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Kritische Wirdigung der neusten Meta-Analyse

Update zu Vitamin D

2014 wurde eine neue Meta-Analyse von Bolland et al. im
Lancet Endocrinology publiziert. Die Konklusion der Autoren
war, dass eine Vitamin-D-Supplementation keinen Benefit fiir
Frakturen, Mortalitdt und andere Endpunkte (Krebserkran-
kungen und kardio-vaskuldare Erkrankungen) zeigt und dass
die Supplementation iiberdacht werden sollte. In diesem Up-
date fassen wir die Ergebnisse dieser neusten Meta-Analyse
zusammen und hinterfragen die Konklusion der Autoren.

Die Autoren haben eine sequentielle Meta- Analyse durchgefiihrt
unter Beriicksichtigung aller verfiigbarer Interventionsstu-
dien (1). Untersucht wurde, ob eine Vitamin-D-Supplementation
- unabhingig von der Dosierung - das Risiko fiir Frakturraten,
Mortalitat, Krebserkrankungen und kardio-vaskuldre Erkrankun-
gen reduziert. Den Autoren geniigte jedoch ein signifikantes Ergeb-
nis nicht. Sie legten dariiber hinaus bei der Durchfithrung ihrer
sequentiellen Meta-Analyse einen willkiirlichen Grenzwert fiir eine
ausreichende klinische Relevanz fest: 15% Risikoreduktion fiir die
meisten Endpunkte und 5% fir die Mortalitit. Aus einer volksge-
sundheitlichen Perspektive — die bei einer giinstigen Intervention
wie Vitamin D zum Tragen kommt - ist die Festlegung solcher
Grenzwerte grundsitzlich zu hinterfragen. Bereits kleine Risiko-
reduktionen bezogen auf Interventionen, die auf eine Population
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angewendet werden konnen, haben einen enormen volksgesund-
heitlichen Wert.

Die Ergebnisse der Meta-Analyse zeigen fiir Vitamin D plus
Kalzium eine signifikante 8%ige Reduktion der Gesamtfrakturen-
rate sowie eine signifikante 16%ige Abnahme der Hiiftfrakturen.
Ausserdem zeigen die Autoren eine signifikante Verringerung der
Gesamtmortalititsrate um 4% durch die Gabe von Vitamin D allein
bzw. in Kombination mit Kalzium auf. Ein signifikanter Benefit fiir
Krebserkrankungen und Kardio-vaskuldre Erkrankungen konnte
nicht gezeigt werden.

Eine berechtigte Frage eines Klinikers ist damit: ,,Soll ich bei
meinen Patienten eine Vitamin-D-Supplementation einstellen, weil
Vitamin D das Hiiftbruchrisiko um nur 16% verringert (in Verbin-
dung mit Kalzium) und die Mortalitdt um nur 4% statt 5% senkt?“
Dabei hat eine 16%ige Risikoreduktion von Hiiftbriichen und eine
um 4% verringerte Mortalitdtsrate bereits einen enormen volksge-
sundheitlichen Wert. Hinzu kommt, dass die signifikanten Risi-
koreduktionen der Meta-Analyse von Bolland in Zusammenhang
mit den vielen Limitierungen der eingeschlossenen Studien beson-
ders bemerkenswert sind. Die Autoren haben in ihrer sequentiellen
Meta-Analyse zahlreiche Studien eingeschlossen, die wenig geeig-
net waren, das Potenzial von Vitamin D aufzuzeigen.

Zwar beschrinkte man sich bei den Studienbeispielen in einem
ersten wichtigen Schritt auf randomisierte, kontrollierte Studien,
jedoch wiesen viele dieser Studien andere Mingel auf, die ihren
Ausschluss gerechtfertigt hitten. Die Analyse der Autoren enthalt
Studien mit verblindeten und offenen Designs, mit Follow-up-Peri-
oden, die teilweise zu kurz anberaumt waren (1 bis 3 Monate), mit
weit variierender Dosierung und variabler Adhérenz sowie einer
Endpunkterfassung, die von primadr iiber sekundér bis zu nicht pra-
definiert rangierte, und die entsprechend nur teilweise bestitigt
waren. Als Beispiel seien die Analysen zum Effekt von Vitamin D auf
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die Gesamtrate der Knochenbriiche bzw. auf die Rate der Hiift-
frakturen aufgefiihrt: Die beiden einflussreichsten Studien dazu
waren die Grant-Studie mit einer dokumentierten Adhérenz von
weniger als 50 Prozent und die Smith-Studie (2) mit einer jéhr-
lich eingesetzten Megadosis von 300000 IU Vitamin D. Es wurde
in mehreren Meta-Analysen gezeigt, dass die Effektivitat von Vit-
amin D auf das Frakturrisiko mit der Qualitat der eingeschlos-
senen Studien sowie mit Adhdrenz und Dosierung variiert(3, 4).

Bolland und Kollegen erkldren ihre Meta- Analyse zum Gold-
standard der Evidenz, deren Ergebnis laut der Autoren auch von
neu eingehenden Studiendaten nicht umgestossen werden kann.
Wir widersprechen dieser Konklusion wegen der fragwiirdigen
Auswahl der Studien und des fragwiirdigen strikten Grenzwerts
der Autoren. Obwohl unsere Bedenken in erster Linie auf die
Argumente der Autoren gegen die Wirksamkeit von Vitamin D
zur Préavention von Knochenbriichen und zur Verringerung der
Mortalitét fokussieren, konnen die gleichen Bedenken auch auf
die anderen Endpunkte zutreffen. Angesichts der geringen Risi-
ken und Kosten einer Vitamin-D-Supplementierung erachten
wir eine Einstellung der laufenden Studien zu Vitamin D oder
eine Einstellung der aktuellen Empfehlungen zu Vitamin D als
verfritht und nicht ausreichend begriindet.

Wie weiter?

Tatsachlich sprechen eine 4-%-Verminderung der Mortalitdt
und eine 16-%-Verminderung des Hiiftbruchrisikos fiir eine
Fortfithrung der heutigen Empfehlungen zu Vitamin D, insbe-
sondere in Zusammenhang mit den vielen Limitierungen der
eingeschlossenen Studien in der Bolland-Meta-Analyse. Hinzu
kommt, dass die Evidenz bezogen auf die hochste Studienquali-
tit aus Doppel-Blind Studien und die heute empfohlene Dosie-
rung von 800 IU Vitamin D pro Tag eine Risikoreduktion von
30% anzeigt fiir Hiftfrakturen (4) sowie von 14% fiir jegliche
nichtvertebrale Frakturen (4) und 34% fiir Stiirze (5). Im fol-
genden Abschnitt sollen deshalb einfache Regeln fiir die Praxis
zusammenfasst werden.

Wie supplementieren? — Einfache Richtlinien

1) Wann sollte der 25(OH)D-Wert im Blut gemessen werden?
Die 25(OH)D-Messung wird nicht als Screening Tool
empfohlen, weil besonders im Winter und bei jedem
zweiten Erwachsenen von einem Vitamin-D-Mangel aus-
gegangen werden kann. Die heutigen Richtlinien des BAG
empfehlen deshalb ab dem 60. Lebensjahr 800 IU Vita-
min D/Tag, bei jingeren Erwachsenen 600 IU Vitamin D/
Tag. Mit dieser auf eine Population bezogen sicheren Dosierung
wird in ber 97% der Fille ein Mangel behoben. Dass heisst,
dass mit dieser Dosierung tiber 97% der Personen einen 25(OH)
D-Wert von mindestens 20 ng/ml (50 nmol/l) erreichen.

Eine Messung des 25(OH)D-Wertes wird bei Personen
empfohlen, die ein hohes Risiko fiir einen schweren Vitamin-
D-Mangel haben (<10 ng/ml, <25 nmol/l). Dazu gehéren vor
allem Menschen mit einem dunklen Hautton, éltere Patienten
mit Hiiftbruch, Patienten mit Osteoporose, dltere Menschen mit
Sturzereignis, adipose Patienten und Patienten mit Malabsorp-
tion. Bei diesen Patienten werden passager oder dauerhaft gros-
sere Vitamin-D-Dosierungen eingesetzt (1000 bis 1500 IU/Tag).
Eine Kontrollmessung ist nach 2 bis 3 Monaten sinnvoll.
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2) Welche Alternative gibt es zur tiglichen Supplementation?
Da die Halbwertszeit von Vitamin D 3 bis 6 Wochen betragt, kann
Vitamin D tiglich (800 IU) wochentlich (5600 IU) oder monat-
lich (24000 IU) gegeben werden. Der jahrliche Mega-Bolus wird
anhand der Sanders-Studie mit Zunahme der Stiirze und Knochen-
briiche nicht mehr empfohlen (6) und ist angesichts der Halbwerts-
zeit von 3 bis 6 Wochen unphysiologisch.
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Bolland-Meta-Analyse 2014: Eine 4-%-Verminderung der Mortalitat
und eine 16-%-Verminderung des Huftbruchrisikos spricht fir eine
Fortfihrung der heutigen Empfehlungen zu Vitamin D, insbesondere
in Zusammenhang mit den vielen Limitierungen der eingeschlossenen
Studien in der Bolland-Meta-Analyse

Die heutigen Richtlinien des BAG empfehlen ab dem 60. Lebensjahr
800 IU Vitamin D/Tag, bei jingeren Erwachsenen 600 U Vitamin
D/Tag. Dies stellt sicher, dass in Gber 97% der Falle ein Vitamin-D-
Mangel behoben wird

Die Vitamin-D-Supplementation kann gleichwertig taglich (800 U/
Tag), wochentlich (1x 5600 [U/Woche) oder monatlich (1 x 24'000 1U/
Monat) erfolgen




