/Uruckhaltend el Vitamin D
Jnd grosszuglg el Kalzium?

Kommentar zu den am 30.11.2010 verdffentlichten Empfehlungen des
Institute of Medicine (IOM, Washington, USA) zum Vitamin D- und Kalzium-
oedarf zur Erhaltung der Knochengesundheit (1)

Heike BiscHorr-FerrARI, WALTER WILLETT

Der Grossteil der wissenschuftlichen Evidenz far die Wirksaumkeit von Vitumin D und Kalzium bezieht

sich auf Endpunkte der Knochenhygesunhdheit. Duher zielen auch die heuesten IOM-Empfehlungen

primdar auf die Khochenhgesuhdheit und beflarworten hierflr die Zufuhr von taglich 600 IE (internu-

tionule Einheiten) Vitamin D far dlle Altersstufen bis 70 Jahre beziehuhgsweise 800 IE pro Tuyg im

hoéheren Alter. Dies unter der Ahhahme einer beschrihkten Sohhehexposition, Das IOM verdoppelt

in der heusten Empfehlunyg zudem die sichere obere Einnahmegrenze far Vitumin D bei Erwachse-
\ hen von 2000 IE uuf 4000 IE um Tuy und setzt die sichere obere Einnuhmegrenze bei Kindern ub-

l.l'

hdngig vom Alter auf 1000 bis 3000 IE pro Tuy. Laut IOM ist eih 25-Hydroxyvitamin-D-Blutwert von

50 nmol/l far 97 Prozent der Bevdlkeruhyg ausreichend — auch im Hinblick auf die Khochehgesuhd-

A heit.
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Wahrend eine Erhohung der Zufuhremp-
fehlungen fiir Vitamin D bei Senioren von
den Frakturdaten aus klinischen Studien
unterstitzt wird, ist der Zielwert von 50
nmol/l fir den 25-Hydroxyvitamin-D-
Blutspiegel nicht mit den neuesten Daten
fur eine optimale Knochengesundheit bei
Erwachsenen vereinbar. In zwei 2009 pu-
blizierten Metaanalysen von Doppelblind-
studien reichte ein Blutwert von 50 nmol/I
nicht fiir eine effiziente Knochenbruch-
oder Sturzpravention, gemessen an den
in den Behandlungsgruppen erreichten
25-Hydroxyvitamin-D-Spiegeln (2, 3). Auch
zeigen epidemiologische Daten aus der
populationsbasierten grossen NHANES-
Studie, dass die Knochendichte an der
Hiifte sowohl beijungen als auch bei dlte-
ren Erwachsenen weit Gber einen 25-Hy-
droxyvitamin-D-Wert von 50 nmol/l hin-
aus kontinuierlich ansteigt, was darauf
hinweist, dass der |OM-Zielwert von
50 nmol/I fur eine optimale Knochenge-
sundheit bei Erwachsenen zu niedrig ge-
wahlt ist (4). Entsprechend empfiehlt die

IOF (International Osteoporosis Foundati-
on) - im Gegensatz zum IOM und unter
Berlicksichtigung der gleichen wissen-
schaftliche Daten - einen 25-Hydroxyvit-
amin-D-Zielwert von 75 nmol/l fiir eine
optimale Knochenbruch- und Sturzpra-
vention bei Personen im Alter von 60 Jah-
ren oder dariber (5).

Mit der IOM-Empfehlung von 600 bis
800 IE Vitamin D am Tag erreichen die
meisten Erwachsenen zwar den Zielwert
von 50 nmol/l 25-Hydroxyvitamin D, aber
keine optimale Knochengesundheit be-
zogen auf Knochendichte und Fraktur-
schutz. Obwohl Vitamin D in mehreren
hochqualitativen Studien das Sturzrisiko
zu vermindern vermochte und diese Evi-
denz auch in einer 2009 publizierten Me-
taanalyse zusammengefasst wurde (3),
schliesst das IOM, dass die Datenlage zu
Vitamin D und Sturzpravention noch in-
konsistent sei und weiter evaluiert wer-
den misse. Im Gegensatz dazu steht die
2010 erfolgte Empfehlung der IOF zur Zu-
fuhr von 700 bis 1000 IE Vitamin D bei Per-
sonen ab dem 60. Altersjahr zur evidenz-
basierten Pravention von Stiirzen (5).

Obgleich der Benefit von 25-Hydroxyvit-
amin-D-Spiegeln tGber 50 nmol/I flir nicht
skeletale Endpunkte nicht durch grosse
Interventionsstudien belegt ist, iberwie-
gen die wissenschaftlichen Hinweise auf
einen gesundheitlichen Nutzen, beson-
ders im Hinblick auf die Pravention kolo-
rektaler Karzinome (6). Die Ansicht des
IOM, dass eine geringere Vitamin-D-
Einnahme fiir den Grossteil der amerika-
nischen Bevdlkerung ausreiche, basiert
auf der Annahme, dass mangelnde
Evidenz mit fehlendem Benefit gleichzu-
setzen ist, was unlogisch erscheint. Eine
alternative Schlussfolgerung ware gewe-
sen, dass die definitive Evidenz hoherer
25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel derzeit noch
nicht endgiltig gesichert ist. In Unter-
stltzung zukinftiger Forschung und Be-
handlungsstrategien wurde die sichere
obere Einnahmegrenze in den neusten
Empfehlungen des IOM von 2000 IE auf
4000 IE verdoppelt, was angebracht er-
scheint.

Das IOM empfiehlt eine altersabhdngige
Kalziumeinnahme von 700 bis 1200 mg pro

(&)



Tag bei Kindern und generell von 1200 mg
pro Tag bei Frauen ab dem Alter von 51 und
dartiber. Insgesamt blieben die Empfehlun-
gen fiir Kalzium unverdndert, bis auf eine
empfohlene Verminderung der Zufuhr fir
Mdénnern im Alter von 50 bis 70 von 1200
mg auf 1000 mg pro Tag. Die sichere obere
Einnahmegrenze blieb altersabhéngig zwi-
schen 2000 bis 3000 mg Kalzium pro Tag fiir
Erwachsene.
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Die Kalziumempfehlungen des IOM be-
ziehen sich in den verschiedenen Alters-
gruppen grossenteils auf die Kalzium-Ba-
lance-Studien, die sich meist auf kleine
Zeitrdume von 7 bis 12 Tagen beziehen.
Damit ist moglicherweise eine langerfris-
tige Exposition nicht erfasst. Daten, die
sich auf die Endpunkte Knochendichte
und Frakturpravention beziehen, unter-
stltzen die Empfehlungen des IOM weni-
ger. In der grossen populationsbasierten
NHANES-Studie zeigte sich beispielswei-
se kein Zusammenhang zwischen einer
hoéheren Kalziumeinnahme und der Kno-
chendichte an der Hiifte. Lediglich bei
Frauen mit 25-Hydroxyvitamin-D-Spie-
geln unter 50 nmol/l korrelierte eine
hohere Kalziumeinnahme mit der Kno-
chendichte (7). Zudem zeigten zwei
Metaanalysen von klinischen Studien im
Vergleich mit Plazebo keine signifikante
Frakturreduktion unter Kalziumsupple-
mentation ohne Vitamin D (8, 9). Dagegen
konnte ein nachteiliger Effekt einer Kalzi-
umsupplementation zwischen 1000 und
1200 mg pro Tag auf das Huftfrakturrisiko
nicht ausgeschlossen werden, wie eine
Metaanalyse mit vier Doppelblindstudien
ergab (9). Auch in einer Metaanalyse
grosser Kohortstudien konnte keine Do-
sis-Wirkungs-Beziehung zwischen der
Kalziumaufnahme aus der Erndhrung und
dem Hiftbruchrisiko nachgewiesen wer-
den (9).

Die vom IOM definierte sichere obere Ein-
nahmegrenze fir Kalzium erscheint auf-
grund der mangelnden Evidenz wichtiger
Endpunkte der Knochengesundheit und
eines moglichen erhéhten Risikos fir die
kardiovaskuldre Gesundheit (10) und die
Nephrolithiasis (11) als zu hoch. Im Ge-

gensatz zur IOM empfiehlt die WHO
500 mg Kalzium pro Tag als addquate Ein-
nahmemenge bei Erwachsenen.

Abschliessend konstatiert das IOM, dass die
starke Interaktion zwischen Kalzium und
Vitamin D die Beurteilung des jeweiligen
Effekts in vielen Studien erschwert. Das IOM
sieht sich daher derzeit nicht in der Lage,
eine Empfehlung fiir die kombinierte Gabe
beider Néhrstoffe zu geben.
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Wichtig erscheint hier der Hinweis, dass
Vitamin D, wie in verschiedenen Studien
gezeigt, die Kalziumaufnahme positiv be-
einflusst (12). Ausserdem zeigte sich in
zwei populationsbasierten Studien, dass
eine Kalziumeinnahme lber 800 mg pro
Tag bei Personen mit einem 25-Hydroxy-
vitamin-D-Spiegel tber 40 bis 50 nmol/I|
keinen Vorteil hat beziiglich Parathor-
mon-Suppression (13) oder einer verbes-
serten Knochendichte an der Hufte (7).
Ein gesundheitlicher Nutzen der héheren
Kalziumzufuhr bestand fir beide End-
punkte nur bei Personen mit einem
niedrigeren 25-Hydroxyvitamin-D-Spie-
gel (< 40-50 nmol/l) (7, 13). In den Frak-
turstudien zu Vitamin D kann eine Inter-
aktion mit der Kalziumsupplementation
nicht sicher eliminiert werden, allerdings
sind zwei Beobachtungen wichtig:

+ In einer 2009 publizierten Metaanalyse
mit Doppelblindstudien war der Haupt-
effekt von Vitamin D auf die Frakturre-
duktion identisch mit dem Effekt von
Vitamin D plus Kalzium, sofern die Ad-
harenz-adjustierte  Vitamin-D-Zufuhr
Uber 480 IE pro Tag betrug.

« Eine Kalziumsupplementation ohne
gleichzeitige Vitamin-D-Gabe zeigte im
Vergleich zu Plazebo keine Frakturre-
duktion, aber eine mogliche Erhéhung
der Hiftbruchrate (9).

Wie im IOM-Bericht erwdhnt, trug eine

hohere Kalziumeinnahme in der grossen

NHANES-Studie bei Frauen mit Vitamin-

D-Mangel zu einer Verbesserung der

Knochendichte an der Hifte bei; aller-

dings zeigte sich bei M@nnern und Frauen

mit einem 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel

Uber 50 nmol/l kein Benefit einer hoheren

Kalziumeinnahme (7). In der gleichen Stu-
die stieg jedoch die Knochendichte an
der Hifte bei Mannern und Frauen mit
héherem 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel
kontinuierlich an, und das unabhdngig
von der Menge der Kalziumzufuhr (7). Bei
Personen mit suffizienten 25-Hydroxyvit-
amin-D-Spiegeln scheint eine hohere Kal-
ziumeinnahme also nicht mit der Kno-
chengesundheit zu korrelieren. Daraus
lasst sich ableiten, dass die Empfehlun-
gen zur Kalziumzufuhr bei addquater Vit-
amin-D-Versorgung nach unten korrigiert
werden konnten, was auch aus Sicher-
heitsgriinden maoglicherweise sinnvoll
ware. Dieser Aspekt wurde vom IOM nicht
beriicksichtigt.
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