Vitamin D

FORTBILDUNG

Im Alter ist die «normalex Versorgung nicht ausreichend

Im Mérz 2010 wurde Vitamin D am EU-Parlament in
Briissel thematisiert und festgehalten, dass bei

50 bis 70 Prozent der erwachsenen Bevdlkerung in
Europa eine Vitamin-D-Unterversorgung besteht (1).
Verantwortlich sind unsere Lebensumsténde, die nur
wenig Sonnenexposition erlauben, und mangelnde
Sonnenintensitét in den Monaten November bis Mai,
um in unserer Haut ausreichend Vitamin D zu pro-
duzieren, sowie wenig Vitamin-D-Quellen in der Er-
ndhrung. Einzig im fetten Fisch finden sich namhafte
Mengen des Vitamins, allerdings miissten wir tdg-
lich 2 Portionen essen, um auf eine Zielmenge von

800 Einheiten Vitamin D am Tag zu kommen.

In diesem Artikel soll beschrieben werden, welche Vorteile

eine bessere Vitamin-D-Versorgung in der Bevolkerung hatte.
Die International Osteoporosis Foundation (IOF) empfiehlt in
den 2010 publizierten Richtlinien eine generelle Vitamin-D-
Supplementation von 800 Einheiten ab dem 60. Lebensjahr
und einen Zielwert von 75 nmol/1 (30 ng/ml) 25-Hydroxyvit-
amin D im Blut (2).

Vitamin-D-Versorgung
Aus volksgesundheitlicher Sicht imponiert einerseits die evi-
denzbasierte Schutzwirkung von Vitamin D gegen Frakturen
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(3) und Stiirze (4), und andererseits die weitverbreitete, oft
schwere Vitamin-D-Unterversorgung in der dlteren Bevolke-
rungsgruppe (Abbildung I und Tabelle I). In einer 2008 durch-
gefiihrten Schweizer Untersuchung bei dlteren Patienten mit
akutem Hiiftbruch hatten {iber 50 Prozent einen schweren
Vitamin-D-Mangel, und weniger als 5 Prozent erreichten einen
Vitamin-D-Blutspiegel von 75 nmol/1 (30 ng/ml), den Zielwert
fiir eine optimale Fraktur- und Sturzpravention (5) (Abbildung 2).
In der europaweiten SENECA-Studie wiesen 36 Prozent der
dlteren Manner und 47 Prozent der alteren Frauen einen schwe-
ren Vitamin-D-Mangel (< 30 nmol/l; < 12 ng/ml) auf (6).

Vitamin D und Frakturpriavention

Eine im Madrz 2009 publizierte Metaanalyse fasste 12 hoch-
qualitative Doppelblindstudien mit 42279 Studienteilnehme-
rinnen und -teilnehmern zusammen (3). Um die Adharenz als
wichtigen Faktor miteinzubeziehen, wurde fiir jede Studie
die erhaltene Vitamin-D-Dosis errechnet (Dosisadhdrenz). Die

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

m Eine generelle Vitamin-D-Supplementierung bei dlteren Personen
ab 60 Jahren von mindestens 800 IE pro Tag sollte heute aufgrund
der bestehenden Evidenz hinsichtlich Sturz- und Frakturprévention
erwogen werden.

m Eine Vitamin-D-Prévention kann in téglicher, wichentlicher oder
monatlicher oraler Gabe erfolgen.

m Eine Vitamin-D-Supplementation ohne Kalzium-Supplementation
ist eine klinische Alternative, sofern iiber die Nahrung ausreichend
Kalzium bezogen wird (700-1000 mg/Tag; 1 Glas Milch = 300 mg
Kalzium).

m Werte von 75 bis 110 nmol/I 25-Hydroxyvitamin D sind als optimal
fiir eine ausreichende Vitamin-D-Versorqung zur Fraktur- und
Sturzpravention anzusehen.

m Das zusdtzliche nicht skeletale Potenzial von Vitamin D basiert
derzeit noch nicht auf Evidenz, ist aber ein vielversprechender
moglicher Zusatzgewinn fiir die allgemeine Gesundheit, auch bei
jiingeren Erwachsenen.

................................................................
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Abbildung 1: Warum haben so viele Menschen eine Vitamin-D-Unterversorgung?

gepoolte Analyse iiber alle Studien hinweg zeigte eine 14-pro-
zentige Reduktion der nicht vertebralen Frakturen, allerdings
zeigte sich eine liber die Dosierung erkldrte signifikante Varia-
tion der Resultate. Die Frakturreduktion verbesserte sich kon-
stant mit zunehmender Dosierung von Vitamin D und zuneh-
mendem Anstieg der erreichten 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel
in den Therapiegruppen (Abbildung 2). In der separaten Ana-
lyse der 3 Studien mit einer niedrigen Dosis (< 400 Einheiten
am Tag (7, 8) (n = 9014) zeigte sich keine Reduktion des Frak-
turrisikos (gepooltes relatives Risiko [RR] = 1,02; 95%-Konfi-
denzintervall [KI] 0,92-1,15). Jedoch zeigte sich bei 9 Studien
mit einer h6heren Dosis von Vitamin D (482-7701IE; n = 33 265)
eine 20-prozentige Reduktion des Frakturrisikos fiir alle nicht
vertebralen Frakturen (gepooltes RR = 0,80; 95%-KI 0,72-0,89).
An der Hiifte war der Effekt mit einer 18-prozentigen Fraktur-
reduktion in der hoheren Dosierung ebenfalls signifikant.

Die Subgruppenresultate fiir die hohere Dosis Vitamin D sind
in Tabelle 2 aufgelistet. Vitamin D zeigte in allen Subgruppen
einen protektiven Effekt in der hoheren Dosierung, mit oder
ohne zusatzliches Kalziumsupplement.

Letzteres ist am ehesten durch einen kalziumsparenden Effekt
von Vitamin D zu erkldren (9). Das eroffnet insbesondere in
der Frakturprdvention bei dlteren Personen eine gute klinische
Alternative, ndmlich die Vitamin-D-Monosupplementation plus
Kalziumeinnahme {iber natiirliche Nahrungsmittelquellen wie
Milchprodukte, die neben Kalzium auch Protein liefern. Da Vit-
amin D in einer hoheren Dosierung kalziumsparend wirkt,
konnte der Zielwert fiir die tdgliche Kalziumeinnahme von
1200 mg auf etwa 700 mg Kalzium pro Tag reduziert werden,
was iiber nattirliche Nahrungsmittel durchaus erreicht werden
kann (9, 10). Kalzium ohne Vitamin D sollte anhand neuester
Daten in der Frakturprdvention bei dlteren Personen nicht
mehr eingesetzt werden, da die Wirkung auf nicht vertebrale
Frakturen neutral ist und das Hiiftbruchrisiko moglicherweise
angehoben wird (11).

Beziiglich einer Intervalltherapie mit Vitamin D ist zu bemer-
ken, dass die Halbwertszeit von Vitamin D 3 bis 6 Wochen be-
trdgt. Damit ist eine tdgliche, wochentliche oder monatliche
Gabe einer dquivalenten Dosis (800 IE taglich = 5600 IE
wochentlich = 24000 IE monatlich [12]) im Anstieg des
25-Hydroxyvitamin-D-Spiegels nahezu gleichwertig.
Inwieweit eine Therapie mit Vitamin D in grosseren Intervallen
zu einer Knochenbruchpravention beitrdgt, wird anhand der
heutigen Datenlage kontrovers diskutiert. So fiihrte eine orale
Supplementation mit 100000 IE, die in einem 4-monatlichen
Intervall verabreicht wurden, in einer Studie zu einer Fraktur-
reduktion (13), wahrend in einer kiirzlich publizierten Studie
500 000 IE Vitamin D, die in einem 12-monatlichen Intervall
oral verabreicht wurden, zu keiner Frakturreduktion beigetra-
gen, sondern das Risiko fiir Stiirze und Knochenbriiche erhcht
hat (14). Warum es unter der hoch dosierten Bolustherapie zu
einer Zunahme des Risikos bei den frakturgefdhrdeten dlteren
Studienteilnehmern kam, bleibt spekulativ. Eine Erkldarung
konnte eine durch die Vitamin-D-Wirkung auf die Muskulatur

Tabelle 1: Risikofaktoren fiir den weitverbreiteten Vitamin-D-Mangel

Hauteigene Vitamin-D-Produktion

Alter: Altere Personen produzieren 4 x weniger hauteigenes
Vitamin D.

Hautpigmentierung: Hoherer Melaningehalt in der Haut schitzt
vor der Sonne und fihrt 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.

Vitamin D iiber Erndhrung

Vitamin-D-Quellen in der Erndhrung sind rar:
fetter Fisch ist einzige signifikante Quelle

- Wildlachs pro Portion = 400 IE

- Zuchtlachs pro Portion = 240 IE

Adipositas: Ubergewichtige Menschen haben ein grésseres
Verteilungsvolumen und daher weniger verfiighares
25-Hydroxyvitamin D.

Kein Nahrungsmittelzusatz mit Vitamin D in Zentral -und
Siideuropa.
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Tabelle 2: Nicht vertebrale Frakturreduktion mit Vitamin D

Analyse / Subgruppen Vitamin D

Gepoolte Analyse der 3 Studien mit niedriger Dosierung Vitamin-D-Dosis (340-380 IE/Tag)

Frakturreduktion

nicht signifikant

Gepoolte Subgruppenanalyse fiir die hdhere Vitamin-D-Dosis (482770 IE/Taq):

- Vitamin Dz
- Vitamin D3

- Alter 65 bis 74 Jahre
- Alter 75+

- Institutionalisierte Personen iiber 65 Jahre
- Zu Hause lebende Personen iiber 65 Jahre

- Vitamin D plus Kalzium
- Vitamin D Haupteffekt

10%  nicht signifikant
-23%  signifikant

-33%  signifikant
7%  signifikant

5%  signifikant
-29%  signifikant

-21%  signifikant
-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. Copyright © (2009), American Medical Association (3). Alle Rechte vorbehalten.

indizierte schnelle Zunahme der Funktion gewesen sein, was
moglicherweise zu einer grosseren Gefahr beigetragen hat, unter
der neu erlangten Mobilitdt zu stiirzen (15). Alternativ kdnnte es
unter der hohen Vitamin-D-Dosis zu einem akuten endokrinen
und parakrinen Schutzmechanismus mit stimuliertem Abbau
des aktiven Vitamin-D-Metaboliten gekommen sein, was zu
einem gegenteiligen Effekt beigetragen haben konnte (16).
Eine hoch dosierte tagliche Vitamin-D-Supplementation (2000 IE/
Tag) verglichen zum Standard von 800 IE/Tag fiihrte in einer
ebenfalls kiirzlich publizierten, doppelblinden randomisierten
Studie bei 173 dlteren Patienten mit akutem Hiiftbruch zu einer
39-prozentigen Verminderung der Anzahl der Rehospitalisatio-
nen im ersten Jahr nach der Hiiftfraktur (17). Bei den im Mit-
tel 84-jdahrigen Studienteilnehmerinnen und -teilnehmern war
dieser Effekt vor allem durch eine signifikante 60-prozentige
Verminderung der sturzassoziierten Verletzungen, im wesent-
lichen Refrakturen, und eine 90-prozentige signifikante Ver-
minderung der schweren Infekte, die zur Rehospitalisation ge-
fiihrt haben, zu erkldren (17). Ein Vorteil von 2000 IE verglichen
mit 800 IE Vitamin D beziiglich des generellen Sturzrisikos
konnte in dieser Studie nicht nachgewiesen werden (17).

Vitamin D und Muskelkraft

Die proximale Myopathie gilt als klassisches klinisches Zei-
chen einer schweren Vitamin-D-Unterversorgung, kann mit
Watschelgang und Muskelschmerzen einhergehen und ist
unter einer Vitamin-D-Therapie innert Wochen reversibel (18).
Eine direkte Wirkung von Vitamin D auf die Muskulatur wird
durch die Prdsenz eines hochspezifischen Vitamin-D-Rezep-
tors in der humanen Muskulatur erklart (19). Vitamin D scheint
neben einer rezeptorunabhangigen Begiinstigung des Kalzium-
einstroms in die Muskelfaser, durch eine direkte Bindung an
diesen spezifischen intrazelluldren Rezeptor in der Muskulatur,

eine Forderung der Proteinsythese zu bewirken (19, 20). In
2 bis 12 Monate dauernden Doppelblindstudien mit Vitamin D
bei dlteren Personen fiihrte Vitamin D entsprechend zu einer Ver-
besserung des Gleichgewichts (21) und der Muskelkraft (22, 23).

Antisturzeffekt von Vitamin D

In einer Metaanalyse (24), basierend auf 5 randomisierten
Doppelblindstudien (n = 1237), reduzierte Vitamin D das Sturz-
risiko einer dlteren Person um 22 Prozent im Vergleich zu Pla-
zebo oder Kalzium. Seither wurden zahlreiche hochqualitative
Studien mit Vitamin D durchgefiihrt, die eine schnelle Sturz-
reduktion innert Monaten aufzeigen (25-27). Eine signifikante
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Abbildung 2: Vitamin-D-Blutwert fiir optimale Fraktur- und Sturzprdvention

Die Graphik zeigt das relative Risiko (RR) einzelner Doppelblindstudien, die 2009 in zwei Meta-
analysen zusammengefasst wurden (3, 4). Das RR der einzelnen Studien ist gegen den erreich-
ten 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel in den Behandlungsgruppen aufgetragen. Es zeigt sich, dass
ein 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel zwischen 75 und 110 nmol/I mit einer optimalen Reduktion von
Stiirzen (Falls) und Frakturen (Fractures) verbunden ist (Abnahme RR mit zunehmenden
25-Hydroxyvitamin-D-Spiegeln).
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46-prozentige Sturzreduktion wurde auch in einer Langzeit-
studie {iber 3 Jahre mit 700 Einheiten Vitamin D plus 500 mg
Kalzium verglichen mit Plazebo bei gesunden dlteren Frauen
im Alter von mindestens 65 Jahren gezeigt (28). Ebenso konnte
mit 800 Einheiten Vitamin D plus Kalzium verglichen mit Kal-
zium allein das Sturzrisiko in einer deutsch-Osterreichischen
Studie iiber 20 Monate um 39 Prozent gesenkt werden (27).

Multitalent Vitamin D

Vitamin D scheint verschiedene altersassoziierte chronische
Erkrankungen, das Krebsrisiko sowie die Herz-Kreislauf-Ge-
sundheit positiv zu beeinflussen (29). Die Datenlage dieser
Zusatzwirkungen beruht heute iiberwiegend auf Beobach-
tungsstudien, unterstiitzt von mechanistischen Studien und
kleineren klinischen Studien (30).

Basierend auf prospektiven Kohortenstudien konnte ein An-
stieg der 25-Hydroxyvitamin-D-Werte auf 75 nmol/1 die Inzi-
denz aller Karzinome um 17 Prozent, die Krebsmortalitdt um
29 Prozent (31), das Herzinfarktrisiko um mehr als das 2-Fache
(32) und das Risiko, an Bluthochdruck zu erkranken, bei Man-
nern um etwa das 6-Fache und bei Frauen um etwa das 3-Fache
vermindern (33). Zudem konnte die generelle Mortalitdt um
das 2-Fache und die Herz-Kreislauf-Mortalitdt um das 5-Fache
vermindert werden (34). Dieser potenzielle zusaitzliche Nut-
zen von Vitamin D auf die allgemeine Gesundheit muss nun in
Kklinischen Interventionsstudien untersucht werden.

Eine weitere Rolle konnte Vitamin D bei der Prdavention von
Infekten und der Pathogenese von Immunerkrankungen, wie
Diabetes und multiple Skerose, spielen (30). Dazu passen
die Prdsenz des Vitamin-D-Rezeptors auf verschiedenen
Immunzellen (T-Zellen, B-Zellen, Makrophagen) sowie epi-
demiologsche Daten bei Kindern (35) und Erwachsenen (36),
die weniger Infekte der oberen Luftwege bei Personen mit
einer besseren Vitamin-D-Versorgung zeigen (37). Eine kiirz-
lich publizierte, randomisierte Doppelblindstudie mit 334 japa-
nischen Schulkindern zeigte eine signifikante 42-prozentige
Verminderung von Influenza-A-Virusinfektionen in den Win-
termonaten unter 1200 IE Vitamin D pro Tag verglichen zu Pla-
zebo (38). Dazu war bei Kindern mit diagnostiziertem Asthma
die Anzahl der Asthmaanfille unter Vitamin D im Vergleich
zu Plazebo um 83 Prozent vermindert (38). Analog zeigte die
bereits oben erwdhnte Studie bei hochbetagten Hiiftbruch-
patienten eine 90-prozentige Verminderung von schweren
Infekten, die in den ersten 12 Monaten nach der Hiiftfraktur
zur Rehospitalisation fiihrten (17).

Abschliessend belegte eine 20006 in «Science» publizierte Studie
die Vitamin-D-Abhdangigkeit der «toll-like»-Rezeptoren bei der
Abwehr gegen Tuberkelbakterien (39), womit die frithere Son-
nentherapie bei Tuberkulosepatienten in Gebirgssanatorien
und an der See in einem neuen Licht gesehen werden kann.
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Sicherheit von Vitamin D

Eine kiirzlich publizierte Nutzen-Risiko-Analyse zu Vitamin D
belegt, dass 25-Hydroxyvitamin-D-Serumspiegel zwischen
75 und 110 nmol/1 optimale Vorteile hinsichtlich Sturz- und
Frakturprdvention bringen, ohne ein erhohtes Risiko einer
Hyperkalzdmie (40). Die aktuell definierte sichere obere
Einnahmegrenze von 2000 IE wird anhand der neuen Nutzen-
Risiko-Analyse als konservativ interpretiert und eine Erhohung
auf 10 000 IE pro Tag als sichere obere Einnahmegrenze fest-
gesetzt. Eine Supplementation mit 800 IE pro Tag wird heute
ab dem 60. Lebensjahr und danach lebenslang empfohlen (2).

Wann sollte der 25-Hydroxyvitamin-D-Blutwert
gemessen werden?

Diesbeziiglich gibt es keine klaren Richtlinien. Grundsatzlich
darf angenommen werden, dass eine Vitamin-D-Unterversor-
gung besteht. Bei Risikogruppen ist eine Messung jedoch sinn-
voll, um sicherzustellen, dass der 25-Hydroxyvitamin-D-Spie-
gel optimal korrigiert werden kann. Personen mit einem
schweren Vitamin-D-Mangel (hdufig bei dlteren Personen
mit Hiiftfraktur), adip6se Menschen und Personen mit einer
dunklen Hautfarbe brauchen oft mehr als 800 IE Vitamin D,
um auf einen Zielwert von 75 nmol/l zu kommen. In der oben
erwahnten Hiiftbruchstudie erreichten nach 12 Monaten iiber
70 Prozent der dlteren Hiiftbruchpatienten unter 800 IE Vit-
amin D pro Tag und iiber 90 Prozent der Patienten unter 2000 IE
Vitamin D pro Tag den Wert von 75 nmol/l (17). Wichtig ist
die Adhdrenz. In dieser Studie betrug die Adhdrenz nach
12 Monaten iiber 90 Prozent.

Um den Erfolg einer begonnenen Therapie zu beurteilen,
miisste der 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel nach 6 bis 12 Wochen
kontrolliert werden. Als Faustregel gilt, dass 400 IE Vitamin D
pro Tag den Vitamin-D-Spiegel um etwa 10 nmol/] erhhen. m
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