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Hype um die Vitamin-D-
Substitution: Was bleibt?

DietraditionelleRollevonVitaminDund
dieGrundlage der Einnahmeempfehlun-
gen zu Vitamin D beziehen sich auf die
Knochengesundheit. Der „Hype umVit-
amin D“ bezieht sich darüber hinaus auf
die ubiquitäre Präsenz des Vitamin-D-
Rezeptors invielenOrgansystemensowie
Hinweise aus großen Beobachtungsstu-
dien,dasseinVitamin-D-MangelRisiken
für altersassoziierte chronische Erkran-
kungen, wie Krebs- und kardiovaskuläre
Erkrankungen, begünstigt [1]. Diese Li-
teratur, kombiniert mit Studien, die zeig-
ten, dass jeder zweite Erwachsene [2]und
jedes zweite Kind [3] einen Vitamin-D-
Mangel haben, triggerten randomisierte
placebokontrollierte Interventionsstudi-
en zur Klärung eines kausalen Zusam-
menhangs. IndervorliegendenÜbersicht
werden diesbezüglich neue Informatio-
nen, einerseits zur Knochengesundheit
bei erwachsenen Menschen sowie an-
dererseits zu Krebs- und kardiovasku-
lären Erkrankungen anhand der neues-
ten Resultate des großen Vitamin D and
Omega-3 Trial (VITAL), eingeordnet.

Aktuelle Empfehlungen zu
Vitamin D bezogen auf die
Knochengesundheit

In den aktuellen Empfehlungen zu Vita-
min D (Institute of Medicine [4], Deut-
sche Gesellschaft für Ernährung (DGE,
[5]), Bundesamt für Gesundheit Schweiz
(BAGSchweiz, [6]),USEndocrine Socie-
ty [7], International Osteoporosis Foun-
dation (IOF, [8])) wird die tägliche Vita-
min-D-Zufuhr altersabhängig definiert:
400 Internationale Einheiten (IE)/Tag im
1. Lebensjahr, 600 IE/Tag zwischen dem
2. und 64. Lebensjahr sowie 800 IE/Tag

ab dem 65. Lebensjahr (in der Schweiz
800 IE/Tag ab dem 60. Lebensjahr).

» In über 97% der Fälle
korrigiert die Gabe von
600–800 IE Vitamin D/Tag einen
Mangel bei Erwachsenen

Es ist gut belegt, dass im Erwachsenen-
alter 600–800 IE/Tag in über 97% der
Fälle denVitamin-D-Mangel korrigieren
können [9, 10].DieseDosis ist zudemauf
die Population bezogen sicher und ohne
vorherige Messung der 25-Hydroxy-Vi-
tamin-D-Blutkonzentration anwendbar
(Institute of Medicine [4], DGE [5], BAG
Schweiz [6], US Endocrine Society [7],
IOF [8]).

Vitamin D and Omega-3 Trial

Bezüglich kardiovaskulärer Wirkungs-
mechanismen zeigen mechanistische
Studien, dass glatte Gefäßmuskelzellen,
Endothelzellen und Kardiomyozyten
den Vitamin-D-Rezeptor exprimieren
[11–14], und dass Vitamin D das Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System über
die Unterdrückung der Reningenex-
pression reguliert [15, 16]. Bezüglich
der Karzinogenese gibt es Hinweise,
dass Vitamin D das unkontrollierte
Zellwachstum hemmt [1] und die Im-
munabwehr stärkt [1, 17, 18]. Konsistent
mit einer Wirkung von Vitamin D über
die Knochengesundheit hinaus, fand
eine große sequenzielle Metaanalyse al-
ler Interventionsstudien zu Vitamin D,
verglichen mit Placebo, eine signifikante
4%ige Reduktion der Gesamtmortalität
[19].

Das VITAL [20, 21] untersuchte
daher in einer großen doppelblind ran-
domisierten Interventionsstudie 25.871
erwachsene Menschen, 12.786 Männer
ab 50 Jahren und 13.085 Frauen ab
55 Jahren. Verglichen wurde 2000 IE
Vitamin D/Tag mit Placebo über einen
Zeitraum von durchschnittlich 5,3 Jah-
ren. Alle Teilnehmer konnten zusätzlich
zur Studienmedikation bis 800 IE Vita-
min D einnehmen und wurden auf das
Auftreten von Krebs und kardiovaskulä-
ren Ereignissen überwacht. Zu Studien-
beginn hatten nur 12,7% einen Vitamin-
D-Mangel mit 25-Hydroxy-Vitamin-D-
Blutwerten unter 20ng/ml, und der Mit-
telwert betrug 31ng/ml. Während der
medianen Nachbeobachtungszeit von
5,3 Jahren fanden die Forscher über alle
Teilnehmer hinweg keine signifikanten
Unterschiede zwischen der Vitamin-D-
und der Placebogruppe in Bezug auf die
Inzidenz schwerwiegender kardiovasku-
lärer-Ereignisse (d.h. Myokardinfarkt,
Schlaganfall oder kardiovaskulär be-
dingter Tod) oder Krebserkrankungen.
Die Gesamtmortalitäten waren in beiden
Gruppen identisch (3,8%).

Krebserkrankungen

Bezüglich Krebserkrankungen zeigte
sich eine kleine nichtsignifikante Re-
duktion bei der Vitamin-D-Gruppe
(793 Krebserkrankungen bei den 12.927
Teilnehmern unter Vitamin D, vergli-
chen mit 824 Krebserkrankungen bei
den 12.944 Teilnehmern unter Place-
bo). Zusätzlich war die Krebsmortalität
in der Vitamin-D-Gruppe signifikant,
um 17–25%, vermindert. Die größte
Verringerung der Krebstodesfälle mit
25% zeigte sich nach Ausschluss der
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ersten beiden Jahre als gängige Praxis
bei der Analyse von Daten aus Studien
mit Nahrungsergänzungsmitteln und
Krebs, da erwartet wird, dass sich die
Auswirkungen von Ernährungsfaktoren
auf das Krebsrisiko, langsam entwickeln
und erst nach mehreren Jahren deutlich
werden.

» Die Gesamtmortalitäten
waren in der Vitamin-D- und der
Placebogruppe identisch

Außerdem zeigte sich unter Vitamin-D-
Gabe, verglichen zu Placebo, eine sig-
nifikante Reduktion des Krebsrisiko um
23%bei der Subgruppe der afroamerika-
nischen Teilnehmer, die anhand popula-
tionsbasierter Erhebungen in den USA
das größte Risiko einer Vitamin-D-Un-
terversorgung haben.

Herz-Kreislauf-Erkrankung
Bezüglich aller kardiovaskulären Ereig-
nissen zeigte sich ebenfalls eine kleine,
nichtsignifikante Reduktion unter Vita-
min D (bei den Teilnehmern der Vita-
min-D-Gruppe traten insgesamt396kar-
diovaskuläre Ereignisse auf, verglichen
mit 409 in der Placebogruppe). Weder
dasAuftreten vonHerzinfarkt, Schlagan-
fall oder kardiovaskulärem Tod, einzeln
betrachtet, noch die Mortalität waren in
der Vitamin-D-Gruppe gegenüber Pla-
cebo vermindert.

Zusammenfassung
Die große Interventionsstudie VITAL in
den USA zeigte keinen Benefit bezüg-
lich der Prävention von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen unter einer langjährigen
Supplementation mit Vitamin D, vergli-
chen zu Placebo. Allerdings kann an-
hand von VITAL eine Risikoreduktion
bezüglich Krebserkrankungen bei Afro-
amerikanern um 23% und Krebsmor-
talität um bis zu 25%, unabhängig von
der Ethnizität, unter einer zusätzlichen
Einnahme von 2000 IE Vitamin D am
Tag,nichtausgeschlossenwerden.Beider
EinordungderVITAL-Resultate istwich-
tig, dass über 85% der Studienteilneh-
mer zu Beginn keinen Vitamin-D-Man-
gelhattenundzudemalle Studienteilneh-
mer (auch die Placebogruppe) zusätzlich

800 IE Vitamin D/Tag einnehmen durf-
ten. Damit besteht ein sehr konserva-
tives Studiendesign, was einen Benefit
von Vitamin D auf die Endpunkte Krebs
und kardiovaskuläre Erkrankungen, ins-
besondere beiMenschenmitVitamin-D-
Mangel, nicht ausschließen kann. Mög-
licherweise war auch die Beobachtungs-
zeit für diese schwerwiegenden Ereignis-
se nicht ausreichend, um die Wirkung
eines Nahrungsergänzungsmittels zu er-
fassen. DasVITALwirdweitereDaten zu
den sekundären Endpunkten liefern, die
mit Spannung erwartet werden dürfen.

Frakturprävention bei
Erwachsenen 50+

Die neuesten Metaanalysen klinischer
Interventionsstudien zu Vitamin-D-
Supplementation und Frakturreduktion
hinterfragen die bestehenden Richtli-
nien zu Vitamin D bei Erwachsenen.
Grundsätzlich begünstigt ein Vitamin-
D-Mangel belegtermaßen Stürze [22],
Knochenabbau und Frakturen [23], und
das besonders bei Erwachsenen im Alter
von 65 Jahren und älter. In den Jah-
ren 2016–2018 wurden 4 Metaanalysen
durchgeführt, um den Nutzen von Vi-
tamin D für die Frakturprävention zu
untersuchen. Zwei dieser Metaanalysen
konzentrieren sich auf die Primärprä-
vention von Frakturen bei Erwachsenen
ab 50 Jahren, bei denen kein Risiko für
Frakturen und kein Vitamin-D-Mangel
besteht [24,25].EineweitereMetaanalyse
konzentrierte sich auf die Kombination
von Vitamin D plus Kalzium [26] und
die zuletzt publizierte Metaanalyse auf
die individuelle Wirkung von Vitamin D
ohne Kalzium [27].

Metaanalyse Frakturprävention bei
Menschen im Alter 65+ bezüglich
Vitamin D plus Kalzium [26]

Die 2016 vonWeaver et al. veröffentlich-
te Metaanalyse [26] hatte zum Ziel, die
kombinierteWirkungvonVitaminDmit
Kalzium im Vergleich zu Placebo zu un-
tersuchen. Bei dieser Auswahl von klini-
schen Studien umfasste dieseMetaanaly-
se etwa 40% der qualitativ hochwertigen
Daten zur Frakturreduktion mithilfe von
Vitamin D, die zu den aktuellen Leitli-

nien zu Vitamin D beitrugen. Insgesamt
fassten die Autoren 8 randomisierte kon-
trollierte Studien zusammen (n= 30.970
Erwachsene, überwiegendes Alter 65+)
und fanden eine signifikante 15%ige Re-
duktion aller Frakturen (RR= 0,85; 95%-
Konfidenzintervall [95%-KI] 0,73–0,98)
und eine signifikante 30%ige Reduktion
von Hüftfrakturen (RR= 0,70, 95%-KI
0,56–0,87; [26]). Die Kombination mit
Kalzium führte dazu, dass Studien mit
Bolusgaben von Vitamin D ausgeschlos-
sen wurden, und die meisten der ein-
geschlossenen Studien die heute emp-
fohlene Dosis von 800 IE Vitamin D/Tag
untersuchten. Außerdem war der Groß-
teil der Studienpopulation im Alter von
65 Jahren und älter und hatte damit ein
erhöhtesRisiko fürStürze,Frakturenund
Vitamin-D-Mangel. Die Autoren schlos-
sen zudem sowohl zu Hause lebende als
auch institutionalisierte ältere Erwachse-
ne ein, was denAnteil derHochrisikopo-
pulation für Vitamin-D-Mangel erhöhte.

Frakturprävention bei zu Hause
lebenden Erwachsenen ab
50 Jahren ohne Osteoporose [24]
bezüglich Vitamin Dmit oder ohne
Kalzium

Die 2017 von Zhao et al. veröffentlich-
te Metaanalyse [24] hatte zum Ziel, die
WirkungvonVitaminDundKalzium in-
dividuell sowie deren Kombination auf
die Primärprävention von Frakturen bei
zu Hause lebenden Erwachsenen im Al-
ter 50+ Jahren zu bewerten. Die Auto-
ren schlossen 33 Studien mit insgesamt
51.145 Männern und Frauen ein [24].
Der primäre Endpunkt war Hüftfraktu-
ren, und zu den sekundären Endpunkten
gehörten jegliche nichtvertebrale Fraktu-
ren, vertebrale Frakturen und alle Frak-
turen. In Bezug auf die Studienqualität
schlossendieAutoren jede randomisierte
klinische Studie mit einer Placebo-Kon-
troll-Gruppe oder ohne Behandlung in
der Kontrollgruppe ein.

Die Autoren fanden keine signifi-
kante Risikoreduktion von Vitamin D
oder Kalzium bezogen auf das Hüft-
bruchrisiko im Vergleich zu Placebo
oder keiner Kontrollintervention (Vit-
amin D: „risk ratio“ [RR]: 1,21, 95%-
KI 0,99–1,47; Kalzium: RR: 1,53, 95%-
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KI 0,97–2,42). Auch zeigte sich keine
signifikante Risikoreduktion durch die
kombinierte Gabe von Vitamin D plus
Kalzium bezüglich des Hüftbruchrisikos
(RR: 1,09, 95%-KI 0,85–1,39). Dazu
fanden die Autoren keinen Benefit für
andere Frakturendpunkte, weder für
die individuellen Supplemente noch de-
ren Kombination. Die Autoren führten
zudem mehrere Untergruppenanalysen
durch und dokumentierten, dass ih-
re Ergebnisse i.Allg. konsistent waren,
unabhängig von Vitamin-D- oder Kal-
ziumdosis, Geschlecht, vorbestehender
Fraktur, Zufuhr von Kalzium aus der
Ernährung und 25-Hydroxy-Vitamin-
D-Blutspielgel. Die Autoren folgerten,
dass die Routineanwendung von Kalzi-
um, Vitamin D und deren Kombination
bei zu Hause lebenden Menschen im
Alter 50+ und bezogen auf die Primär-
prävention von Knochenbrüchen von
ihren Resultaten nicht unterstützt wird.

Die Methodik und Konklusionen der
Autorenwurdenbezüglichverschiedener
Aspekte kritisiert [28]:
4 Erstens wählten die Autoren un-

ter Einbeziehung von Studien bei
Erwachsenen ab 50 Jahren und
Ausschluss älterer Erwachsener in
Institutionen eine Zielgruppe aus,
die weniger anfällig für einen Vita-
min-D-Mangel war und ein geringes
Frakturrisiko hatte.

4 Zweitens schlossen die Autoren viele
Studien ein, die wenig Gelegenheit
hatten, einen Nutzen der Inter-
ventionen bezüglich Frakturen zu
demonstrieren. In einem Drittel der
Studien war das Follow-up zu kurz
(11 von 33 mit Follow-ups ≤12 Mo-
nate). Außerdem wurden 4 Studien
mit einem qualitativ minderwertigen
Studiendesign ohne Verblindung in
der Kontrollgruppe eingeschlossen.

4 Drittens wurde die Adhärenz be-
züglich Studienmedikation nicht
berücksichtigt, obgleich der Einfluss
der Adhärenz in früheren Metaana-
lysen als signifikant belegt wurde
[23, 29]. Bemerkenswerterweise
nahmen in der stark gewichteten RE-
CORD(„Randomised Evaluation of
Calcium Or vitamin D“)-Studie nur
etwa die Hälfte der Teilnehmer ihre

Vitamin D- oder Kalziumpräparate
ein [30].

4 Viertens gaben 8 der 12 eingeschlos-
senen Studien zu Vitamin D das
Supplement in Bolusdosen (oral
oder i.m.), was in der Literatur wie-
derholt Bedenken hinsichtlich der
Förderung von Stürzen und Fraktu-
ren aufwirft [31, 32]. Insbesondere
wurde verpasst, die Bolusstudien
in einer Subgruppenanalyse separat
auszuwerten.

Frakturprävention bei
Erwachsenen im Alter von 50+
Jahren ohne Osteoporose und
ohne Vitamin-D-Mangel bezüglich
Vitamin Dmit und ohne Kalzium

Die US-Arbeitsgruppe für Präventiv-
maßnahmen (US Preventive Task Force)
hat 2018 sorgfältig geprüft, ob und in-
wieweit Vitamin-D- oder Kalziumsup-
plemente einzeln und in Kombination
zur primären Vorbeugung von Frak-
turen bei Erwachsenen im Alter über
50 Jahren beitragen, für die kein Risi-
ko für Osteoporose oder Vitamin-D-
Mangel besteht [25, 33]. In Anbetracht
der begrenzten Daten, die für die Pri-
märprävention verfügbar sind, spricht
sich das Gremium gegen eine tägli-
che Supplementierung mit 400 IE oder
weniger Vitamin D und 1000mg oder
weniger Kalzium zur Primärprävention
von Frakturen bei Erwachsenen ohne
Risiko aus. Für Vitamin-D-Dosen von
mehr als 400 IE und für Kalzium-Do-
sen von mehr als 1000mg kommt das
Gremium zu dem Schluss, dass keine
ausreichenden Nachweise vorliegen, um
einen Nutzen zu bewerten. Für die hö-
here Dosis von Vitamin D identifizierte
das Gremium beispielsweise eine große
Studie mit 4-monatlichen Gaben von
100.000 IE Vitamin D mit einem signifi-
kanten Nutzen für das Frakturrisiko [34]
und eine große Studie mit monatlichen
100.000 IE Vitamin D ohne ein Nutzen
für das Frakturrisiko [35].
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Hype um die Vitamin-D-
Substitution: Was bleibt?

Zusammenfassung
Der „Hype um Vitamin D“ ist neben der
Bedeutung für die Knochengesundheit
auch auf die ubiquitäre Präsenz
des Vitamin-D-Rezeptors in vielen
Organsystemen zurückzuführen. Große
Beobachtungsstudien lieferten Hinweise,
dass ein Vitamin-D-Mangel Risiken
altersassoziierte chronische Erkrankungen,
wie Krebs- und kardiovaskuläre
Erkrankungen, begünstigt. In der
vorliegenden Übersicht werden
neueste Informationen, einerseits zur
Knochengesundheit bei erwachsenen
Menschen sowie andererseits zu Krebs- und
kardiovaskulären Erkrankungen, anhand der
aktuellen Resultate des großen Vitamin D
and Omega-3 Trial (VITAL) eingeordnet.

Schlüsselwörter
Vitamin-D-Mangel · Nahrungsergänzungen ·
Knochenfrakturen · Krebs · Kardiovaskuläre
Erkrankungen

Hype about vitamin D
substitution: what remains?

Abstract
The hype about vitamin D can be traced
back to the ubiquitous presence of vitaminD
receptors inmany organ systems, in addition
to the importance for healthy bones.
Large observational studies have provided
indications that a vitaminD deficiency favors
risks for age-associated chronic diseases,
such as cancer and cardiovascular diseases.
In this article the latest information on bone
health in adult persons as well as cancer and
cardiovascular diseases is summarizedbased
on the current results of the large vitamin D
and omega-3 trial (VITAL).

Keywords
Vitamin D deficiency · Food supplementati-
ons · Fractures, bone · Cancer · Cardiovascular
diseases
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Frakturprävention bei
Erwachsenen im Alter 50+ mit
Vitamin D ohne Kalzium [4]

Die Autoren identifizierten 81 verblin-
dete und nichtverblindete randomisierte
Studien bei insgesamt 44.790 Erwachse-
nen imAlter von 50+. In den berücksich-
tigten Studien wurden Vitamin D gegen
Placebo oder unbehandelte Kontrollen
oder Vitamin D in einer anderen Dosie-
rung verglichen. Die Autoren berichten
über keinen Effekt der Vitamin-D-Sup-
plementierung auf Frakturen und Stürze.
Sie berichten auch über keinen Nutzen
von Vitamin D für die Knochenmineral-
dichte („bone mineral density“, BMD),
obgleich bei 3 von 5 Knochendichtemes-
sorten der Nutzen von Vitamin D signi-
fikant war: 0,34% auf die gesamte Hüft-
knochendichte (p= 0,002),0,76%aufden
Schenkelhals (p< 0,001) und 0,25% auf
die Lendenwirbelsäule (p= 0,05), was da-
rauf hindeutet, dass Vitamin D einen,
wenn auch kleinen, Nutzen für die Kno-
chendichte hat, und das insbesondere an
der Hüfte [4].

Die Bolland-Metaanalyse wurde be-
züglich mehrerer Einschränkungen in
der Methodik und Interpretation kriti-
siert und reanalysiert [36]:
4 Erstens schlossen die Autoren einen

wesentlichen Teil der Literatur zu
Vitamin D aus, nämlich alle Studien,
in denen Vitamin D mit Kalzium
kombiniert und mit Placebo vergli-
chen wurde. Solche Studien machen
etwa 40% der qualitativ hochwer-
tigen Daten zur Frakturreduktion
aus und haben zu den aktuellen
Leitlinien mit einer Empfehlung
von 800 IE Vitamin D beigetragen.
Das Ausmaß dieser Verzerrung wird
in der Metaanalyse 2016 von Wea-
ver et al. beschrieben (s. Abschn.
„Metaanalyse Frakturprävention bei
Menschen im Alter 65+ bezüglich
Vitamin D plus Kalzium“), die eine
signifikante Reduktion der gesamten
Frakturen um 15% und eine Re-
duktion der Hüftfrakturen um 30%
dokumentierte [3].

4 Zweitens schlagen die Autoren vor,
die aktuellen Empfehlungen zu
Vitamin D entsprechend ihren Er-
gebnissen zu überarbeiten. Aktuelle

Richtlinien beziehen sich jedoch auf
eine tägliche Dosis von 800–1000 IE
Vitamin D, während niedrigere Do-
sen als unwirksam angesehen werden
[37, 38]. Außerdem ist gut doku-
mentiert, dass große jährliche Bolus-
applikationen von Vitamin D nicht
mehr empfohlen werden, aufgrund
eines mehrfach dokumentierten er-
höhten Sturz- und Frakturrisikos [32,
39].Die Autoren publizierten eine
Reanalyse von 8 randomisierten, pla-
cebokontrollierten Studien bezüglich
Gesamtfrakturen und 11 placebo-
kontrollierten Studien bezüglich
Stürzen, die 800–1000 IE Vitamin D
mit mehr als 50%iger Adhärenz tes-
teten und die großen Bolusstudien
ausschlossen. Hier zeigten sich eine
signifikante Reduktion der Gesamt-
frakturen um 14% (RR= 0,86, 95%-
KI 0,75–0,98) und eine signifikante
Verringerung der Stürze um 12%
(RR= 0,88, 95%-KI 0,81–0,95; [36]).

Zusammenfassend sind die Limitierun-
gen der Metaanalyse von Bolland et al.
wesentlich [36]undes ist zuhinterfragen,
inwieweit aus der Bolland-Metaanalyse
Konklusionen für die klinische Versor-
gung ableitbar sind. Tatsächlich lässt sich
aus der oben beschriebenen Reanalyse
der richtlinienrelevanten Studien ein ge-
genteiliges Signal ablesen, nämlich dass
eineVitamin-D-Supplementierung in ei-
ner täglichen Dosis von 800–1000 IE das
Sturz- und Frakturrisiko verringert [36].

Zusammenfassung zur
Frakturprävention

Anhand der 4 neuen Metaanalysen zu
Vitamin D und Frakturprävention bei
Erwachsenen ist es möglicherweise zu
früh, die aktuellen Empfehlungen zu Vi-
tamin D mit oder ohne Kalzium aufzu-
heben. Insbesondere für ältere Erwach-
senemit einem erhöhtenRisiko für Frak-
turen und/oder Vitamin-D-Mangel ist
es weiterhin sinnvoll 800–1000 IE Vit-
amin D/Tag einzunehmen, analog den
Empfehlungen der International Osteo-
porosis Foundation [8], der US Endo-
crine Society [40] und NOF [41]. Große
jährliche Bolusapplikationen von Vita-
minD(300.000–500.000 IE) sollten aller-

dings bei älterenErwachsenenmit einem
Risiko für Frakturen wegen der Zunah-
me des Frakturrisikos in der klinischen
Versorgung nicht fortgesetzt werden. Bei
einer größeren monatlichen Dosis von
100.000 IE ist eine weitere Bewertung in
Bezug auf Wirksamkeit und Sicherheit
erforderlich.

» Den aktuellen Empfehlungen
zu Vitamin D mit oder ohne
Kalzium sollte weiterhin gefolgt
werden

Bezüglich Vitamin-D-Supplementation
mit oderohneKalzium inderPrimärprä-
vention von Frakturen, bei Erwachsenen
im Alter von 50 und darüber, ohne Vit-
amin-D-Mangel und ohne Osteoporose,
ist anhand der neuen Metaanalysen
keine ausreichende Evidenz gegeben.
Einschränkend ist jedoch hervorzuhe-
ben, dass klinische Studien in dieser
Anwendung in der Zahl limitiert sind.

Was bleibt also vomHype?

Bezüglich der Knochengesundheit gilt
es weiterhin für alle Altersstufen, einen
Vitamin-D-Mangel (<20ng/ml oder
<50nmol/l) zu vermeiden. Die neu-
en Metaanalysen unterstützen jedoch
keinen primärpräventiven Schutz einer
Vitamin-D-Supplementation vor Frak-
turen bei Erwachsenen im Alter 50+
ohne Vitamin-D-Mangel und ohne Os-
teoporose [24, 25]. Allerdings ist die Zahl
von großen Interventionsstudien in die-
ser Niedrigrisikozielgruppe limitiert [24,
25]. Erwachsenen im Alter von 65 und
darüber mit einem hohen Risiko für Vit-
amin-D-Mangel und Osteoporose sollte
eine Vitamin-D-Supplementation mit
800–1000 IE Vitamin D/Tag (mit [26]
und ohne [36] zusätzliche Kalziumsup-
plementation) anhand der bestehenden
Evidenz nicht vorenthalten werden. Al-
lerdings sollten bei der Hochrisikopopu-
lation älterer Erwachsener mit erhöhtem
Sturzrisiko die großen Vitamin-D-Bo-
lusgaben wegen gegenteiliger Wirkung
mit Frakturzunahme vermieden werden
[31, 32].
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Tab. 1 Relevante StudienzurVitamin-D-GabemitundohneKalziumbezüglichderFrakturprävention sowieKrebs-undkardiovaskulärenResulateder
VITAL Studie

Autor Intervention Zielpopulation und Einschränkungen Metho-
den

Resultate

Frakturprävention bei Erwachsenen 50+

Weaver
et al. (2016,
[26])
8 RCT
(n= 30.970)

Kombinierter
Effekt von Vi-
tamin D plus
Kalzium, vergli-
chen zu Placebo

Überwiegend Alter 65+ Jahren
Ausschluss von Studien, in denen Vitamin D ohne
Kalzium getestet wurde

– 15%ige Reduktion der Gesamtfrakturen (RR= 0,85, 95%-KI
0,73–0,98)

– 30%ige Reduktion von Hüftfrakturen (RR= 0,70, 95%-KI
0,56–0,87)

Zhao et al.
(2017, [24])
33 RCT
(n= 51.145)

Kalzium und Vi-
tamin D einzeln
sowie deren
Kombination

Zu Hause lebende Menschen ab 50 Jahren, ohne
Osteoporose und ohne Vitamin-D-Mangel
– Ausschluss älterer Erwachsener, die in Einrich-

tungen leben
– 11 von 33 mit einer Nachbeobachtungszeit

≤12 Monate

4 Studien ohne Behandlung in der Kontrollgruppe
– Keine Anpassung für Adhärenz
– 8 der 12 Studienmit VitaminD in Bolusdosen

Keine signifikanteWirkung von Kalzium oder Vitamin D auf
das Risiko einer Hüftfraktur im Vergleich zu Placebo oder keine
Behandlung:
– Kalzium: RR= 1,53, 95%-KI 0,97–2,42
– VitaminD: RR= 1,21, 95%-KI 0,99–1,47

Kein signifikanter Nutzen bezüglich der Inzidenz von nichtver-
tebralen, vertebralen oder totalen Frakturen

US Preven-
tive Task
Force (2018,
[25])
11 RCT
(n= 51.419)

Kalzium und Vi-
tamin D einzeln
sowie deren
Kombination

Zu Hause lebende Menschen ab 50 Jahren, ohne
Osteoporose und ohne Vitamin-D-Mangel
– Begrenzte Studiendaten für die Primärpräventi-

on

Für Vitamin-D-Dosen von mehr als 400 IE (gemäß den aktu-
ellen Empfehlungen) kommen die Autoren zu dem Schluss,
dass es nicht genügend Beweise gibt, um einen Nutzen zu
bewerten

Bolland
et al. (2018)
[27]
81 RCT
(n= 44.790)

VitaminD im
Vergleich zu
Placebo, un-
behandelten
Kontrollen oder
einer anderen
Dosis VitaminD

Erwachsene ab 50 Jahren
– Die Autoren schlossen Studien aus, in denen

Vitamin Dmit Kalzium kombiniert wurde, und
damit 40% der Literatur, die zu den aktuellen
Richtlinien beitrugen

– Die Autoren schlossen große Bolusdosen ein,
die das Sturz- und Frakturrisiko konstant er-
höht haben

– Dosisbewertung, bei der niedrig dosiertes Vita-
min D mit 800 IE Vitamin-D-Studien kombiniert
wurde

– Die Autoren berichten über keinen Nutzen für die Kno-
chenmineraldichte (BMD), obwohl an 3 von 5 BMD-Stel-
len der signifikante Benefit BMD: +0,34% ganze Hüfte
(p= 0,002), +0,76% Schenkelhals (p< 0,001) und +0,25%
LWS (p= 0,05)

– Autoren berichten über keinen Nutzen bei Stürzen und
Frakturen

– Eine Reanalyse [36] der eingeschlossenen Studienmit
800–1000 IE Vitamin D-Studien ohne Bolusstudien zeigte
eine signifikante Verringerung der Gesamtfrakturen um
14% und der Stürze um 12% hin

Neue Krebserkrankungen und neue kardiovaskuläre Ereignisse bei Erwachsenen 50+ (VITAL)

VITAL [20,
21] un-
tersuchte
25.871 er-
wachsene
Menschen

2000 IE Vita-
min D, vergli-
chen zu Placebo,
über 5,3 Jahre

12.786 Männer ab 50 Jahren und 13.085 Frauen
ab 55 Jahren
– Nur 12,7% der Studienteilnehmerhatten einen

Vitamin-D-Mangelmit 25-Hydroxy-Vitamin D-
Blutwerten unter 20ng/ml

– Alle Studienteilnehmer konnten zusätzlich
800 IE VitaminD/Tag einnahmen (auch die
Placebogruppe)

Krebserkrankungen
In der Vitamin-D-Gruppe kleine, nichtsignifikante Verminde-
rung neuer Krebserkrankungen in der gesamten Studienpopu-
lation, signifikante 23%ige Verminderung neuer Krebserkran-
kungen bei Subgruppe der afroamerikanischen Studienteil-
nehmer unter Vitamin-D-Gabe
Krebsmortalität
17- bis 25%ige Verminderung der Krebsmortalität in der Vit-
amin-D-Gruppe
Kardiovaskuläre Erkrankungen:
Kein Benefit von VitaminD, verglichen zu Placebo

95%-KI 95%-Konfidenzintervall, LWS Lendenwirbelsäule, RCT „randomized controlled trial“, RR „risk ratio“

Bezüglich den neuen Resultaten des
VITAL mit zusätzlich 2000 IE Vita-
min D/Tag zeigten sich eine nichtsi-
gnifikante Verringerung der Krebser-
eignisse und signifikante Verringerung
der Krebsmortalität. Bezogen auf die
kardiovaskulären Ereignisse fand sich
kein Benefit. In der Einordnung der
Resultate dieser Studie ist wichtig fest-
zuhalten, dass nur 12% der Teilnehmer

zum Studienbeginn einen Vitamin-D-
Mangel hatten und alle Teilnehmer zu-
sätzlich zur Studienmedikation 800 IE
Vitamin D einnehmen durften. Damit
besteht ein konservativer Bias bezüglich
des Wirksamkeitsnachweises von Vita-
min D im VITAL. Weitere Forschung,
einschließlich ausstehender Evaluation
sekundärer Endpunkte von VITAL, ist

indiziert, insbesondere bei Menschen
mit Vitamin-D-Mangel.

Eine Zusammenfassung der durchge-
führten Studien findet sich in . Tab. 1.

Die Relevanz eines vorbestehenden
Vitamin-D-Mangels bezüglich des Wir-
kungsnachweises einer Vitamin-D-Sup-
plementation bezogen auf Infektionen
zeigt sich eindrücklich in einer 2018 pu-
blizierten Metaanalyse von 25 randomi-
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sierten placebokontrollierten Interventi-
onsstudien zur Vitamin-D-Supplemen-
tation bezogen auf das Risiko akuter re-
spiratorischer Infektionen [42]. Dort er-
gab sich unter Vitamin-D-Supplemen-
tation, verglichen zu Placebo, eine Risi-
koreduktion von akuten respiratorischen
Infektionen um 12% über alle Studien-
teilnehmerhinwegundum42%beiTeil-
nehmern mit einem Vitamin-D-Mangel
beim Studienstart [42].

Fazit für die Praxis

4 Bezüglich der Knochengesundheit
gilt es weiterhin für alle Altersstufen,
einen Vitamin-D-Mangel zu vermei-
den. Erwachsenen ab 65 Jahren mit
hohem Risiko für einen Vitamin-D-
Mangel und Osteoporose sollte eine
Vitamin-D-Supplementation in Form
von 800–1000 IE Vitamin D/Tag nicht
vorenthalten werden. Bei der Hoch-
risikopopulation älterer Erwachsener
mit erhöhtem Sturzrisiko sind große
Vitamin-D-Bolusgaben zu vermeiden,
da diese eine gegenteilige Wirkung
mit Frakturzunahme zeigen.

4 In der Einordnung der Resultate des
VITAL ist beachten, dass nur 12%
der Teilnehmer zum Studienbeginn
einen Vitamin D-Mangel aufwie-
sen und alle Teilnehmer zusätzlich
zur Studienmedikation 800 IE Vita-
min D/Tag einnehmen durften. Daher
ist weitere Forschung, einschließlich
der ausstehenden Evaluation der
sekundärer Endpunkte von VITAL,
indiziert, insbesondere bei Menschen
mit Vitamin-D-Mangel.

4 Unter der Einnahme von Vitamin D,
verglichen mit Placebo, war eine
Risikoreduktion von akuten respi-
ratorischen Infektionen um 12%
über alle Studienteilnehmer hinweg
und um 42% bei Teilnehmern mit
Vitamin-D-Mangel beim Studienstart
zu verzeichnen. Dies verdeutlicht die
Relevanz eines vorbestehenden Vita-
min-D-Mangels bei der Vorbeugung
von Infektionen durch eine Vitamin-
D-Supplementation.
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Fachnachrichten

Die gleichzeitige Bekämpfung
der COVID-19 Pandemie und
der großen Volkskrankheiten
Ein Balanceakt

Wissenschaft, Politik und Geldgeber ste-
hen vor einer großen Herausforderung:

Während sie die COVID-19-Pandemie so

schnell wie möglich und mit noch mehr
Mitteln eindämmen sollen, müssen sie

sich auch um die wachsende Bedrohung
durch andere Krankheiten kümmern. Die-

ser Balanceakt und die Reaktion der For-

schungsgemeinschaft werden für die welt-
weite Gesundheitslage der nächsten Jahre

richtungsweisend sein, argumentieren

Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
des Helmholtz Zentrums München und

des Deutschen Krebsforschungszentrums
(DKFZ) in einem Kommentar in der aktuel-

len Ausgabe des Fachjournals Cell.

Die Welt befindet sich mit dieser Pande-
mie in einer beispielslosen Lage. Betrachte

man, wie führende Forschungseinrich-

tungen aller Fachrichtungen derzeit aktiv
zusammenarbeiten um Lösungen aus der

Krise zu finden, gäbe dies Anlass zu Mut
und Hoffnung, so die Autorinnen und

Autoren des Kommentars. „Dies bedeu-

tet jedoch nicht, dass wir bekannte Her-
ausforderungen, die für viele Milliarden

Menschen lebensbedrohlich sind oder ih-

re Lebensqualität deutlich beeinflussen,
aus den Augen verlieren dürfen. Es wäre

riskant, jahrzehntelange intensive Grund-
lagenforschung sowie translationale und

klinische Forschung jetzt zu unterbrechen

und damit eventuell deren Erfolg zu ge-
fährden“, mahnt Prof. Matthias Tschöp,

wissenschaftlicher Geschäftsführer des

Helmholtz Zentrums München. „Es ist
Aufgabe der Forschungsgemeinschaft an-

gesichts der Gesamtheit aller akuten und
künftigen Bedrohungen vernünftig und

vorausschauend zu handeln. Wir müssen

uns erneuern und dabei können wir von
denErfahrungenmit der Corona-Pandemie

viel lernen.“

Dabei bezieht sich der Kommentar ins-
besondere auf chronische Krankheiten

wie Diabetes und Krebs, die nach wie vor
weltweit die Hauptursachen für Tod, Be-

hinderung und Verlust an Lebensqualität

darstellen.

Quelle: www.helmholtz-muenchen.de
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