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Mehr Muskelkraft, geringeres Sturzrisiko

Vitamin D — ein Alleskonner

Vitamin D bewirkt eine Fraktur- und Sturzreduktion. Potenzielle
zusatzliche Wirkungen in der kardiovaskuldren und onkologi-
schen Pravention sowie auf das Immunsystem sind noch nicht
erwiesen, doch erste Studien sind vielversprechend.

laubt man den grossen Beoabchtungsstudien, dann konn-

te eine optimierte Vitamin D Versorgung mit einem erreich-
ten 25-Hydroxyvitamin D-Blutspiegel zwischen 75 und 110 nmol/l
(30-40 ng/ml) in der erwachsenen Bevolkerung die Inzidenz aller
Karzinome um 17%, die Krebsmortalitit um 29%, Bluthochdru-
ckerkrankungen um mehr als das Dreifache und das Herzinfarktri-
siko um mebhr als das 2-fache senken. Allerdings fehlen heute gros-
se klinische Interventionsstudien, die diese Wirkungen belegen.

Als bereits erwiesen gilt hingegen die Wirkung von Vitamin D
auf Sturz und Knochenbruchpréivention bei dlteren Erwachsenen.
In randomisierten und verblindeten Studien, reduzierte eine Vi-
tamin D-Supplementation zwischen 700 und 1000 Einheiten am
Tag das Sturzrisiko und Knochenbruchrisiko, inklusive Hiiftbrii-
che, um etwa 20%. Ubereinstimmend mit den nicht-skeletalen Da-
ten zu Vitamin D, braucht eine optimale Knochenbruchpraventi-
on ebenfalls einen 25-Hydroxyvitamin D-Spiegel von mindestens
75 nmol/l. Entsprechend empfiehlt die International Osteoporosis
Foundation (IOF) im Mai 2010 800 Einheiten Vitamin D am Tag bei
allen Erwachsenen ab dem 60-igsten Lebensjahr und empfiehlt ei-
nen 25-Hydroxyvitamin D-Zielwert von mindestens 75 nmol/l (1).

Die U.S. Preventive Services Task Force bestatigt im Dezem-
ber 2010 Vitamin D als relevante Intervention zur Sturzpravention
(2), ebenfalls erhoht das Institute of Medicine (IOM) im November
2010 die Vitamin D-Empfehlungen in den meisten Alterstufen be-
ruhend auf dessen positiver Wirkung auf die Knochengesundheit
(3). Bei Personen ab dem 70-igsten Lebensjahr empfiehlt das IOM
ebenfalls 800 Einheiten Vitamin D am Tag.

Vitamin D-Versorgung in der Bevolkerung

Im Mirz 2010 wurde Vitamin D am EU-Parlament in Briissel the-
matisiert und festgehalten, dass bei 50 bis 70% der erwachsenen
Bevélkerung in Europa eine Vitamin D-Unterversorgung besteht
(4). Verantwortlich sind unsere Lebensumstédnde, die nur wenig
Sonnenexposition erlauben, mangelnde Sonnenintensitit in den
Monaten November bis Mai um in unserer Haut ausreichend Vita-
min D zu produzieren, und wenig Vitamin D-Quellen in der Er-
ndhrung. Einzig im fetten Fisch finden sich namhafte Mengen des
Vitamins, allerdings miissten wir téglich zwei Portionen essen um
auf eine Zielmenge von 800 Einheiten Vitamin D am Tag zu kom-
men.

In einer 2008 durchgefiihrten Schweizer Untersuchung bei dlte-
ren Patienten mit akutem Hiiftbruch hatten tiber 50% einen schwe-
ren Vitamin D Mangel (25-Hydroxyvitamin D <30 nmol/l) und we-
niger als 5% erreichten einen Vitamin D Blutspiegel von 75 nmol/l
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(30 ng/ml), dem Zielwert fiir eine optimale Fraktur-und Sturzpra-
vention (5). In der Europa-weiten SENECA Studie wiesen 36% der
alteren Ménner und 47% der alteren Frauen einen schweren Vita-
min D Mangel (<30 nmol/l; <12 ng/ml) auf (6).

Vitamin D und Frakturpravention

Eine 2009 publizierte Meta-Analyse fasste 12 hochqualitative Dop-
pelblindstudien mit 42279 StudienteilnehmerInnen zusammen
(7). Um die Adherenz als wich-

tigen Faktor miteinzubeziehen,
wurde fur jede Studie die erhal-
tene Vitamin D Dosis errechnet
(Dosis*Adherenz). Die gepoolte
Analyse iiber alle Studien hinweg
zeigte eine 14%-ige Reduktion der
nicht-vertebralen Frakturen, aller-
dings zeigte sich ein iiber die Dosie-
rung erkldrte signifikante Variation
der Resultate. Die Frakturreduk-
tion verbesserte sich konstant mit
zunehmender Dosierung von Vita-
min D und zunehmendem Anstieg
der erreichten 25-Hydroxyvitamin
D-Spiegel in den Therapiegruppen
und eine Frakturreduktion fand ab
einem 25-Hydroxyvitamin D-Spie-
gel von 75 nmol/l statt. In der se-
paraten Analyse der drei niedrig-
dosierten Studien (<400 Einheiten
am Tag (8, 9) (9014 TeilnehmerIn-
nen) zeigte sich keine Reduktion
des Frakturrisikos (pooled RR =
1.02; 95% CI; 0.92-1.15). Andererseits zeigte sich in neun Studien
mit einer hoheren Dosis von Vitamin D (482 to 770 IU; 33265 Teil-
nehmerInnen) eine 20%-ige Reduktion des Frakturrisikos fiir alle
nicht-vertebralen Frakturen (pooled RR = 0.80; 95% CI; 0.72,0.89).
An der Hiifte war der Effekt mit 18% Frakturreduktion in der hohe-
ren Dosierung ebenfalls signifikant.

In den Subgruppenresultaten fiir die hohere Dosis Vitamin D
zeigte sich ein Benefit bei jiingeren und ilteren Senioren, bei zu
Hause lebenden und institutionalisierten Senioren und mit oder
ohne zusitzlicher Kalziumsupplementation (7).
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Letzteres ist am ehesten durch einen Calcium-sparenden Ef-
fekt von Vitamin D erklart (10). Das eroffnet insbesondere in der
Frakturpravention élterer Personen eine gute klinische Alternative,
ndmlich Vitamin D-Monosupplementation plus Calciumeinnahme
tiber natiirliche Nahrungsmittelquellen, wie Milchprodukte, die ne-
ben Calcium auch Protein liefern. Da Vitamin D in einer héheren
Dosierung Calcium-sparend wirkt, konnte der Zielwert fiir die tag-
liche Calciumeinnahme von 1200 mg auf etwa 700 mg Calcium am
Tag reduziert werden, was tiber natiirliche Nahrungsmittel durch-
aus erreicht werden kann (10, 11). Calcium ohne Vitamin D soll-
te anhand neuster Daten in der Frakturpréavention élterer Personen
nicht mehr eingesetzt werden, da die Wirkung auf nicht-vertebrale
Frakturen neutral ist, und das Hiiftbruchrisiko méglicherweise an-
gehoben wird (12).

Vitamin D und Muskelkraft

Die proximale Myopathie gilt als klassisches klinisches Zeichen ei-
ner schweren Vitamin D-Unterversorgung, kann mit Watschelgang
und Muskelschmerzen einhergehen, und ist unter Vitamin D The-
rapie innert Wochen reversibel (13). Eine direkte Wirkung von Vi-
tamin D auf die Muskulatur wird durch die Prasenz eines hoch-
spezifischen Vitamin D-Rezeptors in der humanen Muskulatur er-
klart (14).Vitamin D scheint neben einer rezeptor-unabhéingigen
Begiinstigung des Kalziumeinstroms in die Muskelfaser, durch eine
direkte Bindung an diesen spezifischen intrazelluldren Rezeptor in
der Muskulatur eine Forderung der Proteinsythese zu bewirken (14,
15). In zwei- bis zwolfmonatigen Doppelblindstudien mit Vitamin D
bei dlteren Personen fithrt Vitamin D entsprechend zu einer Ver-
besserung des Gleichgewichts (16) und der Muskelkraft (17, 18).

Anti-Sturz-Effekt von Vitamin D

In einer 2004 Metaanalyse (19), basierend auf fiinf randomisierten
Doppelblindstudien (n=1237), reduzierte Vitamin D das Sturzrisi-
ko einer élteren Person um 22% im Vergleich zu Placebo oder Kal-
zium. Seither wurden zahlreiche hochqualitative Studien mit Vita-
min D durchgefiihrt, die eine schnelle Sturzreduktion innert Mo-
naten aufzeigen (20-22). Eine signifikante 46%-ige Sturzreduktion
wurde auch in einer Langzeitstudie iiber drei Jahre mit 700 Einhei-
ten Vitamin D plus 500 mg Calcium verglichen zu Placebo bei ge-
sunden &lteren Frauen im Alter von mindestens 65 Jahren gezeigt
(23). Ebenso, konnte mit 800 Einheiten Vitamin D plus Kalzium
verglichen zu Kalzium das Sturzrisiko in einer Deutsch-Osterrei-
chischen Studie tiber 20 Monate um 39% gesenkt werden (22). Zu-
sammengefasst in einer aktuellen Metaanalyse von acht hochquali-
tativen Doppelblindstudien war der Effekt von Vitamin D dosis-ab-
héngig. Eine 19% signifikante Sturzreduktion zeigte sich entspre-
chend nur in Studien die 700 bis 1000 Einheiten Vitamin D verab-
reichten (24).

Weitere Vitamin D-Wirkungen:

Krebs und Herzkreislauf

Vitamin D scheint verschiedene alters-assoziierte chronische Er-

krankungen wie Krebsrisiko und Herzkreislaufgesundheit positiv

zu beeinflussen (25). Die Datenlage dieser Zusatzwirkungen beruht

heute tiberwiegend auf Beobachtungsstudien, unterstiitzt von me-

chanistischen Studien und kleineren klinischen Studien (26).
Basierend auf prospektiven Kohortenstudien konnte ein An-

stieg der 25-Hydroxyvitamin D-Werte auf 75 nmol/l die Inzidenz
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aller Karzinome um 17%, die Krebsmortalitit um 29% (27), das
Herzinfarktrisiko um mehr als das Zweifache (28), und das Risiko
an Bluthochdruck zu erkranken bei Mannern um etwa das Sechsfa-
che und bei Frauen um etwa das Dreifache vermindern (29), zudem
konnte die generelle Mortalitit um das Zweifache und die Herz-
kreislauf-Mortalitdt um das Finffache vermindert werden (30).

Dieser potentielle zusitzliche Nutzen von Vitamin D auf die all-
gemeine Gesundheit muss nun in klinischen Interventionsstudien
untersucht werden.

Infekte und Immunerkrankungen

Eine weitere Rolle von Vitamin D kénnte in der Pravention von In-
fekten und der Pathogenese von Immunerkrankungen, wie Diabe-
tes und Multiple Sklerose, liegen (26). Dazu passt die Prasenz des
Vitamin D-Rezeptors auf verschiedenen Immunzellen (T-Zellen,
B-Zellen, Makrophagen) sowie epidemiologische Daten bei Kin-
dern (31) und Erwachsenen (32) die weniger Infekte der obe-
ren Luftwege bei Personen mit einer besseren Vitamin D-Versor-
gung zeigen (33). Eine kiirzlich publizierte, randomisierte Dop-
pelblindstudie bei 334 Japanischen Schulkindern zeigte eine signi-
fikante 42%-ige Verminderung von Influenza A-Virusinfektion in
den Wintermonaten unter 1200 IU Vitamin D pro Tag verglichen
zu Placebo (34). Dazu war bei Kindern mit diagnostiziertem Asth-
ma, die Anzahl der Asthma-Anfille unter Vitamin D um 83% ver-
mindert verglichen zu Placebo (34). Analog zeigte eine Schweizer
Studie bei hochbetagten Hiiftbruchpatienten die doppelblind 2000
Einheiten Vitamin D am Tag erhielten verglichen zu 800 Einheiten
Vitamin D am Tag eine 90%-ige Verminderung von schweren In-
fekten, die in den ersten zwolf Monaten nach der Hiiftfraktur zur
Re-Hospitalisation fiihrten (35).

Abschliessend belegte eine 2006 in Sience publizierte Studie die
Vitamin D-Abhéngigkeit der Toll-dhnlichen Rezeptoren bei der
Abwehr gegen Tuberkelbakterien (36), womit die frithere Sonnen-
Therapie bei Tuberkulosepatienten in Gebirgssanatorien und an der
See in einem neuen Licht gesehen werden kann.

Intervalltherapie mit Vitamin D

Beziiglich einer Intervall-Therapie mit Vitamin D ist zu bemerken,
dass die Halbwertszeit von Vitamin D drei bis sechs Wochen be-
tragt, damit ist eine tdgliche, wochentliche oder monatliche Gabe
von einer dquivalenten Dosis nahezu gleichwertig im Anstieg des
25-Hydroxyvitamin D-Spiegels (800 IU taglich =5600 IU wochent-
lich = 24000 TU monatlich (37).

In wieweit eine Therapie mit Vitamin D in grosseren Interval-
len zu einer Knochbruchpravention beitragt, wird kontrovers dis-
kutiert anhand der heutigen Datenlage. So fiihrte eine orale Supple-
mentation mit 100000 IU in einem viermonatlichen Intervall in ei-
ner Studie zu einer Frakturreduktion (38), wihrend in einer kiirz-
lich publizierten Studie 500000 IU Vitamin D, in einem zw6lfmo-
natlichen Intervall oral gegeben, zu keiner Frakturreduktion beige-
tragen, sondern das Risiko fiir Stiirze und Knochenbriiche erhoht
hat (39). Warum es unter der hochdosierten Bolustherapie zu ei-
ner Zunahme des Risikos bei den Fraktur-gefihrdeten alteren Stu-
dienteilnehmern kam, bleibt spekulativ. Eine Erkldrung koénnte
eine durch die Vitamin D-Wirkung auf die Muskulatur indizierte
schnelle Zunahme der Funktion gewesen sein, was moglicherwei-
se zu einer grosseren Chance beigetragen hat unter der neu erlang-
ten Mobilitit zu stiirzen (40). Alternativ konnte es unter der ho-
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hen Vitamin D-Dosis zu einem akuten endokrinen und parakrinen
Schutzmechanismus mit stimuliertem Abbau des aktiven Vitamin
D-Metaboliten gekommen sein, was zu einem gegenteiligen Effekt
beigetragen haben konnte[41].

Hochdosierte Vitamin D-Therapie

Eine hochdosierte tigliche Vitamin D-Supplementation (2000 IU/
Tag) verglichen zum Standard von 800 IU/Tag fiihrte in einer eben-
falls kiirzlich publizierten doppelblind randomisierten Studie bei
173 élteren Patienten mit akutem Hiiftbruch zu einer 39%-igen
Verminderung der Anzahl der Re-Hospitalisationen im ersten Jahr
nach der Hiftfraktur (35). Bei den im Mittel 84-jahrigen Studien-
teilnehmern und Studienteilnehmerinnen war dieser Effekt vor al-
lem erklart durch eine signifikante 60%-ige Verminderung der
Sturz-assoziierten Verletzungen, im wesentlichen Re-Frakturen,
und eine 90%-ige signifikante Verminderung der schweren Infekte,
die zur Re-Hospitalisation gefiihrt hatten (35). Ein Vorteil von 2000
IU verglichen zu 800 IU Vitamin D beziiglich generellem Sturzrisi-
ko konnte in dieser Studie nicht nachgewiesen werden (35).

Sicherheit
Eine Benefit-Risiko-Analyse, die 2010 publiziert wurde, zeigte un-
ter Einbezug aller klinischer Interventionsdaten bei gesunden Er-
wachsenen kein erhohtes Risiko bei einer Vitamin D-Dosis von
taglich 10000 IU oder einem erreichten Vitamin D-Spiegel bis 240
nmol/l (42). Ein Ganzkorper-Sonnenbad fithrt zu einer Vitamin D-
Produktion von 10000 bis 14000 Einheiten.

Gleichzeitig wurde festgehalten, dass unter Evaluation des Be-
nefits niedrigere Dosierungen ausreichen, um einen optimalen

25-Hydroxyvitamin D-Spiegel von 75 bis 110 nmol/l zu erreichen.
Fiinfzig Prozent aller Erwachsenen erreichen diesen Zielwert mit
800 bis 1000 Einheiten Vitamin D am Tag. Das Institute of Medici-
ne (IOM) legte im November 2010 fiir alle Erwachsenen und Kin-
der ab neun Jahren eine sichere obere Einnahmegrenze von 4000
Einheiten Vitamin D am Tag fest (3).
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Take-Home Message

Vitamin D ist bereits bezUglich der bewiesenen Wirkung auf Fraktur-
und Sturzreduktion eine wichtige volksgesundheitliche Strategie, die
insbesonders bei dlteren Personen ab 60 breit empfohlen werden
kann.

Potenzielle zusatzliche Wirkungen von Vitamin D auf die Herzkreislauf
Gesundheit, Krebspravention und Immunsystem sind aktuell nicht be-|
wiesen, aber vielversprechend anhand mechanistischer Studien, gros-
ser Beobachtungsstudien und kleiner Klinischer Studien.

Konsistent Uber alle Wirkungen hinweg erscheint das Erreichen einer
25-Hydroxyvitamin D Serumkonzentration zwischen 75 und 110
nmol/l am vorteilhaftesten.
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