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WAS IST NEU?

Metaanalysen zur Wirkung von Vitamin D In den Jahren
2016 bis 2018 wurden 4 Metaanalysen publiziert, um den
Nutzen von Vitamin D fiir die Frakturpravention zu untersu-

chen. 2 dieser Metaanalysen konzentrierten sich auf die Pri-
marpravention von Frakturen bei Erwachsenen ab 50 Jahren,
bei denen kein Risiko fiir Frakturen und kein Vitamin-D-Man-
gel bestand. Eine weitere Metaanalyse konzentrierte sich auf
die Kombination von Vitamin D plus Kalzium und die zuletzt
publizierte Metaanalyse auf die individuelle Wirkung von Vita-
min D ohne Kalzium. Bezogen auf die heutigen Richtlinien ist
wichtig, dass sich nur 1 der 3 jlingsten Metaanalysen vorwie-
gend an Erwachsene ab 65 Jahren mit erhhtem Risiko beziig-
lich Stiirze, Frakturen und Vitamin-D-Mangel richtete.

Was konnen wir nun empfehlen? In Anbetracht und nach
kritischer Priifung der Metaanalysen zu Vitamin D und Frak-
turpravention ist eine Vitamin-D-Supplementation mit oder
ohne Kalzium bei dlteren Erwachsenen ab 65 Jahren mit
einem erhohten Risiko fir Vitamin-D-Mangel und einem
erhohten Risiko fiir Frakturen weiterhin sinnvoll.

Stand der Dinge

Jingste Metaanalysen zu Vitamin-D-Supplementation
und Frakturreduktion haben Arzte und Patienten dazu
veranlasst, aktuelle Richtlinien zu Vitamin D infrage zu
stellen. Grundsétzlich sind Vitamin D und Kalzium wich-
tige Néahrstoffe fir die Knochengesundheit; dazu ist ein
Vitamin-D-Mangel ein etablierter Risikofaktor fir Stiirze,
Knochenabbau und Frakturen bei tiber 65-Jdhrigen. In
den Jahren 2016 bis 2018 wurden 4 Metaanalysen publi-
ziert, um den Nutzen von Vitamin D fiir die Frakturpra-
vention zu untersuchen. Um die Ergebnisse dieser Analy-
sen auf die klinische Versorgung zu libertragen, ist es
wichtig, die Ziele und Zielgruppen sowie Einschrank-
ungen dieser jiingsten Metaanalysen zu verstehen.

Metaanalysen zur Wirkung von
Vitamin D

Kombination von Vitamin D und Kalzium

Die 2016 von Weaver et al. veroffentlichte Metaanalyse
[1] hatte zum Ziel, die kombinierte Wirkung von Vitamin
D mit Kalzium im Vergleich zu Placebo zu untersuchen.
Diese Metaanalyse umfasst etwa 40 % der qualitativ
hochwertigen Daten zur Frakturreduktion mit Vitamin
D, die zu den aktuellen Leitlinien mit einer Empfehlung
von 800 IE Vitamin D beitrugen. Insgesamt fassten die
Autoren 8 randomisiert-kontrollierte Studien zusammen
(n=30970 Erwachsene, iiberwiegendes Alter 65 +) und
fanden

= eine signifikante 15 %ige Reduktion aller Frakturen
(RR=0,85; 95 %-KI 0,73-0,98) und

= eine signifikante 30 %ige Reduktion von Hiiftfrakturen
(RR=0,70, 95 %-KI 0,56-0,87).

Die Kombination mit Kalzium fiihrte dazu, dass Studien
mit Bolusgaben von Vitamin D ausgeschlossen wurden
und die meisten der eingeschlossenen Studien die heute
empfohlene Dosis von 800 IE Vitamin D pro Tag unter-
suchten. AuBerdem war der GroRteil der Studienpopula-
tion im Alter von 65 Jahren und élter und hatte damit ein
erhohtes Risiko flr Stlrze, Frakturen und Vitamin-D-
Mangel; die Autoren schlossen zu Hause Lebende sowie
Personen aus Institutionen ein, was den Anteil der Hoch-
risiko-Population fiir Vitamin-D-Mangel erhéhte.

s Klinische Relevanz

Die Metaanalyse von Weaver et al. zeigte als einzige
der 4 Metaanalysen eine signifikante Reduktion der
Gesamtfrakturen und der Hiiftfrakturen bei einer
tdglichen Kombination von Vitamin D plus Kalzium.

Frakturprdvention ab 50 Jahren

2 der Metaanalysen konzentrierten sich auf die Primar-
pravention von Frakturen bei Erwachsenen ab 50 Jahren,
bei denen kein Risiko fiir Frakturen und kein Vitamin-D-
Mangel besteht [2, 3]. Die 2017 von Zhao et al. veroffent-
lichte Metaanalyse [2] hatte zum Ziel, die Wirkung von
Vitamin D und Kalzium individuell sowie deren Kombina-
tion auf die Priméarpravention von Frakturen bei zu Hause
lebenden Erwachsenen ab 50 Jahren zu bewerten. Die
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Autoren schlossen 33 Studien mit insgesamt 51 145 Mdn-
nern und Frauen ein. Der primare Endpunkt waren Hift-
frakturen; zu den sekunddren Endpunkten gehorten jeg-
liche nicht vertebrale Frakturen, vertebrale Frakturen und
alle Frakturen. Die Autoren schlossen jede randomisierte
klinische Studie mit einer Placebo-Kontrollgruppe oder
ohne Behandlung in der Kontrollgruppe ein.

Die Autoren fanden keine signifikante Risikoreduktion
von Vitamin D oder Kalzium bezogen auf das Hiiftbruch-
Risiko im Vergleich zu Placebo oder keiner Kontroll-Inter-
vention:

= Vitamin D: RR: 1,21 (95 %-KI 0,99-1,47) und

= Kalzium: RR: 1,53 (95 %-KI, 0,97-2,42).

Weiterhin fanden die Autoren keine signifikante Risikore-
duktion von kombiniertem Vitamin D plus Kalzium
bezliglich Hiftbruch-Risiko (RR: 1,09 (95 %-KI 0,85-
1,39)). Auch wurde keine signifikante Verbesserung der
anderen Fraktur-Endpunkte dokumentiert, und das
weder fir die individuellen Supplemente noch deren
Kombination. Die Autoren flihrten zudem mehrere
Untergruppenanalysen durch und dokumentierten, dass
ihre Ergebnisse im Allgemeinen konsistent waren, unab-
hdngig von Vitamin-D- oder Kalzium-Dosis, Geschlecht,
vorbestehender Fraktur, Zufuhr von Kalzium aus der
Erndhrung und 25-Hydroxy-Vitamin-D-Blutspiegel.

Die Methodik und Konklusionen der Autoren wurden in
einer publizierten Stellungnahme beziiglich verschiedener
Punkte kritisiert [4]. So wdhlten die Autoren eine Zielgrup-
pe aus, die weniger anfdllig fir eine niedrige Kalziumauf-
nahme und Vitamin-D-Mangel waren und ein geringes
Frakturrisiko haben (Erwachsene ab 50 Jahren und
Ausschluss dlterer Erwachsener in Institutionen). Ferner
wurden viele Studien eingeschlossen, die wenig Gelegen-
heit hatten, einen Nutzen der Interventionen zu demons-
trieren. In einem Drittel der Studien war das Follow-Up zu
kurz (<12 Monaten), um einen Nutzen fiir das Frakturrisiko
durch die Interventionen nachzuweisen, da nicht sofort
mit einem Nutzen fiir das Skelett gerechnet werden kann.
AuRerdem wurden 4 Studien mit einem qualitativ minder-
wertigen Studiendesign ohne Verblindung und ohne
Behandlung in der Kontrollgruppe eingeschlossen. Und
1 Studie hatte einen inkorrekten Frakturbericht [5]. Eben-
falls wurde die Adhdrenz beziiglich Studienmedikation
nicht berticksichtigt, obgleich der Einfluss der Adhdrenz in
fritheren Metaanalysen als signifikant belegt wurde [6, 7].
Bemerkenswerterweise nahmen in der stark gewichteten
RECORD-Studie nur etwa die Halfte der Teilnehmer ihre
Vitamin-D- oder Kalziumpréaparate ein [8]. 8 der 12 einge-
schlossenen Studien zu Vitamin D gaben das Supplement
in Bolusdosen (oral oder intramuskuldr), was in der Litera-
tur wiederholt Bedenken hinsichtlich der Férderung von
Stlirzen und Frakturen aufwirft [9, 10]. Insbesondere
wurde verpasst, die Bolus-Studien in einer Subgruppen-
Analyse separat auszuwerten.
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Die US-Arbeitsgruppe fiir PraventivmaRnahmen (US Pre-
ventive Task Force) hat 2018 sorgfiltig gepriift, ob und
inwieweit ein Vitamin-D- oder Kalziumsupplement ein-
zeln und in Kombination zur primdren Vorbeugung von
Frakturen bei Erwachsenen im Alter von (ber 50 Jahren
beitrdgt, fir die kein Risiko fiir Osteoporose oder
Vitamin-D-Mangel besteht [3, 11]. In Anbetracht der be-
grenzten Daten, die fiir die Primarpravention verfiigbar
sind, spricht sich das Gremium gegen eine tdgliche
Supplementation mit 400 IE oder weniger Vitamin D und
1000 mg oder weniger Kalzium zur Primarpréavention von
Frakturen bei Erwachsenen ohne Risiko aus. Fir darlber
liegende Vitamin-D- und Kalzium-Dosen ldgen keine aus-
reichenden Nachweise vor, um einen Nutzen zu bewer-
ten. Das Gremium identifizierte beispielsweise eine
groRe Studie mit 4-monatlichen Gaben von 100000 IE
Vitamin D mit einem signifikanten Nutzen fiir das Frak-
turrisiko [12] und eine groBe Studie mit monatlichen
100000 IE Vitamin D ohne ein Nutzen fiir das Frakturri-
siko [13].

s Klinische Relevanz

Bei den Metaanalysen von Zhao et al. [2] und der US
Preventive Task Force [3] geben beide Autorenteams
an, dass ihre Empfehlungen nur fiir gesunde, zu Hause
lebende Erwachsene im Alter ab 50 Jahren gelten, bei
denen keine Osteoporose und kein Vitamin-D-Mangel
bekannt sind. lhre Ergebnisse beziehen sich daher nicht
auf das groBe Segment alterer erwachsener Menschen
mit einem erhéhten Risiko fiir Knochenbriiche und Vi-
tamin-D-Mangel, bei denen die Literatur giinstige Wir-
kungen inklusive Sturzpravention belegen konnte [11].

Individuelle Wirkung von Vitamin D

Die zuletzt publizierte Metaanalyse untersuchte die
individuelle Wirkung von Vitamin D ohne Kalzium [14].
Die Autoren identifizierten 81 verblindete und nicht
verblindete randomisierte Studien mit insgesamt
44790 Erwachsenen (iber 50 Jahren. In den ber{icksich-
tigten Studien wurde Vitamin D mit Placebo oder unbe-
handelte Kontrollen, oder Vitamin D mit einer anderen
Dosierung verglichen. Die Autoren berichten Giber keinen
Effekt der Vitamin-D-Supplementation auf Frakturen und
Stiirze. Sie berichten auch ber keinen Nutzen von
Vitamin D fiir die Knochenmineraldichte (BMD), obgleich
bei 3 von 5 Knochendichte-Messorten der Nutzen von
Vitamin D signifikant war:

= 0,34 % auf die gesamte Hiift-Knochendichte

(p=0,002),
= 0,76 % auf den Schenkelhals (p<0,001) und
= 0,25 % auf die Lendenwirbelsdule (p=0,05).

Das deutet darauf hin, dass Vitamin D tatsachlich einen,
wenn auch kleinen, Nutzen fiir die Knochendichte hat,
und das insbesondere an der Hiifte.
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In einer publizierten Kritik und Re-Analyse dieser Meta-

analyse wurden mehrere weitere Einschrankungen in der

Methodik und Interpretation dieser Arbeit diskutiert [15]:

1. Die Autoren schlossen einen wesentlichen Teil der
Literatur zu Vitamin D aus, namlich alle Studien, in
denen Vitamin D mit Kalzium kombiniert und mit Pla-
cebo verglichen wurde. Solche Studien machen etwa
40 % der qualitativ hochwertigen Daten zur Frakturre-
duktion aus und haben zu den aktuellen Leitlinien mit
einer Empfehlung von 800 IE Vitamin D beigetragen.
Das AusmaR dieser Verzerrung wird in der Metaana-
lyse von 2016 von Weaver et al. beschrieben (siehe
oben), die eine signifikante Reduktion der gesamten
Frakturen um 15 % und eine Reduktion der Hiiftfrak-
turen um 30 % dokumentierte [1].

2. Die Autoren schlagen vor, die aktuellen Empfehlungen
zu Vitamin D entsprechend ihren Ergebnissen zu Gber-
arbeiten. Aktuelle Richtlinien beziehen sich jedoch auf
eine tagliche Dosis von 800 IE bis 1000 IE Vitamin D,
wéhrend niedrigere Dosen als unwirksam angesehen
werden [16, 17]. AuBerdem ist gut dokumentiert, dass
groRRe jahrliche Bolus-Applikationen von Vitamin D
nicht mehr empfohlen werden aufgrund eines mehr-
fach dokumentierten erhéhten Sturz- und Fraktur-
risikos [10, 18]. In einer publizierten Re-Analyse von
8 randomisierten, Placebo-kontrollierten Studien der
Autoren beziiglich Gesamtfrakturen und 11 Placebo-
kontrollierten Studien der Autoren beziiglich Stiirze, die
800 bis 1000 IE Vitamin D mit mehr als 50 % Adhdrenz
testeten ohne Berticksichtigung der groRen jahrlichen
Dosierungsversuche, zeigte sich eine signifikante
Reduktion der Gesamtfrakturen um 14 % (RR=0,86;

95 %-K1 0,75-0,98) und eine signifikante Verringerung
der Stiirze um 12% (RR=0,88; 95 %-KlI 0,81-0,95).

s Klinische Relevanz

Zusammenfassend sind die Limitierungen dieser Meta-
analyse wesentlich und es ist zu hinterfragen, inwie-
weit Folgerungen fiir die klinische Versorgung ableitbar
sind. Tatsdchlich Iasst sich aus der oben beschriebenen
Re-Analyse der Richtlinien-relevanten Studien ein ge-
genteiliges Signal ablesen, namlich dass eine Vitamin-
D-Supplementation in einer tdglichen Dosis von 800 bis
1000 IE das Sturz- und Frakturrisiko verringert.

Was konnen wir nun empfehlen?

Basierend auf den Einschrankungen der Bolland-Meta-
analyse [14] und der Zielgruppe von Zhao et al. [2] und
der US Preventive Task Force [3] von Erwachsenen ohne
Osteoporose und Vitamin-D-Mangel ist es moglicherwei-
se zu friih, anhand dieser neuen Metaanalysen eine Auf-
hebung der Empfehlungen zu Vitamin D mit oder ohne
Kalzium zur Vorbeugung von Frakturen bei allen &lteren
Erwachsenen anzuregen. Insbesondere fiir ltere Erwach-
sene mit einem erhéhten Risiko fiir Frakturen und/oder

& Thieme

Vitamin-D-Mangel ist es weiterhin sinnvoll, 800 bis
1000 IE Vitamin D pro Tag einzunehmen, analog den
Empfehlungen der International Osteoporosis Founda-
tion [19], der US Endocrine Society [20] und NOF [21].

Hingegen sind anhand der heutigen Studienlage groRe
jahrliche Bolus-Applikationen von Vitamin D (300 000 bis
500 000 IU) bei dlteren Erwachsenen mit einem Risiko fiir
Frakturen schadlich und sollten in der klinischen Versor-
gung nicht fortgesetzt werden. Bei einer gréBeren mo-
natlichen Dosis von 100 000 IE ist eine weitere Bewertung
in Bezug auf Wirksamkeit und Sicherheit erforderlich.

Die Reduzierung des Frakturrisikos bei gebrechlichen
dlteren Erwachsenen ab 65 Jahren, die 75 % aller osteopo-
rotischen Frakturen aufweisen [22], bleibt ein wichtiges
Ziel fuir die Volksgesundheit.

s Klinische Relevanz

Angesichts des geringen Risikos und der geringen Kosten
von Vitamin D halten wir es fiir wichtig, dltere Erwach-
sene nicht von der tdglichen Einnahme von 800 bis
1000 IE Vitamin D abzuhalten und die optimale Dosis
und Anwendung von Vitamin D weiter zu untersuchen.
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