalb sei wohl eine tagliche Vit-
amin-D-Dosis im oberen Bereich des
hochsten Einahmeniveaus dieser Me-
taananlyse (792-2000 IU pro Tag)

sinnvoll. ES
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