Vitamin D:

-ragwurdige evidenz und Methodik

Kommentar zu Bollond et al.: Der Effekt einer Vitamin-D-supplementierung auf skelefale,
vaskuldre oder krebsbedingte Erkrankungen - eine Trial-Sequential-Metaanalyse (TSA).
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Wir stimmen mit Bolland und Kol-
legen darin (iberein, dass sie in ih-
ren Arbeiten wichtige Fragen zur
Wirksamkeit von Vitamin D aufge-
griffen und dabei neue und tech-
nisch korrekte analytische Metho-
den eingesetzt haben. Zwei
Aspekte ihres Vorgehens sind in
unseren Augen allerdings bedenk-
lich, da sie die wissenschaftliche Aussage-
kraft ihrer Schlussfolgerungen beein-
trachtigen kénnten.

Die Autoren haben inihre Analyse zahlrei-
che Studien eingeschlossen, die wenig
geeignet waren, das eigentliche Potenzial
von Vitamin D aufzuzeigen. Zwar be-
schrankte man sich bei den Studienbei-
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spielen in einem ersten wichtigen
Schritt auf randomisierte, kontrol-
~lierte Studien, jedoch wiesen viele
dieser Studien andere Méngel auf,
die ihren Ausschluss gerechtfer-
tigt hétten. Die Analyse der Auto-
ren (1) enthalt Studien mit verblin-
deten und offenen Designs, mit
Follow-up-Perioden, die teilweise
zu kurz anberaumt waren (1-3 Monate),
mit weit variierender Dosierung und va-
riabler Adhdrenz sowie mit einer End-
punkterfassung (Frakturraten, Krebs, Ge-
fasserkrankungen und Mortalitédtsraten),
die von primar tGber sekundar bis zu nicht
pradefiniert rangierten und die entspre-
chend nur teilweise bestétigt war. Als Bei-
spiel seien die Analysen zum Effekt von
Vitamin D auf die Gesamtrate der Kno-
chenbriiche beziehungsweise auf die
Rate der Huftfrakturen aufgefiihrt: Die
beiden einflussreichsten Studien dazu
waren die Grant-Studie mit einer doku-
mentierten Adhdrenz von weniger als
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50 Prozent und die Smith-Studie (2) mit
einer jadhrlich eingesetzten Megadosis
von 300000 IE Vitamin D. Es wurde in
mehreren Metaanalysen gezeigt, dass die
Effektivitat von Vitamin D auf das Fraktur-
risiko mit der Qualitdt der eingeschlosse-
nen Studien, der Adhdrenz und der Dosie-
rung variiert (3, 4).

Darliber hinaus legten die Autoren bei
der Durchfiihrung ihrer sequentiellen
Metaanalyse einen willkirlichen Grenz-
wert von 15 Prozent fiir die meisten End-
punkte und 5 Prozent fiir die Mortalitat
fest. Aus einer volksgesundheitlichen Per-
spektive — die bei einer kostenglinstigen
Intervention wie Vitamin D zum Tragen
kommt - sind diese Grenzwerte zu hinter-
fragen. Dazu dokumentieren die Autoren
selbst fir Vitamin D plus Kalzium eine si-
gnifikante 8-prozentige Reduktion der
Gesamtfrakturenrate sowie eine signifi-
kante 16-prozentige Abnahme der Huft-
frakturen. Ausserdem zeigen die Autoren
eine signifikante Verringerung der Ge-
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samtmortalitdtsrate um 4 Prozent durch
die Gabe von Vitamin D allein bezie-
hungsweise in Kombination mit Kalzium,
was im Zusammenhang mit den oben be-
schrieben Limitierungen der eingeschlos-
senen Studien besonders bemerkenswert
ist. Eine berechtigte Frage eines Klinikers
lautet: Soll ich bei meinen Patienten eine
Vitamin-D-Supplementation abbrechen,
weil Vitamin D das Huftbruchrisiko um
nur 16 Prozent (in Verbindung mit Kal-
zium) und die Mortalitat nur um 4 Prozent
statt 5 Prozent verringert? Dabei hat eine
um 4 Prozent verringerte Mortalitatsrate
bereits einen enormen volksgesundheit-
lichen Wert.

Bolland und Kollegen erklaren ihre
Metaanalyse zum Goldstandard der Evi-
denz, deren Ergebnis laut den Autoren
auch von neu eingehenden Studiendaten
nicht umgestossen werden kann. Wir wi-
dersprechen dieser Konklusion wegen
der fragwirdigen Auswahl der Studien
und wegen des fragwirdigen strikten
Grenzwerts der Autoren. Obwohl sich un-
sere Bedenken in erster Linie auf die Ar-
gumente der Autoren gegen die Wirk-
samkeit von Vitamin D zur Pravention von

Knochenbriichen und zur Verringerung
der Mortalitat fokussieren, konnen die
gleichen Bedenken auch auf die anderen
Endpunkte zutreffen. Angesichts der ge-
ringen Risiken und Kosten einer Vitamin-
D-Supplementierung erachten wir eine
Einstellung der laufenden Studien zu Vit-
amin D oder eine Einstellung der aktuel-
len Empfehlungen zu Vitamin D als ver-
friht und nicht ausreichend begriindet.
Tatsdchlich sprechen eine 4-prozentige
Verringerung der Mortalitdt und eine 16-
prozentige Verminderung des Hiiftbruch-
risikos fur eine Fortflihrung der heutigen
Empfehlungen zu Vitamin D.
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