Kalzium und Vitamin D
Neues in Sachen Knochengesundheit
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Der vorliegende Artikel fusst die Studienluge und die bisher ygewonnenen Erkenntnisse zu Kulzium
und Vitamin D zusummen, diskutiert die daraus resultierenden Empfehlungen intfernationaler
Fachyesellschaften und orientiert Uber die Supplementieruny dieser fur die Khnochengesundheit

unverzichtburen Substunzen.

Obwohl Kalzium einen wesentlichen Bau-
stein unserer Knochen darstellt, zeigen
neuere Daten aus klinischen Interven-
tionsstudien, dass Kalziumtabletten als
Einzeltherapie das Frakturrisiko nicht zu
senken vermoégen (1). Aufgrund dieser
Studien kann zudem eine Zunahme des
kardiovaskuldaren Risikos unter Kalzium-
tabletten nicht ausgeschlossen werden
(2). Da Kalzium jedoch unbestritten einen
essenziellen Bestandteil flir eine optimale
Knochengesundheit darstellt, sollten na-
tirliche Kalziumquellen aus der Erndh-
rung bevorzugt zum Einsatz kommen, da
diese mit keinem erhéhten kardiovasku-
laren Risiko belegt sind.

Neben einer kalziumreichen Erndhrung
steht eine Optimierung der Vitamin-D-
Versorgung im Vordergrund. Vitamin D
fordert die Kalziumaufnahme aus dem
Darm und hat zudem einen unmittel-
baren, starkenden Einfluss auf die Musku-
latur (3, 4). Dieser Benefit fuhrt, wie in
Metaanalysen von randomisiert und dop-
pelblind durchgefiihrten klinischen Inter-
ventionsstudien bei alteren Menschen
belegt, zu einer etwa 20-prozentigen Ver-
minderung von Stiirzen und Frakturen,
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inklusive Huftfrakturen (4, 5). Dieser Be-
nefit war jedoch nur in Studien mit hohe-
ren Vitamin-D-Dosierungen nachweisbar.
Im Unterschied zu Kalzium ist die
Sicherstellung einer ausreichenden Vit-
amin-D-Versorgung ohne Supplemente
schwierig, da die hauteigene Vitamin-D-
Produktion via Sonnenexposition von der
Jahreszeit, dem Tragen von Sonnen-
schutz und dem Alter abhdngt und Vit-
amin-D-Quellen in der Erndhrung rar sind
(6). Das spiegelt sich in der weitverbreite-
ten Vitamin-D-Unterversorgung in der Be-
volkerung wider. Man geht heute davon
aus, dass etwa 50 Prozent der Personen
aller Altersstufen eine Insuffizienz aufwei-
sen (25-Hydroxyvitamin D < 50 nmol/l) und
weniger als 30 Prozent einen fiir die Frak-
turreduktion adaquaten Vitamin-D-Spie-
gel von 75 nmol/l erreichen (7, 8). Die
Empfehlungen der International Osteo-
porosis Foundation (IOF) 2010 raten dem-
entsprechend ab dem 60. Lebensjahr
generell zu einer Vitamin-D-Supplemen-
tation von taglich 800 bis 1000 IE und zu
einem Zielwert des 25-Hydroxyvitamin D
im Blut von 75 nmol/I (9).

Kalzium und Knochengesundheit

Die Richtlinien der Schweizer Vereini-
gung gegen Osteoporose (SVGO), des In-
stitute of Medicine (IOM), der Internatio-

nal Osteoporosis Foundation (IOF) und
der World Health Organization (WHO)
empfehlen ausnahmslos eine ausreichen-
de Kalziumzufuhr flr eine optimale Kno-
chengesundheit, wobei die Zufuhremp-
fehlungen fiir Erwachsene zwischen 1000
und 1300 mg pro Tag schwanken. Allen
Richtlinien gemeinsam ist, dass immer
die gesamte Kalziumzufuhr gemeint ist,
also die Kalziumquellen aus der Nahrung
die Basis bilden. Gemédss IOM vom No-
vember 2010 wird Kindern zu einer alters-
abhangigen Kalziumeinnahme von tag-
lich 700 bis 1200 mg geraten; fir alle
Erwachsenenim Alter von 19 bis 50 Jahren
sind es 1000 mg tdglich, 1200 mg pro Tag
flr Frauen ab 51 Jahren und alter, 1000 mg
fir Manner bis zum 70. beziehungsweise
1200 mg fir Manner ab dem 70. Lebens-
jahr. Die sichere obere Einnahmegrenze
fur Erwachsene wurde vom IOM alters-
abhdngig auf Werte zwischen 2000 und
3000 mg Kalzium pro Tag festgelegt.

IOM-Empfehlungen fiir Kalzium

Die neuesten IOM-Empfehlungen fiir die
verschiedenen Altersgruppen basieren
grosstenteils auf Kalzium-Balance-Stu-
dien, die sich meist auf kleine Zeitraume
von 7 bis 12 Tagen beziehen (10). Dies
muss kritisch beurteilt werden, da langer-
fristige Expositionen mit diesem Studien-
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Abbildung 1: Kalziumsupplementation im Vergleich zu Plazebo — Ergebnisse aus randomisierten Doppelblindstudien

Die Grafiken bilden die relativen Risiken der einzelnen Studien ab (Raute); der jeweilige Querbalken reprasentiert das 95%-KI.

Zu Grafik A: Unter Einbezug von 6740 Studienteilnehmern (Ménner und Frauen) aus 5 randomisierten Doppelblindstudien (38, 54-57) war die Kalziumsupplementation
(800 bis 1600 mg/Tag) im Vergleich zu Plazebo mit einer neutralen Wirkung auf nichtvertebrale Frakturen verbunden (pooled RR = 0,92 [95%-KI: 0,81, 1,05]).

Zu Grafik B: Unter Einbezug von 6504 Studienteilnehmern (Mé&nner und Frauen) aus 4 randomisierten Doppelblindstudien (38, 54-56) war die Kalziumsupplementation
(600 bis 1200 mg/Tag) im Vergleich zu Plazebo mit einem 64%-igen signifikant erhéhten Hiiftbruchrisiko verbunden (pooled RR = 1,64; 95%-KI: 1,02, 2,64).

Die Grafiken A und B sind adaptiert nach Bischoff-Ferrari HA et al. Calcium Intake and Risk of Hip Fracture in Men and Women: A Meta-Analysis of Prospective Cohort
Studies and Randomized Controlled Trials, Am J Clin Nutr 2007. Copyright © (2007), Am J Clin Nutrition. All Rights reserved (1).

ansatz nicht erfasst werden. Klinische
Studien mit den Endpunkten Knochen-
dichte oder Frakturen wiirden die neue-
sten Empfehlungen des IOM nicht unbe-
dingt unterstiitzen beziehungsweise bei
alteren Menschen mit Hiftbruchrisiko so-
gar Sicherheitsbedenken postulieren. In
einer Zusammenfassung der klinischen
Interventionsstudien wurden Supple-
mentdosierungen zwischen 500 und
2000 mg Kalzium pro Tag untersucht, die
mit 1,66 Prozent an der lumbalen Wirbel-
sdule oder 1,64 Prozent an der Hifte nur
massige Zunahmen der Knochendichte
zeigten (11, 12). Hinsichtlich des wichtigs-
ten Endpunkts Knochenbruch konnten
zwei Metaanalysen von klinischen Studi-
en im Vergleich zu Plazebo keine signifi-
kante Frakturreduktion unter einer Kalzi-
umsupplementation von tdglich 800 bis
1600 mg (ohne Vitamin D) nachweisen (1,
13).In einer Metaanalyse mit vier Doppel-
blindstudien konnte zudem ein nachteili-
ger Effekt einer Kalziumsupplementation
zwischen 600 und 1200 mg pro Tag auf
das Huftfrakturrisiko nicht ausgeschlos-
sen werden (1). Jede einzelne dieser vier
Doppelblindstudien wies auf ein erhoh-
tes Huftbruchrisiko hin, was insgesamt
einem signifikant erhéhten Risiko von
64 Prozent entsprach (1) (Abbildung 1).

Die beschriebenen Daten aus rando-
misiert und doppelblind durchgefiihrten

Interventionsstudien spiegeln sich auch
in der grossen populationsbasierten
NHANES-Studie wider, wo sich kein Zu-
sammenhang zwischen einer hoéheren
Kalziumzufuhr und der Knochendichte an
der Hifte zeigte. Lediglich bei Frauen mit
25-Hydroxyvitamin-D-Spiegeln unter 50
nmol/l korrelierte die hdhere Kalziumein-
nahme mit der Knochendichte an der
Hufte (14). Ferner konnte in einer Meta-
analyse grosser Kohortenstudien keine
Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen der
mit der Erndhrung aufgenommenen Kal-
ziummenge und dem Hiftbruchrisiko
etabliert werden (1).

Die kalziumsparende Wirkung von Vit-
amin D (oft wird ja Kalzium mit Vitamin D
verabreicht) wird in den neuesten
IOM-Empfehlungen nicht berlcksichtigt.
Neuere Studien, die sich mit der Interak-
tion zwischen 25-Hydroxyvitamin-D-
Spiegeln und der zugefiihrten Kalzium-
menge beschéftigen, zeigen, dass eine
Kalziumaufnahme Uber 800 mg téglich,
ab einem mittleren 25-Hydroxyvitamin-
D-Spiegel von etwa 45 nmol/l, keinen
weiteren Benefit bezliglich Parathormon-
suppression oder Knochendichte an der
Hufte bringt, hingegen verbessern sich
die Parathormonsuppression (15) und die
Knochendichte (14) an der Huifte mit
hoheren 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegeln
unabhédngig von der Kalziumzufuhr.

Zusammenfassend ldsst sich also sagen,
dass eine Kalziumgabe ohne Vitamin D -
gemass klinischen Interventionsstudien —
keine Reduktion der Frakturen bewirkt.
Damit rlckt Vitamin D als zentrale
Strategie zur Erhaltung der Knochenge-
sundheit in den Vordergrund, was eine
Anpassung der Zufuhrempfehlungen fir
Kalzium unter Vitamin-D-Supplementa-
tion sinnvoll erscheinen lasst (14, 15).
Unter einer ausreichenden Vitamin-D-
Versorgung geniigt eine tdgliche Kal-
ziumeinnahme von 700 bis 800 mg, da
Vitamin D die Kalziumaufnahme fordert,
also Kalzium spart. Diese Zielmenge an
Kalzium ldsst sich Uber eine gesunde Er-
nahrung (reich an Milchprodukten oder
Uber kalziumreiche Mineralwasser; siehe
Seite 15ff) ohne Weiteres zufuihren, was in
einer grossen klinischen Studie zu einer
Frakturreduktion (100 000 IE 4-monatlich)
bei Personen mit einer mittleren Kalzium-
zufuhr von 742 mg/Tag fuhrt (16).

Kalziumsupplementation
und Sicherheit

Ein weiterer Kritikpunkt an den neuesten
IOM-Empfehlungen zur Kalziumeinnah-
me ist die hoch gewahlte sichere obere
Einnahmegrenze von 2000 bis 3000 mg
Kalzium pro Tag. Neuere Daten von Bol-
land et al. zum kardiovaskuldren Risiko
unter einer Kalziumsupplementation (2)
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sind mit dieser
schwer vereinbar.

Bolland untersuchte in einer Metaanalyse
von 11 qualitativ hochwertigen klini-
schen Studien die Wirkung von Kalzium-
tabletten auf das Herzinfarktrisiko (2). Es
zeigt sich, dass Kalziumtabletten in einer
Dosierung von taglich 600 bis 1200 mg,
im Vergleich zu einem Scheinpréparat,
das Herzinfarktrisiko um etwa 30 Prozent
erhohen. Zudem zeichnet sich ein erhoh-
tes Risiko flir andere Herz-Kreislauf-
Ereignisse wie Schlaganfall ab. Obwohl
diese Arbeit auf einer sekundaren Analy-
se von Frakturstudien beruht und des-
halb auch kritisiert wurde, imponiert die
Datenlage durch deren Konsistenz Gber
die einzelnen Studien und verschiedenen
Endpunkte hinweg. Sie wird auch durch
eine Langzeitbeobachtung einer einzel-
nen Studie von Lewis et al. (17), die in der

Sicherheitsvorgabe

Metaanalyse von Bolland eingeschlossen
war, nicht entkraftet.

Wichtig zu bemerken ist, dass das Herzin-
farktrisiko in der Bolland-Metaanalyse vor
allem bei solchen Personen erhoht war,
die bereits iber die Nahrung gut mit Kal-
zium versorgt waren. Dies betraf Perso-
nen mit einer erndhrungsbedingten Kal-
ziumaufnahme von taglich mehr als
805 mg. Hier war das Herzinfarktrisiko
unter der Kalziumsupplementation um
85 Prozent erhoht (RR = 1,85; 95%-Kl:
1,28-2,67), wahrend bei Personen mit
einer geringeren erndhrungsbedingten
Kalziumaufnahme kein Risiko bestand
(RR =0,98; 95%-KI: 0,69-1,38) (2). Um ein
kardiovaskuldres Risiko zu vermeiden,
sollte also eine gezielte Kalziumsupple-
mentation erfolgen, und zwar bei solchen
Personen, die ihren Kalziumbedarf nicht
Uber die Erndhrung decken kénnen.

Wichtig ist, festzuhalten, dass es in der
Studie von Bolland sowie in der WHI-Stu-
die um die Einnahme von Kalziumtablet-
ten und nicht um die Nutzung von Kal-
ziumquellen aus der Nahrung ging. Eine
kalziumreiche Erndhrung Gber Milchpro-
dukte oder kalziumreiche Mineralwésser
ist, wie in grossen Beobachtungsstudien
gezeigt wurde, nicht mit einem erhdhten
Risiko fur Herzinfarkt oder Nierensteine
verbunden (18, 19). Fir eine optimale
Knochengesundheit sollte der Kalzium-
bedarf also im besten Fall ganz Gber na-
tirliche Nahrungsmittel gedeckt werden.
Ein Glas Milch enthalt bereits 300 mg Kal-
zium - unabhangig vom Fettgehalt.

Kann der Kalziumbedarf nicht lber die
Erndhrung gedeckt werden, was bei dlte-
ren Menschen haufig der Fall ist, sollten
Kalziumtabletten — wie die Bolland-Daten
erkennen lassen - nicht Gberdosiert wer-
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Abbildung 2: 25-Hydroxyvitamin-D-Zielwert fiir eine optimale Fraktur- und Sturzreduktion
Die Dreiecke und Kreise zeigen das relative Risiko (RR) der einzelnen Studien, in denen un-
tersucht wurde, inwieweit eine Vitamin-D-Supplementation das Sturz- und Frakturrisiko im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe vermindert. Das RR der einzelnen Studien ist gegen den in
der jeweiligen Therapiegruppe erreichten 25-Hydroxyvitamin-D-Spiegel aufgetragen. Die
Linien zeigen Trendlinien (gestrichelt fiir Sturzstudien; durchgezogen fiir Frakturstudien).
Bei einem Serumwert von 50 nmol/l ist der Effekt auf Stiirze und Frakturen neutral. Der
25-Hydroxyvitamin-D-Zielwert fiir eine optimale Sturz- und Frakturreduktion liegt anhand die-
ser visuellen Exploration von Doppelblindstudien bei mindestens 75 nmol/l.

Die Grafik ist adaptiert nach Bischoff-Ferrari HA et al. Benefit-risk assessment of vitamin D,
Osteoporosis International 2010. Copyright © (2010), Osteoporosis International. All rights

reserved (29).

den. Fur die Praxis ware daher eine ge-
zielte Kalziumsupplementierung unter
Berlicksichtigung der bereits Uber die Er-
nahrung erfolgenden Kalziumversor-
gung sinnvoll. Dieser Aspekt berticksich-
tigt die Empfehlung der SVGO (1000 mg
Kalzium insgesamt bezieht sich auf Er-
nahrung + Tabletten). Da in verschiede-
nen Erndhrungskohorten dlterer Men-
schen selten weniger als 500 mg Kalzium
taglich Uber die Erndhrung konsumiert
werden, sind Kalziumtabletten mit einer
Dosierung von mehr als 500 mg pro Tag
selten indiziert.

Vitamin D und Knochengesundheit

Ein schwerer Vitamin-D-Mangel fihrt bei
Kindern zu Rachitis und bei Erwachsenen
zu einer Osteomalazie (20, 21). Klinisch
gehort neben einer Mineralisationssto-
rung eine proximal betonte Myopathie,
die sich in Schmerzen und Muskelschwa-
che dussern kann, zu den Symptomen ei-
nes schweren Vitamin-D-Mangels (22).
Die Mineralisationsstérung kann zu Kno-
chenschmerzen und Frakturen fihren.
Bei Kindern kann es zudem zu einer
Hypokalzamie kommen, die sich als Teta-
nie oder in Krampfen dussern kann (23).
Bei dlteren Erwachsenen fiihrt ein Mangel

an Vitamin D zu einem erhdhten Sturz-
und Frakturrisiko (24).

Zusatzlich hat Vitamin D, neben einer po-
sitiven Wirkung auf die Knochendichte,
einen unmittelbaren, starkenden Effekt auf
die Muskulatur durch eine rezeptorvermit-
telte Stimulation der Muskelprotein-
sythese (3, 25). Mdglicherweise ist dieser
Zusatzeffekt fur die Frakturreduktion unter
Vitamin-D-Supplementation entscheidend,
da Stlirze den primaren Risikofaktor fir
Frakturen darstellen (26). Dazu passt, dass
es unter Vitamin-D-Supplementation be-
reits nach zwei bis drei Monaten zu einer
signifikanten Reduktion des Sturzrisikos
kommt, die Muskulatur also sehr schnell
auf eine Vitamin-D-Zufuhr reagiert (4), und
dass sich die Frakturreduktion bereits nach
etwa 6 Monaten bemerkbar macht, wie
Studien mit Vitamin D zeigen, was nicht al-
lein durch eine Verbesserung der Knochen-
dichte erklart werden kann (27, 28).

Im Gegensatz zur Kalziumsupplemen-
tation ist die Wirksamkeit von Vitamin-
D-Supplementen in der Sturz- und
Frakturreduktion belegt. In zwei 2009
publizierten Metaanalysen mit 12 rando-
misierten Doppelblindstudien zur Frak-
turreduktion und 8 doppelblinden, ran-
domisiert durchgefiihrten Studien zur

Sturzreduktion reduzierte Vitamin D in
einer Dosierung von tdglich 700 bis 1000
Einheiten das Knochenbruch- und das
Sturzrisiko um etwa 20 Prozent (4, 5). Ad-
hdrenzadjustierte Dosierungen von weni-
ger als 480 IE/Tag zeigten in diesen
Metaanalysen keine Frakturreduktion;
ebenso wenig konnte unter einer Be-
handlungsdosis von weniger als 700 IE
pro Tag eine Sturzreduktion beobachtet
werden (4, 5). In der héheren Dosierung
erwies sich Vitamin D hingegen in allen
Untergruppen der alteren Bevolkerung
(altere und jingere Personen, zu Hause
lebend oder im Alters-/Pflegeheim le-
bend) bei der Verringerung von Frakturen
und Stirrzen als wirksam. Bemerkenswert
ist zudem, dass dieser Benefit in der Frak-
turverminderung von einer zusatzlichen
Kalziumsupplementation ~ unabhangig
war (Frakturreduktion mit und ohne Kalzi-
umsupplement: 21%) (5).

Die Daten der beiden oben beschrie-
benen Metaanalysen von 2009 (4, 5) wur-
den in einer 2010 durchgefihrten
Vitamin-D-Benefit-Risiko-Analyse zusam-
mengefasst, um den Zielwert fiir 25-Hy-
droxyvitamin D flr einen optimalen Frak-
tur- und Sturzschutz zu evaluieren
(Abbildung 2) (29). Wie diese Daten zei-
gen, ist der schiitzende Effekt von Vitamin
D bei einem Serumwert von 50 nmol/I
neutral. Erst ab einem Zielwert von min-
destens 75 nmol/l lasst sich eine Reduk-
tion von Stirzen und Frakturen nach-
weisen (29). Aufgrund dieser Daten
empfiehlt die IOF 2010 in ihrem «Position
Paper on Vitamin D» einen therapeuti-
schen 25-Hydroxyvitamin-D-Zielwert von
mindestens 75 nmol/l, um einen ausrei-
chenden Schutz gegen Stiirze und Frak-
turen zu erreichen (9).

Diskussion der Datenlage zu
Vitamin D und Frakturreduktion

Eine Metaanalyse zu Vitamin D und Pra-
vention jeglicher Frakturen bei Personen
im Alter von 50 Jahren und alter wurde
2007 im Auftrag des US Department of
Health and Human Services (HHS) erstellt
(30). Eingeschlossen wurden 10 Doppel-
blindstudien sowie 3 nicht verblindete
Studien (n = 58712). Aus dem Resultat
liess sich kein signifikanter Benefit ablei-
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ten (pooled Odds Ratio = 0,90; 95%-KI:
0,81-1,02). Ausserdem postulierte der Be-
richt (analog einer friiheren Metaanalyse
von Boonen et al., in die ebenfalls nicht
verblindete Studien eingeschlossen wor-
den waren), dass ein positiver Effekt von
Vitamin D von einer zusatzlichen Kalzi-
umsupplementation abhangt, die unab-
hangig von der Vitamin-D-Dosis und vor
allem bei institutionalisierten &lteren
Menschen zu einer Frakturreduktion bei-
tragt (31).

Eine neuere 2010 publizierte Metaana-
lyse untersuchte die Originaldaten von 7
grosseren Studien, darunter auch nicht
verblindete Studien und Studien mit in-
tramuskular verabreichtem Vitamin D
(n=68500; Alter 47+) (32): 2 unverblinde-
te Studien (33, 34), 1 Studie mit intra-
muskuldrer Vitamin-D-Gabe (35) und 4
(von 12 gemachten) Doppelblindstudien
(1 Studie mit intermittierender Vitamin-
D2-Gabe ohne Kalzium [36], 1 Studie mit
400 IE Vitamin D3 ohne Kalzium [37],
1 Studie mit 800 IE Vitamin D3 mit und oh-
ne Kalzium und einer Adhdrenz von weni-
ger als 50% [38] sowie eine Studie mit
400 IE Vitamin D plus Kalzium [39]). Fr
Vitamin D plus Kalzium fanden die Auto-
ren eine Reduktion des Frakturrisikos
Uber alle Frakturen hinweg (Hazard Ratio
= 0,92; 95%-Kl: 0,86-0,99) sowie eine
nicht signifikante Verringerung der Hiift-
briche (Hazard Ratio = 0,84; 95%-KI:
0,70-1,01). Vitamin D allein fihrte un-
abhangig von der Dosierung zu keiner
Frakturreduktion, allerdings wurde die
Adhdrenz in der Auswertung nicht be-
ricksichtigt, ausserdem wurden nur
4 von 14 verfliigbaren Doppelblindstu-
dien beriicksichtigt.

2010 wurden in Toronto beim Kongress
der American Society of Bone and Mineral
Research die Ergebnisse einer interna-
tionalen Forschungskollaboration vor-
gestellt, die Originaldaten der einzelnen
Teilnehmer aus 12 Doppelblindstudien
untersucht hat. Diese Daten zeigten eine
dosisabhdngige Wirkung von Vitamin D
auf das Frakturrisiko und bestatigen damit
die Ergebnisse der weiter oben beschrie-
benen, 2009 publizierten Metaanalysen
von Doppelblindstudien (5) (Bischoff-Fer-
rari et al. ASBMR 2010, Abstract).

)

In den 3 Metaanalysen, die auch nicht ver-
blindete Studien eingeschlossen haben,
konnte moglicherweise kein Einfluss der
Vitamin-D-Dosierung nachgewiesen wer-
den, da Vitamin D frei verkauflich ist und
so in den nicht verblindeten Studien ein
moglicher «Bias towards the null» be-
firchtet werden muss. Nicht bertcksich-
tigt wurde ausserdem die Adhdrenz zur
Studienmedikation, was bei einer Adha-
renz von weniger als 50 Prozent in der
RECORD-Studie eine «echte Dosierungs-
evaluation» infrage stellt. Zudem wurde
eine Dosis-Wirkungs-Beziehung von Vit-
amin D in epidemiologischen Studien fir
die Knochendichte an der Hufte (40), die
Beinfunktion (41, 42) und in Doppelblind-
studien zur Sturzreduktion dokumentiert
(4, 43). Ausserdem wurde in der 2009 pu-
blizierten Metaanalyse mit 12 Doppel-
blindstudien gezeigt, dass der zusétzliche
Einschluss nicht verblindeter Studien zu
einer signifikanten Variation der Studien-
qualitat beitrdgt, und zwar unabhangig
von der Dosierung (5).

Einfluss des Behandlungsintervalls

Zu einer Intervallbehandlung mit Vitamin
D ist zu bemerken, dass die Halbwertszeit
von Vitamin D drei bis sechs Wochen be-
trdgt. Eine tdgliche, wochentliche oder
monatliche Gabe einer dquivalenten
Dosis ist damit nahezu gleichwertig, um
einen Anstieg des 25-Hydroxyvitamin-D-
Spiegels zu erreichen (800 IE tédglich =
5600 IE wochentlich =24 000 I[E monatlich
[44]).

Inwieweit eine Therapie mit Vitamin D in
grosseren Intervallen zu einer Knochen-
bruchpravention beitragt, wird anhand
der heutigen Datenlage kontrovers dis-
kutiert. In einer Studie fihrte beispiels-
weise eine orale Supplementierung mit
100000 IE in einem 4-monatlichen Inter-
vall zu einer Frakturreduktion (16), wah-
rend eine orale Gabe von 500000 IE Vit-
amin D in einem 12-monatlichen Intervall
keine Frakturreduktion ergab, sondern
vielmehr das Risiko fur Stiirze und Kno-
chenbriiche erhohte, wie eine kirzlich
publizierte Studie zeigte (45). Warum es
bei den frakturgefdhrdeten alteren Stu-
dienteilnehmern unter der hoch dosier-
ten Bolustherapie zu einer Zunahme des

Risikos kam, bleibt spekulativ. Eine Erkla-
rung konnte eine durch die Vitamin-D-
Wirkung ausgeldste schnelle Zunahme
der muskuldren Funktionsfahigkeit ge-
wesen sein, was eventuell die Chance er-
hoht hat, unter der neu erlangten Mobili-
tat zu stlirzen (46). Alternativ kdnnte es
unter der hohen Vitamin-D-Dosis zu ei-
nem akuten endokrinen und parakrinen
Schutzmechanismus mit einem dadurch
stimulierten Abbau des aktiven Vitamin-
D-Metaboliten gekommen sein, der zu
diesem gegenteiligen Effekt beigetragen
haben kdnnte (47).

Im Gegensatz zu einer hoch dosierten
jahrlichen Gabe von Vitamin D fiihrte eine
hoch dosierte tdgliche Vitamin-D-Gabe
(2000 IE/Tag) —im Vergleich zum Standard
von 800 IE/Tag - zu einer 39-prozentigen
Verminderung der Rehospitalisationen
im ersten Jahr nach der Huftfraktur, wie
eine ebenfalls kiirzlich publizierte dop-
pelblinde randomisierte Studie mit 173
alteren Patienten mit akutem Hiftbruch
zeigte (48). Bei den im Mittel 84-jahrigen
Studienteilnehmerinnen und -teilneh-
mern wurde dieser Effekt vor allem er-
reicht durch eine signifikante 60-prozen-
tige Verringerung der sturzassoziierten
Verletzungen (im wesentlichen Refraktu-
ren) sowie eine 90-prozentige signifikan-
te Verminderung der schweren Infekte,
die zur Rehospitalisation gefiihrt haben
(48). In dieser Studie zeigte eine hohere
Vitamin-D-Dosis von 2000 IE/Tag vergli-
chen mit 800 IE/Tag keinen Vorteil hin-
sichtlich des generellen Sturzrisikos (48).
Aus diesen Daten ergibt sich, dass eine
tagliche Vitamin-D-Gabe oder ein wo-
chentliches und monatliches Behand-
lungsintervall in der Pravention von Frak-
turen moglich ist. Aufgrund der heutigen
Datenlage sollte dagegen auf hoch do-
sierte jahrliche Behandlungsintervalle
verzichtet werden.

IOM-Empfehlungen Vitamin D 2010

Die neuesten IOM-Empfehlungen zu Vit-
amin D aus dem Jahr 2010 beziehen sich
primar auf die Knochengesundheit und
beflirworten eine tagliche Zufuhr von
600 IE Vitamin D fir alle Altersstufen bis
70 Jahre beziehungsweise 800 IE im
héheren Alter — dies unter der Annahme



einer beschrankten Sonnenexposition. In
der neuesten Empfehlung verdoppelt das
IOM die sichere obere Einnahmegrenze
von Vitamin D bei Erwachsenen von 2000
auf 4000 IE am Tag und setzt sie bei
Kindern altersabhdangig auf 1000 bis
3000 IE pro Tag fest. Laut IOM ist ein 25-
Hydroxyvitamin-D-Blutwert von 50 nmol/I
fur 97 Prozent der Bevdlkerung ausrei-
chend, auch im Hinblick auf die Knochen-
gesundheit.

Wahrend eine hohere Vitamin-D-Empfeh-
lung bei Senioren von den Frakturdaten
aus klinischen Studien unterstutzt wird,
ist der Zielwert von 50 nmol/l fiir den
Plasmaspiegel des 25-Hydroxyvitamin D
nicht mit den neuesten Daten zur optima-
len Knochengesundheit bei Erwachsenen
vereinbar (Abbildung 2). In den beiden
2009 publizierten Metaanalysen war ein
Blutwert von 50 nmol/I (gemessen an den
in den Behandlungsgruppen erreichten
25-Hydroxyvitamin-D-Spiegeln) nicht aus-
reichend fiir eine Knochenbruch- oder
Sturzpravention (4, 5). Auch zeigen epi-
demiologische Daten aus der populati-
onsbasierten grossen NHANES-Studie,
dass die Knochendichte an der Hifte
sowohl bei jungen als auch bei dlteren
Erwachsenen weit Uber einen 25-Hydro-
xyvitamin-D-Spiegel von 50 nmol/I hin-
aus kontinuierlich ansteigt, was darauf
hinweist, dass dieser IOM-Zielwert fur
eine optimale Knochengesundheit bei
jingeren und &lteren Erwachsenen zu
niedrig gewahlt ist (49). Entsprechend
empfiehlt die IOF, unter Beriicksichtigung
der gleichen wissenschaftlichen Daten,
einen 25-Hydroxyvitamin-D-Zielwert von
75 nmol/l fur eine optimale Fraktur- und
Sturzpravention (9). Obwohl Vitamin D in
mehreren qualitativ hochwertigen Studi-
en das Sturzrisiko vermindern konnte und
diese Evidenz auch in einer 2009 publi-
zierten Metaanalyse zusammengefasst
wurde (4), schliesst das IOM, dass die Da-
tenlage zu Vitamin D und zur Sturzpra-
vention inkonsistent sei und weiter evalu-
iert werden mdusse. Diese Einschdtzung
stehtim Gegensatz zu den Empfehlungen
der Agency for Healthcare Research and
Quality (AHRQ) der US Preventive Ser-
vices Task Force von 2011 (50), den Richt-
linien zur Sturzprdvention der American

Geriatric Society und der British Geriatric
Society von 2010 (51) sowie der Empfeh-
lung der International Osteoporosis
Foundation (IOF) von 2010 (9). Alle drei
internationalen Institutionen haben Vit-
amin D als wirksames Therapeutikum zur
Sturzpravention bei dlteren Menschen
deklariert.

Was die Sicherheit angeht, so wurde die
sichere obere Einnahmegrenze in den
neuesten Empfehlungen des IOM von
2000 auf 4000 IE verdoppelt, was ange-
sichts der neuesten Benefit-Sicherheits-
Analyse zu Vitamin D unterstltzt wird
(29). Im Gegensatz zu Kalziumsupple-
menten scheint eine Vitamin-D-Supple-
mentation beziehungsweise ein 25-Hy-
droxyvitamin-D-Spiegel zwischen 75 und
110 nmol/l einen schiitzenden Effekt auf
die Herz-Kreislauf-Gesundheit zu haben,
wie eine Vielzahl von Beobachtungsstu-
dien zeigt (52, 53).

Wann sollte der 25-Hydroxyvitamin-
Blutwert gemessen werden?

Hier gibt es keine klaren Richtlinien.
Grundsatzlich darf angenommen wer-
den, dass eine Vitamin-D-Unterversor-
gung besteht. Bei Risikogruppen ist eine
Messung jedoch sinnvoll, um sicherzu-
stellen, dass der 25-Hydroxyvitamin-D-
Spiegel optimal korrigiert werden kann.
Personen mit einem schweren Vitamin-
D-Mangel (hdufig bei &lteren Personen
mit Huftfraktur, adipésen Menschen und
Personen mit dunkler Hautfarbe) brau-
chen oft mehrals 800 IE Vitamin D proTag,
um auf einen Zielwert von 75 nmol/l zu
kommen. In der oben erwdhnten Huft-
bruchstudie erreichten iber 70 Prozent
der alteren Huftbruchpatienten nach
12 Monaten unter einer tdglichen Gabe
von 800 IE Vitamin D und tber 90 Prozent
unter 2000 IE Vitamin D pro Tag einen
Wert von 75 nmol/I (48). Wichtig ist die
Adhérenz. In dieser Studie lag die Adha-
renz nach zwdlf Monaten bei Giber 90 Pro-
zent. Um den Erfolg einer begonnenen
Therapie zu beurteilen, kdnnte der 25-Hy-
droxyvitamin-D-Spiegel nach 6 bis 12 Wo-
chen kontrolliert werden. Als Faustregel
gilt, dass die tagliche Aufnahme von 400
IU Vitamin D den Vitamin-D-Spiegel um
etwa 10 nmol/l erhéht.

Fazit

Die Vitamin-D-Supplementation ist eine
klinisch belegte Strategie zur Pravention
von Knochenbriichen und bietet zudem
einen wichtigen Zusatzeffekt auf die Mus-
kulatur und Sturzpravention. Eine reine
Kalziumsupplementation fiihrt hingegen
zu keiner Verminderung von Frakturen,
wie klinische Interventionsstudien erge-
ben haben. Daher sollten hochdosierte
Kalziumsupplemente (1000 mg am Tag
oder mehr) als Monotherapie nicht mehr
in der Klinik zum Einsatz kommen, auch
unter Berlicksichtigung maoglicher Risi-
ken fur die kardiovaskuldre Gesundheit.
Dennoch ist eine ausreichende Kalzium-
zufuhr fir die Knochengesundheit wich-
tig. Die ideale Strategie fiir eine optimale
Knochengesundheit scheint die Kombi-
nation einer kalziumreichen Erndhrung
plus Vitamin-D-Supplementation zu sein.
Falls Uber natlrliche Nahrungsmittel
nicht ausreichend Kalzium zugefihrt
werden kann, sind Kalziumsupplemente
weiterhin sinnvoll, wobei meist eine Do-
sierung von maximal 500 mg pro Tag aus-
reicht, insbesondere wenn Vitamin D sup-
plementiert wird.
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