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Zusammenfassung

Thema

Vitamin D- und Calcium in der Frakturpravention bei Giber 65-Jahrigen

Hintergrund

Das Frakturrisiko in der Altersklasse der Uber 65-Jahrigen ist deutlich erhéht, zudem sind
die Frakturfolgen mit steigendem Alter besonders schwerwiegend — diese reichen von
Folgeinfektionen, Gber Immobilitat und einer daraus resultierenden Pflegebedirftigkeit
bis hin zur erhdéhten Mortalitat (1, 2). Die Hauptursache fir das erhdhte Frakturrisiko ist
die hohe Pravalenz der Osteoporose ab dem 65. Lebensjahr (3). Neben der Frakturhau-
figkeit steigt im Alter auch die Pravalenz eines Vitamin D-Mangels (4). Bis zu 60 Prozent
der Patient*innen mit Huftfrakturen haben einen Vitamin D-Mangel (5). Die genauen Zu-
sammenhange zwischen niedrigen Vitamin D-Serumspiegeln und einer erhéhten Sturz-
neigung sowie Frakturhaufigkeit sind bisher noch nicht vollends geklart (6). Die Ergeb-
nisse der vorhandenen Reviews und Metaanalysen beziiglich der Frakturpravention mit-
tels einer taglichen Vitamin D- und Calciumsubstitution sind inkonsistent.

Das Ziel dieses systematischen Reviews ist es, zu erarbeiten, ob die Einnahme von Vi-
tamin D und Calcium sich positiv auf das Frakturrisiko bei Giber 65-Jahrigen auswirkt.
Methoden

Von Januar bis Oktober 2019 wurde in den Datenbanken PubMed und Livivo nach ge-
eigneten randomisierten kontrollierten Studien gesucht. Auswabhlkriterien waren die tag-
liche Einnahme von Vitamin D (= 800 IU) und Calcium (> 0,6g), das Alter (= 65 Jahre)
der Proband*innen und die Interventionsdauer (= 12 Monate). Anschliel3end wurden sie-
ben Studien mit ahnlichen Schwerpunkten ndher ausgewertet und diskutiert.
Ergebnisse

Funf der sieben Studien kamen zu dem Ergebnis, dass die Einnahme von Vitamin D und
Calcium die Anzahl der Frakturen reduziert. In diesen funf Studien war die Frakturhdu-
figkeit in der Vitamin D-Calcium-Gruppe mindestens 20 Prozent geringer als in der Kon-
trollgruppe. Die Ergebnisse waren jedoch nur in einer dieser Studien statistisch signifi-
kant.

Bewertung/Konklusion

Die tagliche Substitution von mindestens 800 IU Vitamin D und Calcium stellt eine sinn-
volle Therapiemdglichkeit dar, um das Frakturrisiko bei alteren Menschen zu reduzieren.
Allerdings sollte die eventuell notwendige Einnahme von Cofaktoren Beachtung finden
und die korperliche Aktivitat geférdert werden, da ein multifaktorieller Ansatz zur Frak-

turpravention am effektivsten zu sein scheint (7).
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1 Einleitung

Vitamin D (Calciferol, antirachitisches Vitamin) ist fur den Korper essentiell, ist an bio-
chemischen Reaktionen beteiligt und wird teilweise tber die Nahrung aufgenommen,
weshalb es urspriinglich als Vitamin klassifiziert wurde. (8) Heute ist nachgewiesen, dass
der menschliche Organismus Cholecalciferol au3erdem selbst synthetisieren kann, so-
dass es mittlerweile den Hormonen zugeordnet wird (9).

Uber die Nahrung wird Vitamin D in Form von Ergocalciferol (Vitamin D2) aufgenommen,
welches sich vom pflanzlichen Steroid Ergosterol ableitet und z. B. in Avocados, Cham-
pignons, Spinat, einigen Kohlarten und Hefe enthalten ist. Cholecalciferol (Vitamin D3)
kann ebenfalls Gber die Nahrung aufgenommen werden und kommt in tierischen Pro-
dukten wie Lebertran, Eigelb, Fettfisch und Milchprodukten vor. Es wird circa 10-20 Pro-
zent des Vitamin D-Bedarfs tber die Nahrungszufuhr abgedeckt. (6, 8) In nachfolgender

Tabelle (vgl. Tabelle 1) ist der Vitamin D-Gehalt ausgewahlter Lebensmittel aufgelistet.

Lebensmittel Vitamin D-Gehalt in 1U/100g
Lebertran (D3) 12.000
Aal, gerduchert (D3) 3.600
Hering Atlantik (D3) 1000
Lachs (D3) 640
Avocado (D2) 200
Steinpilze (D2) 120
Hihnerei (D3) 116
Champignons (D2) 80
Rinderleber (D3) 68
Butter (D3) 40

Schatzungsweise erfolgt 80-90 Prozent der Vitamin D-Versorgung des menschlichen
Kdorpers lber die endogene Synthese der Haut mittels ultravioletter (UV)-B-Strahlung der
Sonne (mit einer Wellenlange von 290-315 nm) (6): Das letzte Zwischenprodukt der
Cholesterinbiosynthese - 7-Dehydrocholesterin - zirkuliert in den Gefal3en der Haut und
wird durch die Einwirkung von UVB-Strahlung in Cholecalciferol umgewandelt (12, 13).
Ab einer geographischen Lage von 42° N (entspricht z. B. der Lage von Barcelona) und

nordlicher erreicht die Erdoberflache von November bis Februar nur wenig bis keine



UVB-Strahlung. Laut einer Studie aus dem Jahr 1988 kann an Orten mit einer geogra-
phischen Lage von 42° N oder mehr in einem Zeitraum von vier bis sechs Monaten kein
Vitamin D in der Haut gebildet werden. (14) In Deutschland betragt die Zeitspanne, in
der aufgrund der Lage zwischen dem 48. und 54. Breitengrad keine ausreichende Vita-
min-D-Synthese Uber die Haut gewahrleistet ist, finf bis sechseinhalb Monate (15). Au-
Rerdem ist die Vitamin D-Umwandlung in der Haut von der Tageszeit, Witterung, Ge-
samtozonkonzentration in der Atmosphére, Alter, Kleidung, Aufenthaltsdauer im Freien,
dem Hauttyp sowie der Epidermis und 7-Dehydrocholesterol-Konzentration abhangig
(16). In den Sommermonaten ist es in Deutschland moglich durch die Synthese tber die

Haut einen Vitamin D-Spiegel von mindestens 20 ng/ml im Serum zu gewahrleisten (17).

Das in der Haut gebildete oder mit der Nahrung aufgenommene Vitamin D gelangt Gber
das Blut zur Leber. Ab dort unterliegen Cholecalciferol und Ergocalciferol dem gleichen
Aktivierungsprozess, der nachfolgend am Beispiel von Cholecalciferol beschrieben wird:
In der Leber wird Cholecalciferol durch Hydroxylierung in 25-Hydroxycholecalciferol (=
Calcidiol = 25-OH-Vitamin D) umgewandelt, welches anschlieRend gebunden an das
Vitamin-D-Bindeprotein zur Niere transportiert wird. Erst dort entsteht durch eine weitere
Hydroxylierung mittels 1-Alpha-Hydroxylase die eigentlich wirksame Substanz 1,25-
Dihydroxycholecalciferol (= Calcitriol). (8, 12) Die 1-Alpha-Hydroxylase kommt neben der
Niere auch in anderen Geweben und Zellen (Epithelien, Placenta, Knochen, Immunzel-
len, endokrine Drisen, Gehirn, Leber, Endothel) vor, sodass Calcitriol in geringen Men-
gen auch dort entsteht. (18-20).
Die Synthese von Vitamin D und damit die Calcitriolplasmakonzentration werden tber
verschiedene Mechanismen reguliert.
Stimulierend auf die Bildung von Vitamin D wirken:

- Parathormon (PTH), das bei einer Hypokalzamie vermehrt sezerniert wird,

- ein Phosphatmangel,

- ein Calciummangel und

- Prolaktin.

Diese Stoffe steigern die Transkription der renalen 1-Alpha-Hydoxylase und

hemmen das Enzym 24-Hydroxylase, welches Calcitriol inaktiviert.



Hemmend auf die Bildung von Vitamin D wirken:

- Calcitriol,

- Phosphat und

- Calcium. (8, 12)
Calcitriol selbst hemmt die Biosynthese von Vitamin D, indem es Uber eine negative
Ruckkopplung die Transkription der 1-Alpha-Hydroxylase unterdriickt und die Ausschit-
tung von PTH stoppt. Durch den Anstieg der Plasmakonzentration von Calcium und
Phosphat infolge der vermehrten intestinalen Absorption, wird die 1-Alpha-Hydroxylase
ebenfalls gehemmt und Phosphat aktiviert zusétzlich die 24-Hydroxylase (8, 12).

Calcitriol ist fuir die Regulation des Calcium- und Phosphathaushalts von entscheidender
Bedeutung. Es bindet sich an Rezeptoren, bewirkt die Offnung von Calciumkanalen und
ermdglicht damit die Calciumaufnahme aus dem Darm - Calcitriol hat den starksten Ein-
fluss auf die Aktivierung der intestinalen Calciumabsorption (21). Die Biosynthese des
calciumbindenden Proteins ist beispielsweise komplett Vitamin D-abhéngig (22). Aul3er-
dem bindet es an spezifische Zellkernrezeptoren verschiedener Zielorgane und wirkt auf
die Transkription vieler hormonsensitiver Gene (23). Uber diesen Mechanismus, im Spe-
zZiellen durch die Bindung an spezifische Rezeptoren, die das calciumbindende Protein
regulieren, wird unter anderem die Calciumabsorption im Darm gesteigert (24). Zudem
erhoht Calcitriol die Phosphatresorption im Darm, steigert in der Niere die Rickresorp-
tion von Calcium und bewirkt aufgrund der vermehrten Bereitstellung von Calcium und
Phosphat die Mineralisation des Knochens (25). Damit Calcitriol optimal auf die Kno-
chenmineralisation wirken kann, ist — wie oben bereits erwdhnt - eine ausreichende Cal-
ciumzufuhr erforderlich (26).

Das PTH der Nebenschilddrisen ist ebenfalls an der Regulation der Calciumhomdo-
stase beteiligt. Es wird bei niedriger Plasmacalciumkonzentration freigesetzt, um den
Calciumspiegel wieder anzuheben. Im Knochen bewirkt PTH die Aktivierung von Oste-
oklasten, das bedeutet es kommt zum Knochenabbau und folglich zur Calciumfreiset-
zung. In der Niere stimuliert PTH den letzten Syntheseschritt von Calcidiol zu Calcitriol,
das im Darm die Calciumaufnahme fordert und bewirkt eine gesteigerte Reabsorption
von Calcium. AuRerdem steigert PTH die Phosphatausscheidung Uber die Niere, damit
es nicht zur Ausfallung von Calciumphosphat kommt, da sowohl Calcium als auch Phos-
phat aus dem Skelett mobilisiert werden. (9) Die Synthese und Freisetzung von PTH
wird durch Calcitriol gehemmt (8, 17). Calcitonin ist der Gegenspieler des PTH: es senkt

den Calciumspiegel im Blut, indem die Osteoklastenaktivitat gehemmt, die Calciumaus-



scheidung tber die Nieren gesteigert und die enterale Riickresorption von Calcium eben-
falls gehemmt wird. Die Calcitoninbildung erfolgt hauptsachlich in den C-Zellen der
Schilddrise und zu geringen Anteilen auch im Thymus und der Nebenschilddriise. (8)

Des Weiteren kommt Vitamin D eine wichtige Bedeutung bei der Modifizierung der
Zellaktivitdt des Immunsystems, der Differenzierung von Epithelzellen der Haut und der
Entwicklung der Muskulatur zu (27-29). Laut dem aktuellen wissenschatftlichen Stand
begulnstigt Calcitriol rezeptorunabhéngig den Einstrom von Calcium in die Muskelfasern
und fordert die Proteinbiosynthese, indem es an spezifische intramuskulére Rezeptoren
gebunden wird (30—32). Im hdheren Alter verringert sich die Vitamin-D-Rezeptor-Expres-
sion, womit zumindest teilweise der altersabhangige Verlust von Muskelmasse erklart
werden kann (33). Demzufolge sind die Nieren, der Darm und die Knochen die wichtigs-
ten Zielorgane des Calcitriols. AuRerdem nimmt es Einfluss auf Plazenta, Milchdriisen,

Haarfollikel und weitere Organe (8, 12).

Uber die Referenzwerte des Vitamin D-Spiegels im Blut herrscht nach wie vor Uneinig-
keit. Gemessen wird der Vitamin D-Status anhand der 25-Hydroxyvitamin D-Werte (=
25-OH-D-Werte = Calcidiolwerte). Die Deutsche Gesellschaft fur Ernahrung (DGE), die
Deutsche Gesellschaft fur Geriatrie, die Européische Behérde fur Lebensmittelsicherheit
(efsa) sowie das Institute of Medicine (IOM) sehen eine 25-Hydroxyvitamin D-Serum-
konzentration von mindestens 20 ng/ml als suffizient an (34—36). Viele Wissenschaft-
ler*innen konnten sich darauf einigen, einen Vitamin D-Spiegel als ausreichend einzu-
stufen, wenn dieser die PTH-Sekretion maximal unterdriickt. Untersuchungen dazu
ergaben eine Haufung von 25-Hydroxyvitamin D-Werten um ca. 30 ng/ml. (37) Dem ent-
sprechen auch die von vielen Wissenschaftlern empfohlenen Referenzwerte: ein 25-OH-
D-Serumspiegel von tiber 30 ng/ml gilt als suffizient, Werte unter 30 ng/ml als insuffizient,
unter 20 ng/ml als Mangel und unter 7 ng/ml als schwerer Mangel (6, 38—43). Die ame-
rikanische Geriatrie-Gesellschaft sieht ebenfalls erst 25-OH-D-Serumspiegel ab 30

ng/ml als suffizient an und stuft Werte bis zu 100 ng/ml als absolut sicher ein (44).



Hypovitaminose

Ein Vitamin D-Mangel kann folgende Ursachen haben:
- mangelnde Synthese in der Haut (z. B. durch mangelnde Syntheseleistung im
Alter, UV-Licht-Mangel, Sonnenschutzmittel, geographische Lage, Jahreszeit),
- verringerte Aufnahme mit der Nahrung,
- reduzierte gastrointestinale Absorption (z. B. durch Stérung der Fettverdauung,
Erkrankungen des Magen-Darm-Trakts),
- verminderte hepatische 25-Hydroxylierung (z. B. bei Leberschaden oder Frihge-
borenen) oder renale 1-Alpha-Hydroxylierung (z. B. bei Niereninsuffizienz),
- Langzeiteinnahme von Medikamenten (z. B. Glukokortikoide, Antiepileptika),
- gesteigerte renale Ausscheidung des aktiven Vitamin D (z. B. bei nephrotischem
Syndrom),
- Fettleibigkeit (weniger aktives Vitamin D verfugbar durch Speicherung im Kérper-
fett),
- Mangel an Cofaktoren,
- sowie bei Endorganresistenz gegen Vitamin D. (8, 45)
Zu einer Endorganresistenz, das bedeutet einer Unempfindlichkeit des Endorgans (z. B.
des Darms) gegenuber 1,25-(OH)2-Vitamin D, kommt es bei der Vitamin D-abhangigen
Rachitis Typ Il. Hier besteht ein genetischer Defekt des intrazellularen 1,25-(0OH)2-Vita-
min D-Rezeptors (VDR). (45)
Ein erhdhtes Risiko fur einen Vitamin D-Mangel haben insbesondere altere Menschen,
weil die Syntheseleistung der Haut im Alter abnimmt und sie sich in der Regel weniger
haufig im Freien, sprich an sonnenexponierten Orten aufhalten (11). Die Syntheseleis-
tung der Haut korreliert mit der Hautdicke, d.h.: Mit zunehmendem Alter wird die Haut
dunner und die verringerte Vitamin D-Synthese fiihrt zu einem niedrigeren Vitamin D-
Spiegel (46). Eine Studie aus dem Jahr 1989 von Holick und Kollegen ergab, dass junge
Menschen vier Mal so viel Vitamin D Uber die Haut synthetisieren kénnen wie alte Men-
schen (47). Aktuelle Reviews von Chan et al. und Meehan et al. verdeutlichen, dass
Altere im Vergleich zu Jiingeren weniger Vitamin D iiber die Nahrung zufiihren und zu-
satzlich die intestinale Reabsorption reduziertist (48, 49). Des Weiteren nimmt die renale
Hydroxylierung von Vitamin D im Alter ab (50). Frauen in der Postmenopause gelten als
Risikogruppe, weil der Ostrogenspiegel stark absinkt und zu einer Demineralisation des
Knochens fuhrt (14). AuZerdem leiden altere Menschen haufiger an Erkrankungen (z. B.
Funktionsstdrungen der Leber oder der Nieren), die einen Vitamin D-Mangel beglnsti-
gen und der Anteil derjenigen, die Uber viele Jahre Medikamente einnahmen oder -neh-

men, die zu einem Vitamin D-Mangel fihren kdnnen, ist deutlich erhéht (51). Als weiterer
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Risikofaktor ist Adipositas zu nennen, die unter alteren Erwachsenen weit verbreitet ist
(48).

Die aktuelle Datenlage verdeutlich die hohe Prévalenz eines Vitamin D-Mangels bei al-
teren Menschen: In Europa, Kanada und den USA reicht der Anteil von 20 bis 100 Pro-
zent (6, 42, 43, 52-56). Die Wissenschaftlerin Greene-Finestone kam in einer Studie von
2011, die in Kanada durchgefuhrt wurde, zu dem Ergebnis, dass 65,5 Prozent der 51 bis
70 Jahrigen Vitamin D-Spiegel unter 30 ng/ml aufwiesen und somit nicht ausreichend
versorgt sind. Bei den 35- bis 50-J&hrigen lag der Anteil mit 50 Prozent deutlich darunter
(54). In einer franz6sischen Studie von Chapuy und Kollegen aus dem Jahr 1996 wiesen
Frauen Uber 75 Jahre ebenfalls deutlich niedrigere Vitamin D-Spiegel auf als junge
Frauen zwischen 30 und 40 Jahren (52).

Es konnte nachgewiesen werden, dass mit steigendem Alter die Vitamin D-Serumspie-
gel sinken: Die kanadische Studie aus dem Jahr 2011 kam zu dem Ergebnis, dass der
durchschnittliche Vitamin D-Serumspiegel bei Uber 50-Jahrigen bei circa 26 ng/ml liegt
und damit fast 5 ng/ml niedriger ist als bei Erwachsenen zwischen 35 und 50 Jahren
(54).

Alte Menschen, die nicht selbststandig leben kénnen und auf Unterstlitzung angewiesen
sind, insbesondere geriatrische Patient*innen, weisen besonders haufig insuffiziente Vi-
tamin D-Serumspiegel auf — zu der Erkenntnis kommt der Wissenschaftler P. Lips in
einer Studie aus dem Jahr 2001 (57).

Folge eines Vitamin D-Mangels ist die Demineralisation der Knochen, welche durch die
kompensatorische PTH-Erhdéhung zusatzlich verstarkt wird. Bei Erwachsenen flhrt der
Vitamin D-Mangel zur Osteomalazie, die durch eine defekte Mineralisierung der Kno-
chenmatrix gekennzeichnet ist. Symptome sind Knochenerweichungen, Pseudofraktu-
ren, difftuse Knochenschmerzen, und Muskelschwache mit Gangstérungen. (9, 45) Eine
unzureichende Versorgung mit Vitamin D tragt im Alter zur Osteoporose bei, welche
durch eine verminderte Knochendichte (BMD) und gesteigertes Frakturrisiko charakteri-
siertist (17).

Die Auswirkungen eines Vitamin D-Mangels sind nach heutiger Erkenntnis weitreichend:
Laut aktuellen Studien ist ein ausgeglichener Vitamin D-Spiegel fUr die Funktionsfahig-
keit der neuromuskularen Kopplung erforderlich (31, 58—61). Anfang der 2000er Jahre
wurde in Studien von Bischoff et al., Trivedi et al., Pfeifer et al. und Meyer et al. belegt,
dass die Sturzneigung mit einem steigenden Vitamin D-Spiegel, aufgrund des Einflusses
von Vitamin D auf die Muskulatur und die neuromuskulare Kopplung, abnimmt und somit

auch die Haufigkeit von Frakturen sinkt (62—65). Zudem deuten Forschungsergebnisse
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darauf hin, dass eine Therapie mit Vitamin D und Calcium zur Erhéhung der BMD fuhren
kann (66).

Neben den Einflissen auf den Bewegungsapparat bestehen Zusammenhange zwischen
niedrigem Vitamin D-Spiegeln und anderen Erkrankungen: Depressionen und kognitiver
Verfall im Alter (67), Herz-Kreislauferkrankungen (68—71), Autoimmunerkrankungen
(Multiple Sklerose) (72).

Die US-amerikanische Studie von Giovannucci belegt, dass Vitamin D-Spiegel unter 30
ng/ml das Risiko fur Herzinfarkte erhéhen (73). Laut Dobnig et al. und Melamed et al.
sind niedrige Vitamin D-Werte (<18 ng/ml) mit einer erhéhten Gesamtsterblichkeit ver-
bunden (74, 75).

Ein Grof3teil dieser Erkenntnisse betrifft Erkrankungen an denen hauptsachlich altere
Menschen leiden, sodass diese in besonderem Maf3e von einer Therapie bei Vitamin D-

Mangel profitieren kénnten.

Die Therapie des Vitamin D-Mangels ist von der Ursache der Stérung abhéngig: Bei
Aufnahmestdrungen bzw. Malabsorption wird Cholecalciferol oder Ergocalciferol substi-
tuiert, bei Stérungen des Stoffwechsels wird die zugrunde liegende Erkrankung behan-
delt (z. B. Leber- und Nierenerkrankungen) und Calcitriol verabreicht. Eine ausreichende
Zufuhr von Calcium ist in beiden Fallen ebenfalls zu beachten. (9, 45)

Einem Vitamin D-Mangel allein mittels Ernahrung und Sonnenlicht entgegenzuwirken
erweist sich als schwierig: Uber die Nahrung werden, im Vergleich zur Bildung durch
UVB-Strahlung, nur geringe Mengen an Vitamin D zugefihrt (6). Laut der DGE werden
taglich 80 — 160 IU Uber die Nahrung aufgenommen. Mit der UVB-Strahlung kénnen
taglich bis zu 10.000 IU Vitamin D gebildet werden, was jedoch in Deutschland nur im
Sommer bei 30-minltiger Ganzkdrperexposition der Haut mit UVB-Strahlen moglich ist.
(16) Grundsatzlich kann das im Sommer gebildete Vitamin D in den Fettzellen und der
Muskulatur gespeichert und im Winter mobilisiert werden, sodass ein Mangel vermieden
wird (25). Jedoch fihren die bereits genannten Risikofaktoren (z. B. hohes Alter, wenig
Aufenthalt im Freien, Verwendung von Sonnenschutzmittel, dunkler Hauttyp in nordli-
chen Breitengraden) dazu, dass die Vitamin D-Synthese im Sommer haufig nicht aus-
reicht, um das Defizit im Winter zu decken (15).

Deshalb empfiehlt die DGE bei fehlender endogener Synthese die Differenz zwischen
der nahrungsbedingten Zufuhr und dem Referenzwert durch die Einnahme eines Vitamin
D-Praparats zu decken, um das entstehende Defizit auszugleichen. Bei fehlender kor-

pereigener Vitamin D-Bildung sind laut DGE 800 IU pro Tag erforderlich. (17) Laut den



Leitlinien der amerikanischen Fachgesellschaft fir Endokrinologie ist hingegen die Auf-
nahme von 1.500 bis 2.000 IU pro Tag nétig, um konstante Vitamin D-Serumspiegel von
mindestens 30 ng/ml zu gewahrleisten. Bei einem Vitamin D-Mangel empfiehlt sie eine
achtwochige Einnahme von 6.000 IU pro Tag und anschlieBend zur Aufrechterhaltung
des Vitamin D-Spiegels 1.500 bis 2.000 IU pro Tag. (11) Bei Menschen ab 65 Jahren ist
eine tagliche Zufuhr von circa 1.700 IU Vitamin D notwendig um eine ausreichende Ver-
sorgung zu gewabhrleisten, so die Erkenntnisse einer Studie aus dem Jahr 2009 (76).
Eine Einnahme von bis zu 10.000 IU taglich gilt als unbedenklich; sogar bei einer tagli-
chen Zufuhr bis zu 40.000 IU konnten keine Intoxikationen festgestellt werden (11, 77).

Hypervitaminose

Zu einer Hypervitaminose, also einer Uberversorgung mit Vitamin D kommt es nur sel-
ten. Hiervon spricht man ab Vitamin D-Serumkonzentrationen von 160 ng/ml und hoher.
(6, 78)

Eine erndhrungsbedingte Vitamin D-Uberversorgung ist nicht bekannt, ebenso keine
Uberversorgung durch exzessive UVB-Lichtexposition der Haut (17). Zu einer Vitamin
D-Intoxikation kann es bei Stoffwechselgesunden daher nur durch eine orale Einnahme
von zu hoch dosierten Vitamin D-Préparaten kommen. Bei einer taglichen Zufuhr von bis
zu 40.000 IU (das entspricht der 50-fachen Dosierungsempfehlung der DGE) konnten
keine Intoxikationen festgestellt werden. Diese Erkenntnisse treffen auch auf Menschen
hohen Alters zu. (77)

Aufgrund der Eigenschaft von Calciferolen, die Osteoklastendifferenzierung zu férdern,
kommt es bei Vitamin D-Intoxikationen zu Entkalkungen der Knochen. Die Folge ist eine
Hyperkalzamie, die durch Calciumablagerungen in der Intima von Gefal3en, einer erh6h-
ten Calciumkonzentration im Plasma und von Hyperkalzurie, die langfristig zu Verkal-
kungen der Niere und folglich zu einem Nierenversagen fihren kann, gekennzeichnet
ist. (12, 79, 80) Bei einer Hypercalcamie kann es auch zu Verkalkungen anderer Organe
kommen, beispielsweise der Plazenta, der Milchdrisen, des Herzmuskels, der Lunge
oder der Gelenke. AuRRerdem kdnnen teils lebensbedrohliche Herzrhythmusstérungen

auftreten (8).



Calcium ist ein lebenswichtiger Mineralstoff, der zu ca. 99 Prozent im Knochen als Hyd-
roxylapatit gespeichert und zu einem Prozent im Extrazellularraum geldst ist. Ein Er-
wachsener Korper enthalt ca. ein Kilogramm an Calciumsalzen. Es sorgt fur die Harte
des Knochens und ist an verschiedenen Stoffwechselvorgangen beteiligt. Calcium spielt
eine wichtige Rolle bei der Blutgerinnung, stabilisiert die Zellwande, ist an der Weiterlei-
tung von Reizen im Nervensystem und der Muskulatur beteiligt und verbessert die Sig-
naltibermittlung in der Zelle. (8, 25)

Der Calciumhaushalt wird im Wesentlichen tber die Calciumaufnahme im Darm, die
Ruckresorption in der Niere und die Ausscheidung im Stuhl und Urin reguliert. Neben
Vitamin D sind PTH und Calcitonin fur die Regulation der Calciumhomdostase zustandig.
(8) Die genaue Wirkung dieser Stoffe wurde im Abschnitt 1.2.1. Synthese und Wirkung
bereits erklart.

Die tagliche Calciumzufuhr bei Erwachsenen sollte laut der DGE 1.000 mg betragen. Fir
Jugendliche, Schwangerschaft, Stillzeit, postmenopausal und Erwachsene Uber 65
Jahre betragt der Tagesbedarf 1.500 mg. Dieser Bedarf an Calcium kann tber eine cal-
ciumreiche Erndhrung gedeckt werden. Besonders calciumreich sind Milch und Milch-
produkte, sowie einige griine Gemdisearten, beispielsweise Brokkoli, Griinkohl oder Ru-
cola und spezielle NUsse, wie Paraniisse und Haselnlsse. (81) In Deutschland wird laut
der Nationalen Verzehrsstudie die taglich empfohlene Calciumzufuhr bei 55 Prozent der
Frauen und 46 Prozent der Manner nicht erreicht. Bei den Uber 65-Jahrigen liegt der
Anteil sogar noch héher: 65 Prozent der Frauen und 61 Prozent der Manner nehmen
nicht ausreichend Calcium Uber die Nahrung auf. (82) Ein chronischer Calciummangel
fuhrt zur Demineralisation der Knochen und damit zum Krankheitsbild der Osteoporose
(9). Bei einer akuten Hypocalcdmie kommt es zur Ubersteigerten muskularen Erregbar-
keit, die sich als Tetanie auf3ert. Es treten Symptome wie Parasthesien, Hyperreflexie,
Krampfanfalle und Bradykardie auf. Urséachlich fir einen Calciummangel kénnen eine
verringerte Aufnahme und erhéhte Ausscheidung und somit eine gestérte Calciumbilanz
sein (z. B. Malassimilationssyndrom). Des Weiteren gibt es endokrine Ursachen (z. B.
Vitamin D-Mangel, Hypoparathyreoidismus, Hypomagnesidmie, Niereninsuffizienz) und
Verteilungsstérungen (z. B. Hyperphosphatamie, Hypoalbuminamie, Pankreatitis) die
eine Hypocalcamie auslésen kénnen. (25)

Zu einer Hypercalcamie (Polyurie, Polydipsie, Ubelkeit, Erbrechen, Herzrhythmusstorun-
gen, Nephrolithiasis, Muskelschwéache, Somnolenz bis Koma) filhren grétenteils Tumo-

ren und Hyperparathyreoidismus (25).



Der Calciumhaushalt ist besonders eng an den des Vitamin D gekoppelt. Bereits bei der
Vitamin D-Synthese spielt Calcium eine entscheidende Rolle: abh&angig von der Versor-
gunglage wirkt es stimulierend oder es hemmt die Synthese (8, 12). Vitamin D reguliert
die Calciumhomdostase uber die intestinale Calciumresorption, indem es die Synthese
des Calciumbindungsproteins fordert. Bei einem Vitamin D-Mangel wird die Calciumab-
sorption herabgesetzt - mit der Folge eines Calciummangels. (41) Zusatzlich regelt Vita-
min D den Calciumhaushalt Uber die renale Calciumreabsorption und bewirkt die Kno-
chenmineralisation (21, 26). Dementsprechend muss auf der einen Seite ausreichend
viel Vitamin D zur Verfugung stehen, damit das Calcium aus der Nahrung im Darm auf-
genommen und zu den Wirkorten transportiert werden kann. Auf der anderen Seite ist
jedoch eine ausreichende Calciumzufuhr nétig, denn nur so kann Vitamin D optimal auf
die Knochenmineralisation wirken. (25) Wichtig ist deshalb, dass ausreichend Calcium
Uber die Nahrung aufgenommen bzw. bei nicht ausreichender Zufuhr Gber die Nahrung

in Form von Nahrungserganzungsmittel substituiert wird (26).

Weitere Cofaktoren, die Vitamin D und/oder Calcium bendtigen um vollstandig syntheti-
siert zu werden und ihre Wirkungen vollends entfalten zu kénnen, sind Magnesium, Vi-
tamin K2, Vitamin A und Zink. (26, 83—86)

Magnesium ist unverzichtbar fir die Umwandlung des Uber die Nahrung aufgenomme-
nen oder Uber die Haut synthetisierten Vitamin D in seine aktive und wirksame Form -
das Calcitriol (84, 87), weil die an der Reaktion beteiligten Enzyme Magnesium-abhangig
sind (88). Vitamin D-Transportproteine sind ebenfalls Magnesium-abhangig, was bedeu-
tet, dass Vitamin D ohne Magnesium seine Wirkung nicht entfalten kann (87, 89). Dem-
nach steht ein niedriger Magnesiumspiegel in direktem Zusammenhang mit einem Vita-
min D-Mangel (89). Ein klinisches Beispiel ist die Vitamin D-resistente Rachitis, welche
sich durch eine Vitamin D-Substitution nicht behandeln lasst, sondern allein mit der Gabe
von Magnesium (90). Mithilfe des Magnesiums kann Vitamin D wieder in seine aktive
Form umgewandelt werden und wirken, sodass sich infolge dessen die Calcitriol-, PTH-
und Calciumspiegel wieder normalisieren (91). Zudem wirken Magnesium und Vitamin
D in Bezug auf die kardiovaskulare Gesundheit synergetisch: Patient*innen mit Hyper-
tonie, Herzinsuffizienz, metabolischem Syndrom oder Diabetes weisen gehauft sowohl
einen Magnesium- als auch einen Vitamin D-Mangel auf (92). Die folgende Abbildung
(siehe Abbildung 1) verdeutlicht den regulatorischen Einfluss von Magnesium auf den
Vitamin D-Stoffwechsel:
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In: Uwe Grdber/Michael F. Holick, Vitamin D. Die Heilkraft des Sonnenvitamins (4. Auflage)
Wissenschatftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart 2020

Seite 196

Magnesium ist ebenfalls ein wichtiger Cofaktor fur Calcium. Es reguliert den Calcium-
transport in und aus den Zellen. Durch die Kontrolle des Calciumeinstroms in die Mus-
kelzellen férdert Magnesium die Relaxation der glatten und quergestreiften Muskulatur
und nimmt somit u. a. Einfluss auf den Blutdruck und die Herzfrequenz (94, 95). Des
Weiteren besteht ein umgekehrter Zusammenhang zwischen der Magnesiumzufuhr und
der Verkalkung von Arterien. Ist ausreichend Magnesium vorhanden, sorgt es dafr,
dass Calcium im Blut gelost bleibt und keine Plagues an den GefalRwanden bildet. (96,
97)
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Die Erkenntnis, dass eine inadaquate Magnesiumzufuhr haufig mit niedrigen Calciumse-
rumspiegeln einhergeht, verdeutlicht die wichtige Bedeutung von Magnesium flr einen
ausgeglichenen Calciumstoffwechsel (98—-100). In Bezug auf die Knochengesundheit
sind Calcium und Magnesium ebenfalls aufeinander angewiesen: Lediglich wenn beide
Mineralstoffe in adaquaten Mengen oral aufgenommen werden, ist ein ausgeglichener
Knochenstoffwechsel gewahrleistet und eine Erh6hung der BMD moglich (101).

Ein weiterer essentieller Cofaktor ist Vitamin K2. Vitamin D und Vitamin K2 regulieren
gemeinsam den Calciumstoffwechsel und die Proteinbildung und -aktivierung. Vitamin
D steuert die Calciumaufnahme und die Synthese von Proteinen und anschlieBend ist
Vitamin K2 erforderlich um diese Stoffwechselprozesse fortzufiihren. Vitamin K2 ist es-
sentiell fir den Transport und die Verwertung des Calciums und aktiviert Hormone, die
Calcium dorthin transportieren, wo es bengétigt wird (102). Zum einen aktiviert es das
Matrix GLA-Protein, das Calcium bindet und so die Gefal3e und Organe vor Verkalkun-
gen schitzt und des Weiteren regt es das Peptidhormon Osteocalcin an, das Calcium in
die Knochenmatrix einbaut (103—105).

An der Basis des VDR befinden sich zwei Zinkmolekule. Bei einem Zinkmangel kénnen
die Rezeptoren vom Kaérper nicht gebildet werden und somit das Vitamin D nicht wirken,
weil die Wirkung im Gewebe Rezeptor-abhéngig ist. Wenngleich nach aktueller Erkennt-
nis der Zinkmangel sehr stark ausgepragt sein muss, um die VDR-Bildung einzuschran-
ken, so ist Zink ein unverzichtbarer Cofaktor des Vitamin D. (85, 106)

Weiterhin ist Vitamin D bei Funktionen, die nicht den Calciumhaushalt betreffen, auf Vi-
tamin A angewiesen. Vitamin D und Vitamin A kénnen sowohl Agonisten als auch An-
tagonisten sein. Das bedeutet sie kénnen sich gegenseitig unterstiitzen aber auch hem-
men. (86, 107) Bei zu niedriger und zu hoher Vitamin A-Zufuhr wird die Wirkung von
Vitamin D eingeschrankt, so kann dann zum Beispiel nicht ausreichend Calcium Uber
den Darm aufgenommen werden (108).

Vitamin A wird bendtigt, damit Vitamin D sich an den VDR binden und seine antiinflamm-
atorische Wirkung entfalten kann (109). Die beiden Vitamine missen in einer ausgewo-
genen Konzentration vorhanden sein, damit Gene aktiviert und Proteine synthetisiert
werden kdnnen (108, 110). Calcitriol bindet sich an den VDR und aktiviert diesen, sodass
sich der VDR als Heterodimer an den Retinoid-X-Rezeptor-alpha bindet (86), dabei wird
z. B. die Synthese folgender Proteine induziert: TRPV6 (transient receptor potential V6)
ist fir die Calciumaufnahme aus dem Darmlumen zustandig, Calbindin-D9K bindet Cal-
cium und ist fur dessen Transport von der luminalen zur basolateralen Seite der Entero-
zyten verantwortlich, PMCA1b (plasma membrane Ca2+-ATPase) ermoglicht den Trans-

port von Calcium aus den Zellen (111).
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Die Vitamin A-Versorgung ist im Allgemeinen sehr gut und kann leicht Giber die Nahrung
gedeckt werden, sodass in der Regel keine Zufuhr Giber Nahrungsergdnzungsmittel er-
forderlich ist (112).

Knochen dienen als Hauptcalciumspeicher des Korpers und haben giinstige mechani-
sche Eigenschaften in Bezug auf die Druck-, Zug-, Biege- und Verdrehungsfestigkeit.
Die verschiedenen Knochenzellen sorgen fiir den standigen Umbau des Knochengewe-
bes, welcher lebenslang stattfindet und der Knochenreparatur dient. Jahrlich werden ca.
10 Prozent der Knochenmatrix umgebaut. Mechanische Belastung aktiviert Osteoblas-
ten, welche Knochensubstanz aufbauen und Rezeptoren fir verschiedene Hormone -
wie z. B. Vitamin D, PTH, Ostrogen, Testosteron, Glukokortikoide, Wachstumshormone,
Schilddrisenhormone und Insulin-like Growth Factor besitzen. Osteoblasten, die Oste-
oid bilden und sich so vollstéandig in die Knochenmatrix einbauen, werden als Osteozyten
bezeichnet. Die Osteozyten stehen Uber Knochenkanalchen untereinander in Verbin-
dung und sind aulRerdem mit dem Gefal3system (Havers-Gefall) des Knochens verbun-
den, sie dienen dem Erhalt der Knochengrundsubstanz. (8, 45, 113)

Osteoklasten sind mehrkernige Riesenzellen und fur den Abbau der Knochenmatrix ver-
antwortlich. Sie haben eine zehnmal héhere Knochenumbauleistung als die Osteoblas-
ten, weshalb die Anzahl der Osteoblasten fir einen ausgeglichenen Auf- und Umbau-

prozess Uberwiegen muss. (45, 113)

Im Alter kommt es zu einer Dysregulation des Knochenauf- und -abbaus (114). Es gibt
sogenannte zellintrinsische Faktoren, die das Knochen-Remodeling beeinflussen. Dazu
zahlen die Abnahme der Anzahl der mesenchymalen Stammzellen und der Knochen-
markstammzellen, was beides auch die Reduktion der Osteoblastenanzahl bewirkt, so-
wie eine Abnahme der Osteozytenanzahl. (115) Oxidativer Stress fuhrt laut aktuellen
Studien ebenfalls zum Knochenabbau (116, 117), ebenso wie eine im Alter verminderte
Autophagozytose in den Osteozyten (118). Extrinsische Mechanismen, die zu einer
niedrigeren BMD im Alter beitragen, sind der Ostrogen- und Testosteronmangel, das
Uberangebot endogener Glukokortikoide und der Mangel an Wachstumsfaktoren (7).
Weitere Ursachen, die zum Verlust der Knochenmineraldichte und folglich zu Osteopo-
rose fuhren, sind eine chronische Calciummangelerndhrung und ein Vitamin D-Mangel

(119). Erwachsene Uber 65 Jahren weisen besonders haufig einen Calcium- und/oder
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Vitamin D-Mangel auf. Daher empfiehlt das IOM zur Préavention eines tberméRigen Kno-
chenschwundes im Alter die Substitution beider Stoffe (120).

Aufgrund der genannten intrinsischen und extrinsischen Faktoren verandert sich die
BMD im Laufe des Lebens. Mit ca. 30 Jahren ist die maximale BMD (die sogenannte
Peak Bone Mass) erreicht und anschlief3end sinkt die Knochenmasse jahrlich um durch-
schnittlich ein Prozent (121). Korperliche Aktivitat sorgt fir Knochenaufbau, insbeson-
dere die Belastung der Langsachse der Knochen sowie gezieltes Krafttraining (122).
Besonders effektiv wirkt sich Sport im Kindes- und Jugendalter auf die Knochenminera-
lisation aus, sodass eine moglichst hohe BMD erreicht werden kann (123). Mehrere Stu-
dien beweisen, dass auch im Erwachsenenalter Sport eine positive Auswirkung auf die
BMD hat (124-126). Eine Studie von griechischen Wissenschaftlern aus dem Jahr 2003
ergab, dass mannliche Tennisspieler zwischen 41 und 60 Jahren eine signifikant hohere

BMD aufwiesen als die inaktive Vergleichsgruppe (127).

Die Rolle von Vitamin D im Knochenstoffwechsel ist vielseitig, da es sowohl beim Auf-
als auch beim Abbau des Knochens beteiligt ist. Calcitriol férdert im Dinndarm die Auf-
nahme von Calcium und Phosphat und erhoht in der Niere die Calcium- und Phosphatre-
absorption. Durch die Wirkung von Calcitriol wird das Léslichkeitsprodukt von Calcium
und Phosphat Uberschritten, sodass diese im Osteoid ausfallen. (45) Calcitriol steigert -
neben PTH - die Produktion von RANK-Ligand, der die Osteoklastenproduktion aktiviert
und somit die Knochenresorption anregt (128). Zudem bewirkt eine ausreichende Vita-
min D-Versorgung, dass reife Osteoblasten die Osteoklastogenese hemmen und somit
die Knochenresorption verhindern (129). Des Weiteren fordert Calcitriol indirekt die
Bruchfestigkeit, indem es die Bildung von Osteocalcin in den Osteoblasten anregt und
es reguliert die Synthese von Matrix-GLA (130). Beide Hormone werden mittels Vitamin
K aktiviert (131). Aufgrund dessen sollten Vitamin D-Praparate zusammen mit Vitamin K
substituiert werden (132).

Matrix-GLA bindet Calcium, damit es sich nicht in Organen und Gefal3en anlagert. Os-
teocalcin ist ein Marker der Knochenbildung und baut das aufgenommene Calcium in
den Knochen ein. (83, 133) Zusatzlich scheint Osteocalcin eine blutzuckersenkende und
fettabbauférdernde Wirkung zu haben (134, 135).

Der Knochen ist der Hauptcalciumspeicher: 99 Prozent des Calciums sind im Knochen-
gewebe gebunden. Einerseits ist Calcium Bestandteil des kristallinen Hydroxylapatits
und andererseits kommt Calcium als lon in der Extrazellularfliissigkeit vor — so nimmt es

auf zweierlei Weise Einfluss auf den Knochenstoffwechsel. (113) Sowohl Osteoklasten
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als auch Osteoblasten exprimieren einen ,Calcium-sensing“-Rezeptor (136—138). Dieser
Rezeptor wird durch den Anstieg des extrazellularen Calciums aktiviert und beeinflusst
so die Proliferation, Differenzierung und Funktion der Knochenzellen. So wird mittels
Calcium die Osteoklastenaktivitdt gehemmt, damit die Osteoblasten wieder neuer Kno-
chen bilden kdnnen. Des Weiteren fungiert das in der Extrazellularfliissigkeit geltste
Calcium als primarer Messenger in verschiedenen Phasen des Knochenaufbaus, von
der Differenzierung der mesenchymalen Stammzellen bis hin zur Mineralisierung der
Knochenmatrix. (139)

Vitamin D und extrazellulares Calcium sind demnach wichtige Regulatoren des Kno-

chenstoffwechsels und insbesondere Stimulatoren der Knochenneubildung.

Die Skelettmuskulatur stiitzt und bewegt den Kérper, wodurch sie wesentlich zur Stabi-
litdt des Bewegungsapparats beitrdgt. Durch muskulare Aktivitat wirken Druck- und Zug-
krafte auf den Knochen, sodass der Knochenumbau angeregt und die BMD erhght wird.
(122)

Die kleinste funktionelle Einheit des Muskels bilden die Aktin- und Myosinfilamente, wel-
che unter der Wirkung von Adenosintriphosphat (ATP) ineinandergleiten und so eine
Muskelkontraktion bewirken. ATP ist der Hauptenergiespeicher jeder Zelle, durch die
enzymatische Spaltung entsteht aus ATP Adenosindiphosphat (ADP) und es wird Ener-
gie frei. (8) Diese freigesetzte Energie wird fur die Muskelkontraktion verwendet. Neben
ATP sind an der Kontraktion der quergestreiften Muskulatur der Neurotransmitter Ace-
tylcholin, Calcium, Phosphat und spezielle Rezeptoren beteiligt. Die Freisetzung von
Acetylcholin an der motorischen Endplatte fihrt zur Auslésung des Aktionspotenzials,
das sich entlang des Sarkolemms Uber die ganze Muskelfaser ausbreitet. Das Aktions-
potenzial bewirkt eine Offnung der Calciumkanéle, dadurch strémt Calcium ein, bindet
sich an Troponin C und bewirkt die Freisetzung der Bindungsstellen zwischen Aktin und
Myosin, damit sich die beiden Filamente miteinander verbinden kénnen und eine Kon-
traktion ablaufen kann. Der Calciumeinstrom bewirkt zudem, dass Aktin die ATPase des
Myosins aktiviert und sich anschlie3end ATP in ADP und Phosphat spaltet, sodass die
Myosinkopfe kippen und die Aktin-und Myosinfilamente aneinander vorbeigleiten. (8,
113)

Auch Vitamin D spielt beim Muskelapparat des Menschen eine entscheidende Rolle, da
es einen vielféltigen Einfluss auf die Muskulatur hat. Muskelzellen besitzen nukleare
VDR, die von den Myoblasten exprimiert werden (140, 141). Die VDR-Anzahl im Muskel

nimmt im Alter ab, jedoch kann durch eine Calcitrioleinnahme deren Anzahl gesteigert
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werden (33, 142, 143). Durch die Bindung von Calcitriol an den VDR wird die Gentran-
skription von Kalmodulin und Insulindhnlichen Wachstumsfaktoren (IGF — Insulin-like
growth factors) gesteigert. Kalmodulin sorgt fir eine Verbesserung der Muskelkontrak-
tion und IGF fordert die Zelldifferenzierung und Proliferation von den schnellen Typ-2-
Muskelfasern. (144) Zudem hat die Einnahme von Vitamin D eine Anderung der Zusam-
mensetzung der Muskelfasern zur Folge — es kommt zur Zunahme der Muskelfasern
vom Typ 2 (145, 146). Des Weiteren steigert Calcitriol die myogene Differenzierung tiber
die Regulation verschiedener Gene, wie z. B. Myostatin und Follistatin. Myostatin hemmt
das Muskelwachstum und der Myostatinspiegel wird durch Calcitriol herabgesetzt.
Follistatin ist der Antagonist von Myostatin und fuhrt zu gesteigertem Muskelwachstum.
(145)

Vitamin D verbessert indirekt die Muskelkontraktionsfahigkeit, indem Calciumkanéle mit-
tels Calcitriol gedffnet werden und somit die Calciumaufnahme in die Muskulatur ansteigt
(147-149). Es wird sogar ein direkter Einfluss auf die Kontraktionsfahigkeit vermutet, da
Studien gezeigt haben, dass der 25-OH-D-Spiegel in direktem Zusammenhang mit der
Anzahl der Proteine Aktin und Myosin steht (150-152). Dartiber hinaus steigert Calcitriol
die Phosphataufnahme und folglich die ATP-Produktion, welches fur den Kontraktions-
zyklus essentiell ist (153). AuRerdem beeinflusst Calcitriol die Muskelkraft, indem es die
Sauerstoffaufnahme der Mitochondrien in Muskelzellen erhéht (154).

Im Alter sinkt die Muskelkraft und die Muskelmasse nimmt ab. Laut aktuellen Studien
wirken gute 25-OH-D-Spiegel dem Muskelschwund im Alter entgegen (155, 156). Ein
Vitamin D-Mangel im Alter korreliert mit einer verminderten VDR-Aktivierung und daraus
folgt eine reduzierte Muskelzellfunktion (33).

Demzufolge beeinflusst Vitamin D die Stabilitat des Skeletts indirekt Uber die Einfluss-

nahme auf die Muskulatur.

Als Fraktur ist eine komplette oder inkomplette Kontinuitatsunterbrechung des Knochens
definiert. Die Ursache einer Fraktur kann ein Trauma, eine dauerhafte Uberlastung oder
eine pathologische Knochenstruktur sein. (79, 157)

Das Frakturrisiko bei Uber 65-Jahrigen ist deutlich erhdht — urséchlich dafir ist das ver-
mehrte Auftreten von Risikofaktoren. Zu den Risiken zahlen die erhohte Inzidenz der
Osteoporose-Erkrankten, eine steigende Sturzrate und die zunehmende Gebrechlichkeit
(158). Studien verdeutlichen, dass es mit zunehmendem Lebensalter zu einem Anstieg
der Sturzereignisse kommt und demgemalf vermehrt Frakturen auftreten (159-161). Na-

hezu 75 Prozent der HUft-, Wirbel- und distalen Radiusfrakturen treten in der Altersklasse
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der Uber 65-Jahrigen auf (162). Besonders haufig kommt es im Alter zu Fragilitatsfrak-
turen (Insuffizienzfrakturen), so werden Frakturen bezeichnet, die durch ein inadaquates
Trauma, meistens aus Standhohe entstehen und auf eine vorgeschadigte Knochenstruk-
tur (z. B. Osteoporose) schlieRen lassen (79).

Mit zunehmendem Alter verringert sich die BMD und es kommt zu einer Veranderung
der inneren Knochenarchitektur. In der dritten Lebensdekade wird normalerweise die
maximale BMD erreicht und anschliel3end sinkt die Knochenmasse jahrlich um durch-
schnittlich ein Prozent (121). Daran sind verschiedene Faktoren beteiligt: Zum einen ist
der veranderte Vitamin D-Stoffwechsel ursachlich, des Weiteren spielen Erndhrungsde-
fizite, Bewegungsmangel, der Mangel an Geschlechtshormonen und Wachstumsfakto-
ren sowie ein endogener Glukokortikoidiiberschuss eine Rolle (7, 40, 64). Insbesondere
mit dem Eintritt in die Menopause sinkt die BMD zusatzlich deutlich ab (163). Frauen
verlieren im Laufe des Lebens an den Lendenwirbeln 40 Prozent und am proximalen
Femur 60 Prozent der Knochenmasse, bei Mannern sind es 35 und 55 Prozent (164).
Der gesteigerte Knochenabbau im Alter flhrt zu einem erhdhten Frakturrisiko, insbeson-
dere im Bereich des Oberschenkels. Manner und Frauen sind davon gleichermaf3en be-
troffen, wobei Frauen nach der Menopause eine hohere Knochenverlustrate aufweisen.
(7) Ab einem Alter von 65 Jahren leidet jede dritte Frau und jeder finfte Mann an Oste-
oporose (165). Es konnte nachgewiesen werden, dass das Frakturrisiko mit abnehmen-
der BMD ansteigt und insbesondere bei alten Menschen diese Korrelation besonders
deutlich wird (166, 167). Verringert sich die Knochenmasse der Wirbelkdrper um zehn
Prozent, fuhrt dies zu einer Verdopplung des Frakturrisikos. In Bezug auf die Hiifte ist
das Frakturrisiko bei zehn-prozentiger Reduktion der Knochenmasse sogar 2,5-fach er-
hoht (168).

Weltweit erleidet eine von drei Frauen Uber 50 Jahren im Laufe des Leben eine osteo-
poroseassoziierte Fragilitatsfraktur, bei den Mannern ist es einer von flnf (169). Im Jahr
2000 lag die weltweite Anzahl osteoporosebedingter Frakturen bei neun Millionen, das
bedeutet, dass es alle drei Sekunden zu einer solchen Fraktur kam (170).

Neben der abnehmenden BMD im Alter tragt die erhdhte Sturzneigung ebenfalls zum
hohen Frakturrisiko der Giber 65-Jahrigen bei (171, 172). Laut der ,Richtlinie fir die Sturz-
pravention bei alten Menschen® von der amerikanischen und britischen Geriatriegesell-
schaft sind die Hauptrisikofaktoren fir Stlirze Muskelschwache, vorherige Stirze, ein
gestortes Gangbild und Gleichgewichtsprobleme (158). Circa ein Drittel der Uber 65-
Jahrigen stlirzt mindestens einmal pro Jahr (173, 174). Von diesen Stirzen flihren zehn

bis zwanzig Prozent zu ernsthaften Verletzungen, davon sind ein Drittel Frakturen (175).
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Pradilektionsstellen fiir osteoporotische Frakturen sind das coxale Femurende, der pro-
ximale Humerus, der distale Radius und die Wirbelséule (176). Huftfrakturen sind sogar
in neunzig Prozent der Falle auf einen Sturz zurlickzufiihren (172, 177).

Frauen sind besonders geféhrdet osteoporoseassoziierte Frakturen zu erleiden. Nahezu
75 Prozent der Hiiftfrakturen erleiden Frauen. Ursachlich ist der hohere Verlust an Kno-
chenmasse, zudem haben Frauen eine starkere Tendenz zu stirzen und sie leben
durchschnittlich langer. (178) Die Hauptursache fiir Osteoporose bei Frauen ist der Ost-
rogenmangel nach der Menopause, dieser fiihrt dazu, dass mehr Knochen resorbiert als
aufgebaut wird (179). Zum erhdhten Sturzrisiko von Frauen tragen folgende Risikofak-
toren bei: altersabhangige Gebrechlichkeit, eingeschrankte Mobilitat, haufiger Gebrauch

von mehreren Medikamenten und verwitwet zu sein (180).

Die Folgen einer Fraktur im hohen Alter kdbnnen schwerwiegend sein - sie reichen von
massiven Beeintrachtigungen der funktionellen Gesundheit und Folgeinfektionen tber
psychosoziale Folgen bis hin zum Tod (2, 181, 182). Dazu zahlen eine eingeschrénkte
Mobilitat, die verstarkte Abhangigkeit und Hilfebedurftigkeit und die soziale Isolation
(183). Bei Huftfrakturen ist die Morbiditat besonders hoch. Ein Viertel der Patient*innen
mit Huftfrakturen ist dauerhaft auf pflegerische Unterstiitzung angewiesen. Viele Pati-
ent*innen leiden in Folge unter chronischen Schmerzen, eingeschréankter Mobilitat und
dauerhafter Behinderung. (184) Komplikationen wie Pneumonien, Harnwegsinfekte und
Wundheilungsstérungen behindern die verlangsamte Regeneration im Alter zusatzlich
(185). Des Weiteres ist eine vorausgegangene Fraktur mit einem 86-prozentig erhdhten
Risiko verbunden eine weitere osteoporotische Fraktur zu erleiden (186).

Neben der Morbiditat ist die Mortalitat nach Fragilitatsfrakturen ebenfalls erhéht (187).
Nach einer Huftfraktur betragt die Ein-Jahres-Mortalitatsrate ca. 25 Prozent, sie bedingt
folglich eine Ubersterblichkeit (188, 189). Interessanterweise haben Manner uber 60
Jahren zwar ein geringeres Frakturrisiko als Frauen, jedoch ist das Mortalitatsrisiko in
Folge von osteoporoseassoziierten Frakturen im Vergleich zu Frauen erhéht (190-192).
Neben den persotnlichen Folgen jedes Einzelnen sind auch die volkswirtschaftlichen
Auswirkungen nicht zu vernachlassigen. Eine Hochrechnung der osteoporosebedingten
Kosten aus Daten der Techniker Krankenkasse ergab im Jahr 2009 Gesamtkosten von
4,5 Milliarden Euro fir die spezifische Versorgung aller Osteoporose erkrankter Pati-
ent*innen Uber 50 Jahre in Deutschland. Die Behandlung von Femurfrakturen war mit
4.432 Euro pro Patient besonders kostenintensiv. (193) Die jahrlichen direkten Kosten

fur die Versorgung von Hiuftfrakturen in Deutschland betrugen 2004 ca. 2,5 Milliarden
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Euro (194). Eine Studie aus dem Jahr 2007 kam zu dem Ergebnis, dass sich die jahrli-
chen Gesamtkosten fur huftgelenksnahe Oberschenkelfrakturen zum damaligen Zeit-
punkt auf 2,77 Milliarden Euro beliefen und damit 1,2 Prozent der Gesundheitsausgaben
in Deutschland ausmachten. Fur das Jahr 2030 sind Ausgaben von 3,9 Milliarden Euro
prognostiziert worden. (195) Hinzu kommen noch die indirekten Kosten, die z. B. die
Nachversorgung und Betreuung bei anhaltender Immobilitdt beinhalten. Die steigende
finanzielle Belastung der Sozialversicherung ist mit der Zunahme des Anteils der &lteren
Menschen in der Bevélkerung zu erklaren (196). Aufgrund des demografischen Wandels
wird sich die Anzahl der Uber 65-Jahrigen in Deutschland deutlich erhéhen. Laut Daten
des Statistischen Bundesamtes machte diese Altersklasse im Jahr 2018 19,2 Prozent
der Gesamtbevolkerung aus und im Jahr 2060 wird der Anteil voraussichtlich auf 27,4
Prozent ansteigen, das entspricht fast einem Drittel der Gesamtbevélkerung (197). Dem-
zufolge ist es fur den Fortbestand des sozialen Sicherungssystems besonders wichtig

effektive und maoglichst kostengtinstige Therapien zu entwickeln.

Der Dachverband der deutschsprachigen Wissenschaftlichen Osteologischen Gesell-
schaften e.V. empfiehlt fur alle Risikogruppen in der Leitlinie generelle MaRnahmen zur
Frakturprophylaxe und eine Minimierung der Risikofaktoren. Zu den Risikofaktoren zah-
len Rauchen, Alkoholkonsum und Untergewicht. Die MaRnahmen zur Frakturprophylaxe
bestehen aus gezieltem koérperlichen Training zur Verbesserung von Muskelkraft,
Gleichgewicht und Koordination, sodass Stiirzen vorgebeugt und daher auch Frakturen
entgegengewirkt wird. Zudem sollen Sturz- bzw. osteoporosefdérdernde Medikamente
bezuglich des Verhaltnisses ihres Nutzens und Risikos regelmafig Uberpriuft werden.
Fur Menschen in institutioneller Pflege werden Huftprotektoren empfohlen, um hiftnahe
Frakturen zu reduzieren. (121)

Zur Basistherapie fur Patient*innen mit Fragilititsfrakturen oder mit einem hohen Risi-
koprofil zahlen eine ausreichende Vitamin D- und Calciumversorgung, die haufig nur
mittels Supplementen gewéahrleistet werden kann. In den Leitlinien wird eine Zufuhr von
800 IU Vitamin D und 1 g Calcium Uber die Nahrung empfohlen. Bei Bedarf muss die
erforderliche Zufuhr Uber Supplemente gedeckt werden. (121)

In Deutschland weist lber fiinfzig Prozent der Bevdlkerung einen Vitamin D-Mangel auf,
unter den Menschen Uber 65 Jahren sind sogar 65,5 Prozent nicht ausreichend mit Vi-

tamin D versorgt (198) und leiden besonders haufig unter den Folgen (4, 199). Bis zu 60
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Prozent der Patient*innen mit Huftfrakturen weisen einen Vitamin D-Mangel auf (5).
Niedrige 25-OH-D-Spiegel bei Alteren, das bedeutet Serumwerte unter 20 ng/ml, werden
mit einer verringerten BMD, einer schlechteren Muskelfunktion sowie einer erhdhten
Sturzneigung und Frakturhaufigkeit assoziiert (6, 64, 200, 201). Eine niederlandische
Kohortenstudie ergab, dass die Proband*innen zwischen 65 und 75 Jahren ab einem
25-OH-D-Serumspiegel von 12 ng/ml und niedriger ein erhdhtes Frakturrisiko aufwiesen
(202). Fuhrende Vitamin D-Forscher*innen gehen davon aus, dass ab 25-OH-D-Serum-
werten von 30 ng/ml ein geringeres Frakturrisiko fir Manner und Frauen besteht (37).
Ob Vitamin D eine praventive Wirkung beziglich des Auftretens von Frakturen hat,
wurde in vielen Studien untersucht. Ergebnisse von Metaanalysen verdeutlichen, dass
eine Reduktion des Frakturrisikos nur bei kombinierter Supplementation von Vitamin D
und Calcium auftritt (203, 204). Es gibt zwei physiologische Erklarungen fir den positive
Einfluss von Vitamin D und Calcium auf das Frakturrisiko: Erstens wirkt sich die Ein-
nahme positiv auf die BMD, insbesondere die des proximalen Femurs und der Hifte,
aus (66, 205-207). Diese Regionen sind im Alter besonders haufig von Frakturen betrof-
fen (208). Zweitens verbessert eine Vitamin D-Calciumeinnahme die Muskelfunktion, die
neuromuskulére Koordination und die Balance, sodass weniger Stirze auftreten und in-
folgedessen die Frakturrate sinkt (59, 62, 209-211).

Es wurden mehrere systematische Reviews und Metaanalysen zum Thema Vitamin D-
und Calciumsupplementation und deren Einfluss auf die Frakturhaufigkeit veroffentlicht,
jedoch sind die Ergebnisse widersprichlich (203, 204, 212-214). Mégliche Erklarungen
fur die gegensatzlichen Ergebnisse kénnen in der jeweiligen Methodik, z. B. unterschied-
liche Einschlusskriterien bei der Studienauswahl, eine Heterogenitat der Studienqualita-
ten oder in der Intervention, z. B. Variationen der Dosis oder Therapiedauer liegen. Bis-
her wurden in keinem Review und keiner Metaanalyse ausschlie3lich Studien vergli-
chen, in denen die verabreichte Vitamin D-Dosis mindestens 800 IU pro Tag, d.h. den
aktuellen Empfehlungen der WHO, des IOM oder der DGE zur Deckung des Vitamin D-

Bedarfs, entsprach.
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Das Risiko Frakturen zu erleiden steigt mit dem Alter stetig an. Aufgrund des demogra-
phischen Wandels werden Alterserkrankungen wie Osteoporose und folglich die Fragili-
tatsfrakturen deutlich zunehmen. Die Therapie und Nachversorgung sind sehr kostenin-
tensiv und haufig kommt es zu anhaltenden Frakturfolgen. Demnach wiirden von einer
effektiven und kostenglinstigen Pravention sowohl die einzelnen Patient*innen als auch
das Gesundheitssystem profitieren. Die Korrelation von Frakturhaufigkeit und Vitamin D-
und Calciummangel wurde in vielen Studien nachgewiesen, allerdings ist die Datenlage
zur Frakturpravention mittels einer Vitamin D- und Calciumsubstitution widersprichlich.
Die heterogene Studienlage legt nahe, den Einfluss einer taglichen Vitamin D- und Cal-
ciumsubstitution auf das Frakturrisiko bei Erwachsenen ab 65 Jahren, mittels eines sys-
tematischen Reviews, erneut zu untersuchen.

Folgende Hypothese soll gepriift werden: Die tagliche Einnahme von Vitamin D und Cal-

cium senkt das Frakturrisiko bei Giber 65-Jahrigen.
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2 Methodik

In dieser systematischen Ubersichtsarbeit wurde sich an dem PRISMA (Preferred Re-
porting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis) —Statement orientiert, einer
Checkliste bzw. Richtlinien zum Bericht eines systematischen Reviews und einer Me-
taanalyse (215, 216). Mittels einer detaillierten Literaturrecherche auf Englisch wurden
randomisierte kontrollierte Studien (RCT), die den Effekt einer Vitamin D- und Calci-
umsubstitution auf das Frakturrisiko bei Alteren untersuchen, herausgefiltert. Auf folgen-
den elektronischen Datenbanken wurde von Januar bis Oktober 2019 recherchiert:
MEDLINE (PubMed, Livivo). Mit folgenden Schlagworten (MeSH-Terms) wurde nach
Studien gesucht: Vitamin D (Calciferol, Cholecalciferol, Hydroxycholecalciferol, 25-hyd-
roxyvitamin D, 25-OH-D, Calcitriol, Ergocalciferol), Calcium, Fracture, Bone density. Die
Literaturrecherche mit den dazugehérigen Trefferzahlen ist in Tabelle 2 dargestellt. Zu-
sétzliche Studien wurden tber eine manuelle Suche via Sichtung von Literaturverzeich-

nissen bestehender Reviews zum Thema und gefilterten Artikeln aufgefunden.

Suchbegriffe Trefferanzahl PubMed Trefferanzahl Livivo
Vitamin D AND Calcium AND | 4.735 5.465
Fracture
+ Free access 1.242 1.930
+ Randomized @ 155 161
controlled
Trial
+ English 154 159

Die Suchergebnisse wurden gefiltert, indem die Titel und Abstracts gesichtet und an-
schlieRend die als relevant eingestuften Studien hinsichtlich der Ein- und Ausschlusskri-
terien gepriift wurden. Eingeschlossen wurden ausschlie3lich RCTs auf Englisch mit ei-
ner oralen Vitamin D-Einnahme von mindestens 800 IU pro Tag. Laut der DGE ist dies
bei fehlender endogener Synthese das Substitutionsminimum, um den Tagesbedarf an
Vitamin D zu decken (34). Ein weiteres Einschlusskriterium war die tagliche Calciumein-
nahme, da fir die Vitamin D-Wirkung eine ausreichende Calciumversorgung essentiell
ist (26). Die Proband*innen der Studien mussten 65 Jahre oder alter sein, weil diese
Altersklasse besonders haufig von Frakturen, deren Folgen und einem Vitamin D-Man-
gel betroffen ist (2, 5). Des Weiteren wurden nur Studien mit einer Interventionsdauer

von 12 Monaten und mehr einbezogen, da aufgrund der Schwankungen des Vitamin D-
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Spiegels im Jahresverlauf nur so langfristige Auswirkungen auf das Frakturrisiko der
Proband*innen eingeschatzt werden kénnen (15, 16).

Im folgenden Flussdiagramm (siehe Abbildung 2) ist der Prozess der Studienauswahl
dargestellt:
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Anzahl der durch die Da-
tenbanksuche gefundenen
Artikel:

313

Anzahl von Artikeln, die in
anderen Quellen gefunden
wurden:

65

\

/

238

Anzahl der Artikel nach Entfer-

nung von Duplikaten:

Anzahl ausgeschlossener Artikel

aufgrund eines anderen Themas:
190

und Abstract:
48

Anzahl nach Sichtung von Titel

Anzahl der Volltextartikel, die auf-
grund eines bestimmten Kriteriums
ausgeschlossen wurden:

41

19 < 800 ng/ml Vitamin D pro Tag
07 Probanden: < 65 Jahre

10 Intervention: < 12 Monate

05 zusatzliche medikamenttse The-

rapie

werden:

Anzahl der Studien, die in die

Auswertung eingeschlossen
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Folgende Studien wurden zur Datenanalyse herangezogen:

1.

Chapuy et al. (1992/1994): Vitamin D3 and calcium to prevent hip fractures in
elderly women — Decalyos | (205)

Chapuy et al. (2002): Combined Calcium and Vitamin D3 Supplementation in
Elderly Women: Confirmation of Reversal of Secondary Hyperparathyroidism
and Hip Fracture Risk: The Decalyos Il Study (217)

Flicker et al. (2005): Should Older People in Residential Care Receive Vitamin D
to Prevent Falls? Results of a Randomized Trial (218)

Grant et al.(2005): Oral vitamin D3 and calcium for secondary prevention of low-
trauma fractures in elderly people (Randomised Evaluation of Calcium Or vitamin
D, RECORD): a randomised placebo-controlled trial (219)

Harwood et al. (2004): A randomised, controlled comparison of different calcium
and vitamin D supplementation regimens in elderly women after hip fracture: The
Nottingham Neck of Femur (NONOF) Study (206)

Pfeifer et al. (2008): Effects of a long-term vitamin D and calcium supplementa-
tion on falls and parameters of muscle function in community-dwelling older indi-
viduals (220)

Salovaara et al. (2010): Effect of Vitamin D3 and Calcium on Fracture Risk in 65-
to 71-Year-Old Women: A Population-Based 3-Year Randomized, Controlled
Trial—The OSTPRE-FPS (221)
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3 Ergebnisse

In der nachfolgenden Tabelle (vgl. Tabelle 3) werden die sieben RCTSs, die in diese sys-
tematische Ubersichtsarbeit eingeschlossen wurden, zusammenfassend dargestellt. Es
handelt sich um Studien, die zwischen 1992 und 2010 veréffentlicht und in Europa und
Australien durchgefuhrt wurden. Die Studiendauer betrug zwoélf bis sechzig Monate und
es nahmen zwischen 150 und 5.292 Proband*innen mit einem Durchschnittsalter von 67
bis 85,2 Jahren an den jeweiligen Studien teil.
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Vi

Vi

Autor Studienort & -jahr | Journal

Chapuy et al. | Frankreich The New England Journal of Medicine / British Medical
1992/1994 Journal

Chapuy et al. | Frankreich 2002 Osteoporosis International

Flicker et al. Australien 2005 Journal of the American Geriatrics Society

Grant et al. Grolbritannien 2005 | The Lancet

Harwood et al. GroRbritannien 2004 = Age and Ageing

Pfeifer et al. Deutschland & Osteoporosis International
Osterreich 2008
Salovaara et  Finnland 2010 Journal of Bone and Mineral Research

al.

Studiendauer

18/36 Monate

24 Monate

24 Monate

24/48/60  Mo-

nate

12 Monate

12 Monate

36 Monate

Studienteilnehmer*in-
nen

3.270 Frauen

610 Frauen

625 davon

593 Frauen, 32 Manner
5.292 davon

4.481 Frauen,

811 Manner

150 Frauen

242 davon
181 Frauen, 61 Manner
3.432 Frauen
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Studie Durchschnitts-

alter
Chapuy 1992/94 84 Jahre
Chapuy 2002 85,2 Jahre
Flicker 2005 83,4 Jahre

Intervention

VitD3 + Ca vs. Placebo

VitD3 + Ca vs. Placebo

VitD2 + Ca vs. Placebo + Ca

Dosierung

800 lu/d
1,2 g Ca/d

800 lu/d
1,2 g Ca/d

10.000 1U/7d
1.000 IU/d
0,6 g Ca/d

Gemessene
Parameter

Frakturen
BMD
25-OH-D
Ca2+

PTH

AP
Frakturen
Sturze
BMD
25-OH-D
Ca2+

PTH

AP
Frakturen

Stirze

Frakturhaufigkeit
EffektmalR | 95%-KI
OR=1,4 14-21
(1992) (1992)
OR=0,72 0,60 - 0,84
(1994) (1994)
RR=1,69 0,96 -3
OR=0,69 0,40-1,18
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\Y

\Y,

VI

Vi

Grant 2005

Harwood 2004

Pfeifer 2008

Salovaara 2010

77 Jahre VitD3 + Ca vs. VitD3 vs.
Ca vs. Placebo

81,2 Jahre VitD2-Injektion vs.
VitD2-Injektion + Ca vs.
VitD3-Tablette + Ca vs.
Keine Behandlung

77 Jahre VitD3 + Ca vs. Ca

67 Jahre VitD3 + Ca vs.

keine Behandlung

800 IU/d
1g Ca/d

300.000 U 1x
800 IU/d
1gCad

800 lu/d
1 g Ca/d

800 1u/d
1gCad

Frakturen
Sturze

25-OH-D

PTH

Frakturen

BMD

25-OH-D

PTH

Frakturen
Sturze

25-OH-D

PTH
Quadrizepsstéarke
Body Sway Test
TUG-Test
Frakturen

BMD

25-OH-D

HR=1,01

RR=0,5

HR=0,85

0,75-1,36

0,2-15

0,63-1,15
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Die randomisierte kontrollierte Studie wurde von der Franzdsin Maire Claire Chapuy und
Kolleg*innen veroffentlicht und hatte zum Ziel, herauszufinden, ob die Einnahme von
Vitamin D3 und Calcium das Frakturrisiko im Alter reduziert. 3.270 Frauen zwischen 69
und 106 Jahren, die in Pflegeheimen lebten oder betreut wohnten und eine Lebenser-
wartung von mindestens 18 Monaten hatten, nahmen an der Studie teil.

Ein Ausschlusskriterium war die Einnahme von Medikamenten im letzten Jahr, welche
den Knochenstoffwechsel beeinflussen, beispielsweise Kortikosteroide oder Thyroxin.
AulRerdem waren Probandinnen, die mit Flouridsalzen oder Vitamin D3 und Calcium the-
rapiert wurden, nicht teilnahmeberechtigt. Es gab zwei Studiengruppen: Die Interventi-
onsgruppe erhielt tber einen Zeitraum von 18 Monaten taglich zwei Tabletten mit insge-
samt 800 IU Vitamin D3 und 1,2 g Calciumpulver in wassriger Losung, die Place-
bogruppe erhielt zwei Lactosetabletten und eine wassrige Lésung aus Lactose, Kaolin®
und Starke. Die Tabletteneinnahme wurde vom Pflegepersonal beaufsichtigt. Zu Beginn
der Studie wurde der medizinische Status der Patientinnen aufgenommen und die Sturz-
haufigkeit aus dem Bett sowie aus sitzender und stehender Position heraus durch das
Pflegepersonal erfragt. Frauen, die in den letzten drei Monaten gesturzt waren, werden
in dieser Studie als ,fallers® bezeichnet. Nach 6, 12 und 18 Monaten wurde der medizi-
nische Status erneut gepruft, die Probandinnen wurden nach Nebenwirkungen der Sub-
stitution gefragt und mdgliche Frakturen mittels Rontgenaufnahmen erfasst.

Die Ergebnisse dieses ersten Studienteils wurden 1992 im ,The New England Journal
of Medicine” veroffentlicht. Der zweite Teil der Studie erschien zwei Jahre spater im ,Bri-
tish Medical Journal®, in dem die Ergebnisse 18 weiterer Interventionsmonate dargelegt
wurden.

In der nachfolgenden Tabelle (vgl. Tabelle 5) werden die Studienergebnisse Ubersicht-

lich dargestellt.

1 feines, eisenfreies , weiRes Gestein, auch weilRe Tonerde genannt, wird vom menschlichen
Darm nicht aufgenommen, sondern unverandert wieder ausgeschieden
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Fir die Einordnung der Parameter befindet sich eine Tabelle mit Referenzwerten im Anhang. (siehe Anhang 1)

Studie |

Zeitpunkt
Teilnehmer*innen

25-OH-D (ng/ml)

Calcium (mg/dl)

PTH (pg/ml)

Alkalische Phosphatase
u/l

Teilnehmer*innen

Nicht-vertebrale-Fraktu-

ren

VitD+Ca

Placebo

VitD+Ca

Placebo

VitD+Ca
Placebo
VitD+Ca

Placebo

VitD+Ca

Placebo

Chapuy 1992

Base-
line

142
16+/-11
13+/-9
9,17+/-
0,36
9,15+/-
0,40
54+/-37
50+/-24
69+/-25
72+/-22
3.270

18 Monate

142
42+/-9
11+/-7
9,21+/-
0,39
9,00+/-
0,35
30+/-14
56+/-29
67+/-22
89+/-27
1.765
66

97

p<0,001

p=0,005
p<0,01

p<0,001
p<0,01

<001 p=0,025

95%-KI:

p=0,015  OR=14
14-21

Chapuy 1994

36 Monate
1.765
218 95%-KI:
p<0,01 H OR=0,7 | 0,51
284
0,91
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Huft-Frakturen

BMD (Abweichung in %

von der Baseline)

VitD+Ca
Placebo

Schenkelhals

Proximaler

Femur

Trochanter

VitD+Ca

Placebo

VitD+Ca

Placebo

VitD+Ca

Placebo

n=27

n=29

n=27

n=29

n=27

n=29

21

37
+2,9+4/-
6,4
+1,8+/-
9,4
+2,7+/-
5,5
-4,6+/-
9,2
-1,0+4/-
6,9
-6,4+/-
12,3

p=0,043  OR=1,7

p=0,0036

p<0,001

p=0,044

95%-Kl:
1,0-28

109 95%-Kl:
155 P<0,01 OR=0,7 | 0,62
0,78
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3.270 Probandinnen nahmen an der Studie (Teil 1 — 1992) teil und von 1.765 konnten
die Ergebnisse nach drei Jahren (Teil 2 - 1994) ausgewertet werden.

Teil 1: Die Anzahl nicht-vertebraler Frakturen war bei den Frauen, die Vitamin D und
Calcium tber einen Zeitraum von 18 Monaten einnahmen, um 32 Prozent geringer als
in der Vergleichsgruppe, die ein Placebo erhielt. Der Unterschied zwischen der Interven-
tions- und Placebogruppe war statistisch signifikant. Die Anzahl der Huftfrakturen war in
der Vitamin D-Calcium-Gruppe 43 Prozent niedriger, im Vergleich zur Placebogruppe
war die Frakturreduktion jedoch nicht statistisch signifikant. Die nachfolgende Grafik
(siehe Abbildung 3) zeigt die Anzahl der Frakturen der jeweiligen Studiengruppen im
zeitlichen Verlauf:

300
’
’
250 7
J/
2 s
S 200 72 nicht-vertebrale-#
% J/ / VitD+Ca
" 150 Pl e = = = nicht-vertebrale-#
9 , )i . JRe Placebo
= L’ o7 Hiift-# VitD+Ca
g 100 L —-
é -7 7
g PR — == Hiift-# Placebo
50 - <
e - -~
' -
& —_———
0 ' T 1
Studienbeginn 18 Monate 36 Monate

Interventionsdauer

Blutbilder wurden bei einer Untergruppe von 142 Frauen, die nahe des Studien-Centers
lebten, alle sechs Monate gemacht. Im Serum wurden die Vitamin D-, PTH-, Calcium-
und Alkalische Phosphatase (AP)-Konzentrationen bestimmt. Die Vitamin D-Serumkon-
zentrationen stiegen bei den Probandinnen, die Vitamin D einnahmen, bereits nach zwolf
Monaten um 162 Prozent an. In der Placebogruppe blieben die durchschnittlichen Vita-
min D-Serumkonzentrationen niedrig. Die PTH-Serumkonzentrationen waren nach 18
Monaten in der Interventionsgruppe um 44 Prozent niedriger als die Ausgangswerte.? In

der Placebogruppe sind die PTH-Werte signifikant im Vergleich zu den Ausgangswerten

2 Ein Absinken der PTH-Werte spricht fur einen ausreichenden Calciumspiegel im Blut, sodass
die Osteoklasten nicht zum Knochenabbau aktiviert werden (8).
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angestiegen: nach zwolf Monaten um zwanzig Prozent und nach 18 Monaten um zwolf
Prozent.

Die Werte der AP waren in der Interventionsgruppe nach sechs, zwolf und 18 Monaten
signifikant niedriger als in der Placebogruppe?.

Die BMD wurde bei einer Untergruppe von 56 Probandinnen vor Interventionsbeginn
und nach 18 Monaten gemessen. Die Messungen der BMD des proximalen Femurs, des
Schenkelhalses und des Trochanters* ergaben, dass die BMD in der Vitamin D-Calcium-
Gruppe nach 18 Monaten signifikant hoher war als in der Placebogruppe.

Einige Probandinnen hatten wahrend der 18-monatigen Intervention Nebenwirkungen,
die sich auf den Gastrointestinaltrakt beschrankten. So litten 68 der 1.765 Studienteil-
nehmerinnen teilweise unter Ubelkeit, Diarrhé oder epigastrischen Schmerzen. Betroffen
waren vierzig Frauen aus der Vitamin D-Calcium-Gruppe und 28 aus der Placebogruppe.
AulRerdem wurde bei einer Probandin der Vitamin D-Calcium-Gruppe eine schwache
Hyperkalzamie festgestellt, die auf einen primaren Hyperparathyreoidismus zurickge-

fuhrt werden konnte.

In dem zweiten Teil der Studie, verdffentlicht im Jahr 1994, wurde die jeweilige Interven-
tion bei 1.765 Probandinnen fur weitere 18 Monate fortgefuihrt, sodass die Auswirkungen
von Vitamin D und Calcium auf das Frakturrisiko Uber einen Zeitraum von insgesamt 36
Monaten beobachtet werden konnten.

Die Anzahl der Huftfrakturen war in der Vitamin D-Calcium-Gruppe um 29 Prozent und
die der nicht-vertebralen Frakturen um 24 Prozent niedriger als in der Placebogruppe.
Die Frakturreduktion war fiir beide Frakturarten statistisch signifikant. Studienteilnehme-
rinnen, die zu Beginn der Studie erhdhte PTH-Serumkonzentrationen und niedrige Vita-
min D-Werte hatten, wiesen nach der dreijahrigen Einnahme von Vitamin D und Calcium
normale Werte auf. Im Gegensatz dazu stiegen in der Placebogruppe die PTH-Werte im
Laufe der drei Jahre an und die Vitamin D-Spiegel blieben auf dem gleichen niedrigen
Niveau.

Mit den Ergebnissen dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die tagliche Einnahme

von Vitamin D und Calcium das Frakturrisiko bei Frauen Uber 68 Jahren verringert.

3 Anhand der AP kann die Aktivitat des Knochenstoffwechsels gemessen werden, erhchte
Werte deuten auf einen hohen Knochenumsatz hin, wie z. B. bei Osteoporose (79).
4 Der Trochanter major ist ein Knochenvorsprung am proximalen Ende des Oberschenkelkno-
chens, der als Muskelansatz dient (113). Frakturen im Bereich des Trochanters und Schenkel-
halses kommen im Alter besonders haufig vor und zahlen zu den Hiiftfrakturen (223).
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Zehn Jahre spater wurden die Ergebnisse einer weiteren wissenschaftlichen Arbeit von
Chapuy et al. in der Fachzeitschrift ,Osteoporosis International” veréffentlicht. In der Stu-
die wurde der Einfluss von einer Vitamin D- und Calciumsubstitution auf a) die BMD des
Schenkelhalses, b) das Huftfrakturrisiko und c) den sekundaren Hyperparathyreoidis-
mus untersucht. Die 610 Studienteilnehmer*innen waren Frauen zwischen 64 und 99
Jahren, welche betreut in Apartmenthausern fir Senioren lebten und eine Lebenserwar-
tung von mindestens 24 Monaten hatten. Von der Studienteilnahme ausgeschlossen
waren Frauen mit intestinaler Malabsorption, Hyperkalzdmie oder chronischer Nierenin-
suffizienz, sowie Frauen, die den Knochenstoffwechsel beeinflussende Medikamente
einnahmen oder im letzten Jahr eingenommen hatten. Die Probandinnen wurden zuféllig
in drei Gruppen eingeteilt: Gruppe | erhielt ein Kombinationspraparat aus Vitamin D3 und
Calcium in Pulverform, das in Wasser gelost wurde, Gruppe Il bekam Vitamin D3 in Form
zweier Tabletten und das Calcium als wasserlosliches Pulver und Gruppe Il erhielt ein
Placebo in Form zweier Tabletten und eines Beutels mit Lactosepulver, das ebenfalls in
Wasser geldst werden sollte. Dadurch erhielten die beiden Interventionsgruppen tber
24 Monate taglich 800 IU Vitamin D3 und 1,2 g Calcium.

Die Studienteilnehmerinnen wurden zu Beginn der Studie und darauffolgend alle drei
Monate koérperlich untersucht und zu eventuellen Frakturen, Stiirzen und Nebenwirkun-
gen befragt.

Die Studienergebnisse sind nachfolgend tabellarisch dargestellt (vgl. Tabelle 6).
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Studie Il
Zeitpunkt

Teilnehmer*innen

25-OH-D (ng/ml)

Calcium (mg/dl)

PTH (pg/ml)

BAP
(ng/ml)

VitD+Ca fixed
VitD-Ca separate
Placebo
VitD+Ca

VitD-Ca

Placebo

VitD+Ca

VitD-Ca

Placebo

VitD+Ca

VitD-Ca

Placebo

Chapuy 2002

Baseline
583
8,5+/-5,3
9,0+/-6,6
9,1+/-6,9
9,24+/-0,44
9,16+/-0,48
9,20+/-0,44
71,2+/-76,2
70,8+/-51,3
71,7+/-48,5
14,71+/-7,71
15,26+/-
11,22
17,14+/-
20,44

24 Monate
422
p=0,0001
p=0,0001
9,24+/-0,48 p<0,05
9,28+/-0,52 p<0,05
9,08+/-0,52
p=0,0001
p=0,0001
13,53+/-7,14 p<0,03
13,59+/-8,92 p<0,03

19,84+/-22,62
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Nicht-vertebrale-Frakturen (ohne Huiftfrakturen)

Huft-Frakturen

Fallers

BMD (Abweichung in % von der Baseline)

VitD+Ca

VitD-Ca 17.8%
Placebo 17,9%
VitD+Ca
27 von 393 2 6,9%
VitD-Ca
Placebo 21 von 190 2 11,1%
VitD+Ca
250 von 393 2 63,9%
VitD-Ca
Placebo 117 von 190 2 62,1%
VitD+/-
-1,2+/-7,4
Schenkel- Ca
hals Pla-
-4 5+/-7,1
cebo

NS
95%-
Kl:
p=0,07 | RR=1,69
0,95
-3

NS

p=0,09
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Von den 610 Studienteilnehmerinnen wurden 583 in die Intention-to-treat-Analyse ein-
geschlossen, Voraussetzung daftir war die Einnahme mindestens einer Dosis der jewei-
ligen Therapie und mindestens ein wahrgenommener Nachsorgetermin. Die Verteilung
der 583 Frauen auf die drei Studiengruppen war wie folgt: 199 bekamen Vitamin D und
Calcium in Kombination, 190 erhielten Vitamin D und Calcium separat und 194 Stu-
dienteilnehmerinnen waren in der Placebogruppe, sprich sie nahmen keinerlei Medika-
tion ein.

Zwischen der kombinierten und separaten Vitamin D- und Calciumgabe gab es keine
statistisch signifikanten Unterschiede bezlglich der gemessenen Parameter, deshalb
werden die beiden Gruppen nachfolgend als ,Vitamin D-Calcium-Gruppe® zusammen-
gefasst.

In dieser Studie von Chapuy aus dem Jahr 2002 erlitten die Probandinnen, die Vitamin
D und Calcium tber einen Zeitraum von 24 Monaten einnahmen, 4,2 Prozent weniger
Huftfrakturen als diejenigen, die ein Placebo erhielten (siehe Abbildung 4). Die Fraktur-
reduktion war im Vergleich zur Placebogruppe statistisch nicht signifikant.

Bei der Haufigkeit anderer nicht-vertebraler Frakturen und der Anzahl der Stirzenden

gab es zwischen den Studiengruppen ebenfalls keine signifikanten Unterschiede.
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Die BMD konnte mittels der Vitamin D- und Calciumeinnahme langer aufrechterhalten
werden und verringerte sich weniger als in der Placebogruppe. Die Unterschiede zwi-
schen den beiden Studiengruppen waren statistisch nicht signifikant. Auf die BMD des

distalen Radius hatte die Therapie keinen nennenswerten Einfluss.
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Die Vitamin D-Serumkonzentrationen sind in der Vitamin D-Calcium-Gruppe wahrend
der 24 Monate im Vergleich zur Placebogruppe signifikant angestiegen. Die Werte der
Probandinnen der aktiven Behandlungsgruppe haben sich durchschnittlich verdreifacht
und die derjenigen, die das Placebo erhielten, sind leicht gesunken.

Zu Beginn der Studie waren die PTH-Konzentrationen der Studienteilnehmerinnen 30
Prozent Gber den Normwerten. Bei den Probandinnen, die das Placebo erhielten, stie-
gen die PTH-Werte im Laufe der 24 Monate weiter an. In der Vitamin D-Calcium-Gruppe
allerdings sind die Serumkonzentrationen des PTH im Vergleich zur Placebogruppe be-
reits nach 6 Monaten signifikant gesunken (p=0,0001) und befanden sich bis zum Stu-
dienende im Referenzbereich.

Die knochenspezifische alkalische Phosphatase® (BAP)sank in der Vitamin D-Calcium-
Gruppe signifikant im Vergleich zur Placebogruppe. Die Calcium- und Phosphatwerte im
Serum sind in den aktiven Behandlungsgruppen leicht angestiegen und blieben im je-
weiligen Referenzbereich.

Auch wahrend dieser Studie traten bei einigen Probandinnen gastrointestinale Neben-
wirkungen wie Ubelkeit, Diarrhoe oder epigastrischen Schmerzen auf. Es waren 24 Teil-
nehmerinnen der aktiven Behandlungsgruppe und 16 der Placebogruppe betroffen. In
drei Féllen fihrten diese Nebenwirkungen zum Abbruch der Studienteilnahme. Drei Pro-
bandinnen der Vitamin D-Calcium-Gruppe entwickelten eine Hyperkalzamie, welche in
einem Fall auf ein neues Myelom und in den beiden anderen Fallen auf einen Hyperpa-
rathyreoidismus zurtickzufiihren war. Der Hyperparathyreoidismus war zu Studienbe-
ginn aufgrund der sehr niedrigen Vitamin D-Serumwerte verdeckt.

Die Abbruchraten der Studienteilnehmerinnen waren in den drei Behandlungsgruppen
ahnlich (27,2% VitD-Ca, 29,1% VitD+Ca, 36,1% Placebo), Hauptgrund war der Tod von
Probandinnen (15% VitD-Ca, 19,1% VitD+Ca, 22,4% Placebo). Prozentual gesehen be-
endeten in der Placebogruppe deutlich mehr Probandinnen die Studie vorzeitig.

Die durchschnittliche Compliance der Probandinnen lag bei tber 95% in allen drei Stu-
diengruppen.

Laut dieser Studie wirkt die tdgliche Einnahme von Vitamin D und Calcium hiftfraktur-

praventiv.

5 Bei Patient*innen mit Nierenfunktionsstérungen ist die BAP eine diagnostische Alternative zur
AP, sie wird von den Osteoblasten wahrend der Knochenformation gebildet. (224).
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Das Ziel des Australiers Leon Flicker et al. war es, mittels einer randomisierten kontrol-
lierten Studie zu untersuchen, ob bei Mannern und Frauen mit einem Durchschnittsalter
von 83 Jahren ohne Vitamin D-Mangel durch die Gabe von Vitamin D2 die Sturz- und
Frakturhaufigkeit gesenkt wird. Die Studienteilnehmer*innen mussten in einem Pflege-
heim oder betreut wohnend in Australien leben, damit eine korrekte Studiendurchfiihrung
mithilfe des Pflegepersonals gewahrleistet werden konnte. Ausschlusskriterien fir die
Studienteilnahme waren Vitamin D-Serumwerte unter 10 ng/ml und tber 36 ng/ml sowie
die Einnahme von Medikamenten oder Erkrankungen, die sich auf den Knochenstoff-
wechsel auswirken.

625 Proband*innen wurden in die Studie eingeschlossen und sollten taglich jeweils 0,6
g Calcium in Form von Calciumcarbonat zu sich nehmen. Die Studienteilnehmer*innen
wurden zuféllig in zwei Gruppen eingeteilt: die Interventionsgruppe erhielt im Zeitraum
von 1996 bis 1998 einmal wdchentlich 10.000 U Vitamin D2 in Form einer Tablette und
im Jahr 1999 taglich eine Vitamin D2-Kapsel mit 1.000 IU; die andere Studiengruppe
erhielt die Tabletten bzw. Kapseln jeweils als nicht erkennbares Placebo. Die jeweilige
Intervention wurde Uber zwei Jahre durchgefiihrt. Der Wechsel der Vitamin D-Praparate
von einer wochentlichen zur taglichen Einnahme wurde durchgefuhrt, weil die 10.000 1U-
Kapseln nicht mehr erhaltlich waren. Als Folge der Umstellung nahmen die Proband*in-
nen 3.000 IU Vitamin D weniger pro Woche zu sich.

Veroffentlicht wurde die Studie im Jahr 2005 im ,Journal of the American Geriatrics
Society".

In der nachstehenden Tabelle (vgl. Tabelle 7) sind die Studienergebnisse ubersichtlich

dargestellt.
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Studie Il
Intervention

Teilnehmer*innen
Stirze insgesamt
Stirze — Person-Years
Fallers

Frakturen

Flicker 2005
VitD+Ca

313

665

570 — 451
170 2 54%
25 2 8%

Ca+Placebo
312

890

862 — 453
185 2 59%
352 11%

IRR=0,73
IRR=0,63
OR=0,82
OR=0,69

95%-Kl: 0,57 — 0,95
95%-Kl: 0,48 — 0,82
95%-KlI: 0,59 - 1,12
95%-Kl: 0,40 - 1,18
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Die Ergebnisse der Studie von Flicker aus dem Jahr 2005 zeigen, dass es in der Place-
bogruppe signifikant mehr Stirze gab als in der Vitamin D-Calcium-Gruppe. Der Unter-
schied der Frakturhaufigkeiten zwischen den beiden Studiengruppen war statistisch
nicht signifikant (siehe Abbildung 5).
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In einer weiteren Analyse wurden die Daten von Proband*innen, die mindestens 50%
der Vitamin D-Dosen eingenommen haben, ausgewertet. Die Ergebnisse der 540 ver-
bleibenden Studienteilnehmer*innen ergaben, dass sich die Inzidenzrate fir Stiirze bei
Vitamin D-Einnahme verringerte (IRR=0,63) sowie die Wahrscheinlichkeit niedriger war
zu stlirzen (OR=0,70) und eine Fraktur zu erleiden (OR=0,80).

In dieser Studie wurde von keinen Nebenwirkungen berichtet. AuRerdem unterschied
sich die Mortalitatsrate in den verschiedenen Studiengruppen nicht wesentlich und es
konnte keine Auswirkung der Vitamin D-Praparate auf die Gesamtmortalitat festgestellt
werden.

Laut dieser Studie konnte das Frakturrisiko auch bei einer bereits ausreichenden Vitamin
D-Versorgung durch eine tagliche Vitamin D- und Calciumeinnahme leicht reduziert wer-

den.

43



Im Jahr 2005 erschien die britische Studie von William Burgess Grant und Kolleg*innen
im Journal ,The Lancet®. Das Ziel der Wissenschaftler*innen war zu erforschen, ob Vita-
min D und/oder Calcium das Risiko verringern, eine Sekundéarfraktur zu erleiden. Die
Wahrscheinlichkeit von Folgefrakturen ist bei alten Menschen, die bereits eine Fraktur in
den letzten zehn Jahren hatten, deutlich erhéht (225). An der Studie nahmen 5.292 Méan-
ner und Frauen mit einem Durchschnittsalter von 77 Jahren teil, die selbststandig zu
Hause lebten. Die Kriterien fir eine Teilnahme waren eine durch Osteoporose bedingte
Fraktur oder eine Fraktur durch ein inadaquates Trauma in den vergangenen zehn Jah-
ren.

Ausschlusskriterien fir die Studienteilnahme waren Bettlagerigkeit, eine Stdérung des
Calciumhaushalts, eine Krebserkrankung mit potentieller Knochenmetastasierung im
letzten Jahrzehnt oder die Einnahme von Medikamenten, die den Knochenstoffwechsel
beeinflussen. Die Proband*innen wurden in vier Studiengruppen eingeteilt: Gruppe | er-
hielt nur Vitamin D3, Gruppe Il nur Calcium, Gruppe lll sowohl Vitamin D3 also auch
Calcium und Gruppe IV bekam ein Placebo. Die verabreichten Tabletten waren nicht
voneinander zu unterscheiden. Die taglich eingenommene Vitamin D-Menge betrug 800
IU und die Einnahmemenge des Calciums lag bei 1g pro Tag. Die Interventionsdauer
variierte zwischen 24 und 62 Monaten.

Die Studienteilnehmer*innen wurden alle vier Monate mittels eines per Post zugesand-
ten Fragebogens zu ihrem Befinden, mdglichen Komplikationen und Frakturen befragt.

In folgender Tabelle (vgl. Tabelle 8) sind die Ergebnisse der Studie zusammengefasst.
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Studie IV
Zeitpunkt

Intervention

Teilnehmer*innen

Neue Frakturen

Low-Trauma Frakturen

Stlurze

25-0OH-D (ng/ml) gemessen bei 60 Proband*innen (Mean Ba-
seline 15,2 ng/ml)

PTH (pg/ml) gemessen bei 60 Proband*innen (Mean Base-
line 51,86 pg/ml)

Grant 2005
12 Monate

VitD+Ca
1.306
184
(14,1%)
165
(12,6%)

161

24,8

33,69

VitD
1.343
212
(15,8%)
188
(14,0%)

219

24,9

45,26

Ca
1.311
189
(14,4%)
166
(12,7%)

185

16,6

36,86

Placebo
1.332
196
(14,7%)
179
(13,4%)

196

18,3

45,26

HR=0,99

HR=0,94

HR=0,89

95%-KI: 0,8 -
1,15
95%-KlI: 0,75 —
1,36
95%-KlI: 0,77 —
1,02
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Die Studienergebnisse von Grant zeigen keine statistisch signifikanten Unterschiede der
Studiengruppen in Bezug auf die Frakturhaufigkeit bei der Einnahme von Vitamin D,
Calcium oder einem Placebo (siehe Abbildung 6). Die Sturzhaufigkeit unterschied sich
in den vier Studiengruppen ebenfalls nicht signifikant.
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Bei 60 der insgesamt 5.292 Proband*innen wurden vor Studienbeginn und nach 12-mo-
natiger Therapie die Vitamin D- und PTH-Serumspiegel bestimmt. In den Vitamin D-
Gruppen sind die Vitamin D-Serumspiegel im Vergleich zu den Ausgangwerten und zur
Calcium- und Placebogruppe signifikant angestiegen. Die PTH-Konzentrationen im Se-
rum sind in der Vitamin D-Calcium- und Calcium-Gruppe am starksten und signifikant
gesunken.

Die Compliance-Auswertung ergab, dass 60 Prozent der Proband*innen 80 Prozent der
Tabletten einnahmen. Eine separate Auswertung der Ergebnisse dieser Untergruppe mit
guter Compliance ist in der Studie nicht enthalten.

Schwerwiegende Erkrankungen, die wahrend der Studienlaufzeit auftraten, waren sel-
ten: sieben der 5.292 Proband*innen erlitten eine Niereninsuffizienz, vier Proband*innen
hatten Nierensteine und 21 Studienteilnehmer*innen bekamen eine Hyperkalzamie. Zwi-
schen den Studiengruppen gab es bezuglich der Haufigkeit an potentiellen Nebenwir-
kungen keine Unterschiede. Eine separate Auflistung Uber die Gruppenzugehdrigkeit der

Proband*innen mit Nebenwirkungen ist in der Studie nicht enthalten.
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Rowan Harwood und Kolleg*innen haben ebenfalls den Einfluss von Vitamin D und Cal-
cium zur Pravention von Sekundarfrakturen untersucht. In diese Studie wurden aus-
schlieB3lich Frauen zwischen 67 und 92 Jahren mit vorangegangenen Huftfrakturen ein-
geschlossen. Die 150 Probandinnen wurden in vier Gruppen unterteilt. Folglich waren in
den einzelnen Studiengruppen lediglich 25 bis 30 Probandinnen. Eine Gruppe bekam
einmalig eine Vitamin D2-Injektion mit 300.000 IU, eine andere die einmalige Injektion
zusammen mit taglich 1g Calcium zur oralen Einnahme und Gruppe drei erhielt taglich
eine Vitamin D3-Tablette mit 800 1U und 1g Calcium. Die vierte Studiengruppe erhielt
keine Therapie, sprich auch kein Placebo. Die Interventionsdauer betrug zwolf Monate.
Vor Therapiebeginn und zw6lf Monaten nach der erlittenen Huftfraktur wurden bioche-
mische Messwerte (Vitamin D, PTH, Calcium) und die BMD bestimmt.
Voraussetzungen fur die Teilnahme an der britischen Studie waren die Selbststandigkeit
im téglichen Leben und das Leben in Gemeinschaftseinrichtungen. Probandinnen, die
Medikamente einnahmen bzw. Erkrankungen hatten, die den Knochenstoffwechsel be-
einflussen, wurden ausgeschlossen.

Es handelt sich um ein offenes Studiendesign, weil sowohl die Wissenschaftler*innen
als auch die Studienteilnehmerinnen gegeniber der Intervention nicht verblindet waren.
Veroffentlicht wurde diese Arbeit im Jahr 2004 in der Fachzeitschrift ,Age and Ageing®.
Die nachfolgende Tabelle (vgl. Tabelle 9) beinhaltet die Ergebnisse dieser Studie.
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Studie V
Intervention

Zeitpunkt

Teilnehmer*innen

25-OH-D (ng/ml)

PTH (pg/ml)

Teilnehmer

Frakturen

Stlrze

MD
95%-
Kl

MD
95%-
Kl

Harwood 2004

Injektion VitD
Base-
_ 12 M
line
38 25
11,2 16
13
7-20
47 45
-11
(-1) - (-20)
30
0
2
(7%)

Injektion VitD+Ca  Oral VitD+Ca

Base- Base-
12 M 12 M
line line
36 20 39 26
12 17,6 11,6 20
18 23
11-25 17 -30
48 41 48 40
-15 -16
(-5) - (-24) (-7) — (-25)
25 29
3 (8%) 3 (8%)
6 (16%) 7 (16%)

Control
Base-
line

37

12

49

12 M

32
10,8

56

35
5 (14%)

13 (36%)
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Teilnehmer

BMD Schenkelhals

BMD Trochanter

BMD Hufte gesamt

g/cm?
MD
95%-
Kl
g/cm?
MD
95%-
Kl
g/cm?
MD
95%-
Kl

28
0,568 0,556
0,006
-0,006 — 0,018

0,514 0,495
0,012

-0,015 - 0,025

0,654 0,640
0,013

0,003 - 0,023

21
0,570 0,560
0,010

0,003 - 0,023

0,492 0,505
0,022

0,007 - 0,036

0,658 0,647
0,020

0,010-0,031

26
0,574 0,568
0,019

0,007 - 0,031

0,486 0,495
0,012

-0,013 - 0,026

0,621 0,656
0,029

0,019 -0,039

*alle Angaben von MD und 95%-KI beziehen sich auf den Vergleich mit der Kontrollgruppe

0,555

0,496

0,643

22
0,550

0,483

0,627
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Von den Studienteilnehmerinnen, die Vitamin D erhielten, erlitten insgesamt sieben Pro-
zent eine Fraktur, in der Kontrollgruppe hingegen waren es 14 Prozent. Der Unterschied
zwischen den Vitamin D-Gruppen und der Kontrollgruppe war statistisch nicht signifikant
(RR=0,5; 95%-KI: 0,2 — 1,5; p=0,3). Im folgenden Diagramm (siehe Abbildung 7) wird
der Frakturanteil in den jeweiligen Studiengruppen dargestellt:

120

100

80

60

keine Frakturen

Frakturen
40

Probandinnenanteil in %

20

0 T T T 1
IVitD2 IVitD2+Ca OVitD3+Ca Control

Intervention

Bei den Probandinnen der Vitamin D-Gruppen kam es zu signifikant weniger Stlirzen als
bei denen, die keine Intervention erhielten (RR=0,48; 95%-KI: 0,3 — 0,9; p=0,02).

Die Messung der BMD ergab statistisch signifikante Unterschiede der Ergebnisse an der
Hufte, insbesondere am Schenkelhals: Nach einem Jahr war die BMD in den Vitamin D-
Gruppen am Schenkelhals um 1,1 — 3,3 Prozent, am Trochanter um 2,5 — 4,6 Prozent
und in der gesamten Hufte um 2,1 — 4,6 Prozent hdher als in der Kontrollgruppe.

Nach der einjahrigen Studienlaufzeit waren in den Vitamin D-Gruppen die Vitamin D-
Serumwerte signifikant hoher und die PTH-Konzentrationen signifikant niedriger als in
der Kontrollgruppe. Zudem war der Unterschied beziiglich der Vitamin D- und PTH-Se-
rumwerte zwischen der Vitamin D3-Calcium-Gruppe, die ihre Medikation taglich oral ein-
nahm und der Vitamin D2-Injektionsgruppe statistisch signifikant.

Unter den Probandinnen, die Vitamin D als Injektion erhielten, hatten nach einem Jahr
nur noch 20 Prozent einen Vitamin D-Mangel. In der Gruppe, die Vitamin D téglich oral
einnahm lag der Anteil bei acht Prozent und bei der Kontrollgruppe waren es unveran-

dert, wie zu Beginn der Studie, 63 Prozent.
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Im Jahr 2008 erschien die deutsch-Osterreichische Studie von Michael Pfeifer et al. in
dem Journal ,Osteoporosis International®. Untersucht wurden der Einfluss von Vitamin
D und Calcium auf die Sturzneigung und bestimmte Parameter der Muskelfunktion bei
in Betreuung lebenden Mannern und Frauen mit einem Durchschnittsalter von 77 Jah-
ren. Die 242 Studienteilnehmer*innen erhielten tUber einen Zeitraum von 12 Monaten
taglich 1g Calcium oder 1g Calcium und 800 IU Vitamin D3. Es gab keine Place-
bogruppe.

Fir die Studienteilnahme war ein Vitamin D-Serumspiegel von 31,2 ng/ml und weniger
erforderlich, Ausschlusskriterien waren die Einnahme von Medikamenten oder Erkran-
kungen, die den Knochenstoffwechsel beeinflussen sowie Diabetes mellitus, kardiovas-
kulare Erkrankungen, Drogen-, Alkohol- oder Nikotinabusus und das Trinken von mehr
als sieben Tassen Kaffee taglich.

Vor Studienbeginn wurden die Probanden*innen korperlich untersucht und ihre Kran-
kengeschichte, Erndhrung sowie ihre korperliche Aktivitat erfasst. Wahrend der Studie
fuhrten die Teilnehmer*innen téaglich ein Sturztagebuch. Nach der zwélfmonatigen Inter-
vention sowie acht Monate nach Interventionsende erfolgte jeweils ein arztlicher Kon-
trolltermin, bei dem erneut der Vitamin D-Serumspiegel, der PTH-Wert und die Muskel-
starke des Quadrizeps gemessen wurde.

Die nachstehende Tabelle (vgl. Tabelle 10) stellt die Ergebnisse Ubersichtlich dar.
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Studie VI
Teilnehmer*innen

Zeitpunkt

25-OH-D (ng/ml)
PTH (pg/ml)
Quadrizepsstarke
linkes Bein
(Newton)

Body Sway Test
Schwankung (mm)
TUG-Test (s)
Fallers

Frakturen

Ca
VitD+Ca
Ca
VitD+Ca
Ca

VitD+Ca

Ca
VitD+Ca
Ca
VitD+Ca
Ca
VitD+Ca
Ca

VitD+Ca

Pfeifer 2008
242

Baseline
21,6+/-7,1
22+/-7,2

53+/-33
48+/-17
217+/-90

211+/-83

90+/-42
86+/-32
8,5+/-3,9
9,0+/-5,9

12 Monate
22,8+/-8
33,6+/-7,2
39+/-21
35+/-19
224+/-83

236+/-75

86+/-30
81+/-32
8,3+/-5,1
7,5+/-3,4

p<0,001

p<0,001

p<0,001

p<0,001

p<0,001

p<0,01

p<0,05

p<0,001

8 interventionsfreie Monate (20 Monate)

15,2+/-5,2
19,2+/-6,4
53+/-33
50+/-21
213+/-92

229+/-83

109+/-52
78+/-44
8,2+/-4,8
7,3+/-3,4
75 von 120
49 von 122

12 von 120

7 von 122

p<0,001
p<0,001

p<0,001

p<0,001
p<0,001

p<0,001

p<0,001

p<0,001

p<0,001

p<0,001

p<0,001

p=0,08



Es ist zu beachten, dass die erforderliche Proband*innenanzahl am primaren Endpunkt
— der Sturzhaufigkeit — berechnet wurde.

In der Calcium-Gruppe stiirzten signifikant mehr Proband*innen als in der Vitamin D-
Calcium-Gruppe (63% vs. 40%). Die durchschnittliche Sturzanzahl betrug in der Cal-
cium-Gruppe 1,41 und in der Vitamin D-Calcium-Gruppe 0,63 (p<0,001). Der Zeitpunkt
des ersten Sturzes wurde ebenfalls gemessen. In der Vitamin D-Calcium-Gruppe traten
die ersten Stiirze deutlich spater auf: Nach zwolf Monaten lag der Sturzzeitpunkt 27 Pro-
zent Uber der Zeit der Vergleichsgruppe (RR=0,73) und nach zwanzig Monaten sogar
39 Prozent dariiber (RR=0,61). Die reduzierte Sturzhaufigkeit in der Vitamin D-Calcium-
Gruppe ging mit einer geringeren Anzahl an Frakturen einher, die Reduktion der Frak-
turhaufigkeit war jedoch statistisch nicht signifikant (siehe Abbildung 8).

140

120 +—

100 +——

80 +—

60 - 94,3% 90% keine Frakturen
Frakturen

Probandenanzahl

40 +——

5,7% 10%

VitD+Ca Ca
Intervention

Es wurden drei verschiedene Parameter bezlglich des Sturzrisikos gemessen, um den
Einfluss darauf von Vitamin D zu untersuchen. Die Quadrizepsstéarke war nach der zwolf-
monatigen Intervention in der Vitamin D-Calcium-Gruppe signifikant héher als zu Stu-
dienbeginn und als in der Calcium-Gruppe. Auch der Timed ,Up and Go“-Test (TUG-
Test) ergab eine signifikante Zeitersparnis bei der Durchfiihrung der Ubung in der Vita-
min D-Calcium-Gruppe im Vergleich zum Beginn der Studie und zu der Calcium-Gruppe.
Sowohl die Ergebnisse der Messung der Quadrizepsstarke als auch die des TUG-Tests
blieben nach der anschlieRenden achtmonatigen interventionsfreien Untersuchungs-
phase in der Vitamin D-Calcium-Gruppe statistisch signifikant.

Bei dem Body-Sway-Test konnten nach zwolf Monaten keine Unterschiede zwischen

den Gruppen und den Ausgangswerten festgestellt werden. Erst nach zwanzig Monaten
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und somit acht Monaten nachdem die jeweilige Intervention ausgesetzt wurde, konnten
signifikante Unterschiede gemessen werden: Die Studienteilnehmer*innen der Vitamin
D-Calcium-Gruppe konnten ihre Leistung im Vergleich zum Studienbeginn und zur Cal-
cium-Gruppe signifikant verbessern.

In der Vitamin D-Calcium-Gruppe waren die 25-OH-D-Serumwerte nach zwo0lf Monaten
signifikant hoher als die Ausgangswerte (+11,6 ng/ml). In der Calcium-Gruppe gab es
hinsichtlich der 25-OH-D-Spiegel keine signifikanten Veranderungen. Nach den acht in-
terventionsfreien Monaten sind die 25-OH-D-Werte der Proband*innen, die ausschliel3-
lich Calcium erhielten, signifikant unter die Ausgangswerte zu Beginn der Studie gefal-
len. 25 Prozent der Studienteilnehmer*innen waren Manner, die etwas héhere 25-OH-
D-Ausgangswerte bei Beginn der Studie hatten.

Die PTH-Konzentrationen sind bei beiden Gruppen nach der zwdélfmonatigen Interventi-
onsphase gesunken und waren nach zwanzig Monaten wieder auf Hohe der Ausgangs-

werte.

Im ,Journal of Bone and Mineral Research® ist im Jahr 2010 die norwegische Studie von
Kari Salovaara et al. erschienen, in der untersucht wurde, ob die Supplementation von
Vitamin D und Calcium das Frakturrisiko beeinflusst. Das Ziel war eine mdgliche Fraktur-
Praventionsstrategie fir die Bevoélkerungsgruppe der Uber 65-jahrigen Frauen zu evalu-
ieren. An der Studie nahmen Frauen zwischen 65 und 71 Jahren teil. Die Frauen waren
Probandinnen einer finnischen bevoélkerungsbasierten Kohortenstudie, die von 1989 bis
2004 durchgefuhrt wurde. Es gab keine Ausschlusskriterien. Die 3.432 Studienteilneh-
merinnen wurden in zwei Gruppen geteilt: die Interventionsgruppe erhielt taglich 800 U
Vitamin D und 1 g Calcium, die Vergleichsgruppe erhielt keine Therapie. Die Interventi-
onsdauer betrug 36 Monate. Einmal im Jahr wurden die Probandinnen telefonisch be-
fragt, ob sie Frakturen erlitten haben. Eine Untergruppe von 750 Frauen wurde alle vier
Monate nach potenziellen Frakturen befragt und zusatzlich wurden vor Beginn und nach
Ende der Intervention die Vitamin D-Serumspiegel bestimmt und die BMD der Lenden-
wirbel (L2 — L4) und des linken proximalen Femur gemessen.

Es handelt sich um eine offene Studie, was bedeutet, dass die Probandinnen und das
Studienpersonal Uber die jeweilige Therapie informiert waren. Die Ergebnisse dieser

Studie werden in der folgenden Tabelle (vgl. Tabelle 11) dargestellt.
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Studie VII
Intervention

Teilnehmer
Frakturen

Nicht-vertebrale Frakturen

25-OH-D (ng/ml)

Salovaara 2010

VitD+Ca

1.586

86

77

Baseline 36 Monate
30

20 p<0
(+49%)

,001

Control

1.609

103 HR=0,85 95%-KI: 0,63 — 1,15
89 HR=0,89 95%-KI: 0,65 — 1,22
Baseline 36 Monate

19,6 22,4 (+14%) p<0,01
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Von den 3.432 randomisierten Probandinnen brachen vor Interventionsbeginn bereits
237 Frauen ab, sodass ein leichtes Ungleichgewicht beztiglich der Gruppengrof3e ent-
stand. 1.586 Teilnehmerinnen nahmen taglich Vitamin D und Calcium ein, die 1.609 Teil-
nehmerinnen der Kontrollgruppe erhielten keine Intervention.

In der Vitamin D-Calcium-Gruppe war die Frakturrate im Vergleich zur Kontrollgruppe
um 10,6 Prozent niedriger (siehe Abbildung 9). Jedoch zeigte die Vitamin D-und Calci-
umtherapie im Vergleich zu keiner Therapie keinen statistisch signifikanten Effekt be-
zuglich der Reduktion des Frakturrisikos.

1800

1600

1400 +—

1200 +—
1000 +——

800 —— I keine Frakturen

600 - Frakturen

Probandenanzahl

400 +—

200 ——
0 5,4% 6,4%
VitD+Ca Control
Intervention

Bei einer Untergruppe von 750 Probandinnen, die ebenfalls zufallig den beiden Studien-
gruppen zugeteilt wurden, erfolgte eine Messung der 25-OH-D-Spiegel vor Interventi-
onsbeginn und nach 36 Monaten. Die Vitamin D-Serumkonzentrationen sind in der
Gruppe, die Vitamin D und Calcium einnahm, im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant
angestiegen.

In der Behandlungsgruppe brachen 220 Frauen die Intervention ab. Die Griinde dafr
waren bei 113 Probandinnen unerwinschte Nebenwirkungen, dazu zahlten gastrointes-
tinale Symptome, Ubelkeit und Hautreaktionen.

Die durchschnittliche Compliance der Interventionsgruppe lag bei 78 Prozent.
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Studien Effektmal 95%-KI
Nicht-vertebrale Fraktu-

OR=1,4 14-21
1992 ren
Huftfrakturen OR=1,7 1,0-2,8
Chapuy
Nicht-vertebrale Fraktu-
OR=0,72 0,60 -0,84
1994 ren
Huftfrakturen OR=0,73 0,62 -0,84
Chapuy 2002 Huftfrakturen RR=1,69 0,96 — 3
Flicker 2005 Frakturen OR=0,69 0,40-1,18
Grant 2005 Sekundarfrakturen HR=1,01 0,75 - 1,36
Harwood 2004 Sekundarfrakturen RR=0,5 (,) 0,2-15
Pfeifer 2008 Frakturen -- --
Frakturen HR=0,85 0,63-1,15
Salovaara 2010 Nicht-vertebrale Fraktu-
HR=0,89 0,65-1,22
ren

(,) — FUr die Berechnung wurden zwei unterschiedliche Interventionsgruppen (1. einmalige Injek-
tion, 2. tagliche orale Einnahme) zu einer Gruppe zusammengefasst und mit der Placebogruppe

verglichen.

Die EffektmalRe (HR, OR, RR) zeigen, dass die Vitamin D-Calciumtherapie in flnf der
sieben Studien besser abschneidet als die jeweiligen Interventionen in den Kontrollgrup-
pen (vgl. Tabelle 12). Allerdings waren nur die Ergebnisse der Studie von Chapuy, wel-
che aus zwei Veroffentlichungen (1992 & 1994) besteht, signifikant. Die Vergleichbarkeit
der Studien ist aufgrund der unterschiedlichen Effektmal3e erschwert, deshalb wurden
fur diese Arbeit das Relative Risiko, die Risikoreduktion und die Differenz der Fraktur-
haufigkeiten zwischen der Kontrollgruppe und der Vitamin D-Calcium-Gruppe fir jede
einzelne Studie berechnet. Die Werte der Intention-To-Treat-Analyse wurden fir diese

Berechnungen verwendet (vgl. Tabelle 13).
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' Kon- i
VitD+Ca- troll- «Differenz | *RR Risiko-reduk-

Gruppe gruppe tion

Studien Art der Fraktur

Nicht-verteb-
*11,5% | *15,3% 24,7% 0,75 | 3,8%-Punkte
rale Frakturen
1992

Huoftfrakturen | *5,8% | *7,8% @ 26,4% 0,74 | 2%-Punkte
Chapuy

Nicht-verteb-

1994 rale Frakturen
Huftfrakturen | *11,7% | *15,8% 26,2% 0,73 | 4,1%-Punkte
Huftfrakturen  6,9% 11,1% 37,8% 0,62  4,2%-Punkte

*21,7% *27,4% 20,2% 0,79 5,7%-Punkte

andere nicht-
Chapuy 2002

vertebrale 17,8% 17,9% | 0,46% 0,99 | 0,1%-Punkte
Frakturen

Flicker 2005 Frakturen 8% 11% 28,8% 0,71 | 3%-Punkte
Sekundarfrak-

Grant 2005 14,1% 14,7% | 4,3% 0,96 | 0,6%-Punkte
turen
Sekundéarfrak-

Harwood 2004 *10,3% | *14,3% 27,6% 0,72 | 4%-Punkte
turen

Pfeifer 2008 Frakturen *5,7% *10% 42.6% 0,57 | 4,3%-Punkte
Frakturen *4,9% *5,8% | 15,8% 0,84 | 0,9%-Punkte

Salovaara 2010 | Nicht-verteb-
*4 5% *5,1% | 12,2% 0,88 | 0,6%-Punkte
rale Frakturen

*aus den Originaldaten errechnete Werte zur besseren Vergleichbarkeit der Studien

Es zeigen sich zwischen den Studienergebnissen starke Unterschiede in der Hohe der
Frakturreduktion. Ein besonders grol3er Effekt der Therapie konnte in drei Studien (Cha-
puy 1992/94, Chapuy 2002, Pfeifer 2008) festgestellt werden, dort war die Frakturhau-
figkeit in der Vitamin D-Calcium-Gruppe Uber dreiBig Prozent niedriger als in der Kon-
trollgruppe.

Die Studienergebnisse beztiglich des Frakturrisikos bei einer Vitamin D-Calciumtherapie
variieren stark. Die Einnahme von Vitamin D und Calcium war in den sieben verglichenen
Studien mit einer geringeren Frakturhaufigkeit verbunden als in den Vergleichsgruppen,
welche die Supplemente nicht einnahmen. Die Differenz der Frakturhaufigkeiten lag zwi-
schen der Kontroll- und Vitamin D-Calcium-Gruppen bei finf der sieben Studien tber 25

Prozent. Das bedeutet, dass in diesen Studien die Proband*innen, die Vitamin D und
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Calcium einnahmen ein Viertel weniger Frakturen erlitten als die Proband*innen der Kon-
trollgruppe. Betrachtet man die Risikoreduktion, lag diese bei den fiinf Studien lediglich
zwischen 3 und 5,7 Prozentpunkten. Statistisch signifikant war der Unterschied der Frak-
turhaufigkeit zwischen den Studiengruppen nur in einer Studie (Chapuy 1992/94), so-
dass sich aus den Ergebnissen lediglich eine Tendenz erkennen lasst, eine eindeutige
Aussage beziglich der Wirkung einer Vitamin D- und Calciumtherapie auf die Fraktur-
haufigkeit aber nicht moglich ist.

In drei der sieben Studien (Chapuy 1992/94, Chapuy 2002, Harwood 2004) wurde im
Laufe der Vitamin D- und Calciumtherapie die Veranderung der BMD gemessen. In zwei
davon konnte ein signifikanter Anstieg der BMD in der Vitamin D-Calcium-Gruppe beo-
bachtet werden, der in der Placebogruppe ausblieb. In der Studie von Harwood et al. ist
die BMD der Interventionsgruppe angestiegen und in der Placebogruppe signifikant ge-
sunken und in den anderen beiden Studien ist sie in den Vitamin D-Calcium-Gruppen
weniger stark gesunken als in den jeweiligen Kontrollgruppen. In allen drei Studien ha-
ben die Studienteilnehmer*innen, die Vitamin D und Calcium einnahmen, beziglich der
BMD besser abgeschnitten als die, die ein Placebo oder keine Therapie erhielten (siehe
Abbildung 10).

4

Chapuy 1992 VitD+Ca
=== Chapuy 1992 Placebo
Chapuy 2002 VitD+Ca
=== Chapuy 2002 Placebo
Harwood 2004 VitD+Ca
=== Harwood 2004 Control

BMD (Abweichung der Baseline in %)

In zwei der drei Studien (Chapuy 1992/94, Chapuy 2002), in denen die BMD gemessen
wurde, wurde zuséatzlich die AP bestimmt. In beiden Studien ist die AP in der Vitamin D-

Calcium-Gruppe gesunken und in der Placebogruppe angestiegen. (vgl. Tabelle 14)
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Serumwerte

. Parame-
Studie ter Gruppe Baseline Interventionsende
Chapuy VitD+Ca 69 U/l 67 U/l
AP p=0,025
1992/94 Placebo 72 U/l 89 Ul
) 13,53
VitD+Ca 14,71 ng/ml p<0,03
Chapuy 2002 | BAP ng/mi
Placebo 17,14 ng/ml 19,84 ng/mi

Die Vitamin D-Serumspiegel wurden in sechs der sieben Studien sowohl zu Beginn als
auch im Verlauf der Interventionsdauer gemessen, sodass die Therapieauswirkungen in

den verschiedenen Studiengruppen verglichen werden kdnnen. (vgl. Tabelle 15)

25-OH-D in ng/ml (Mittelwert) der VitD-

Studie Ca-Gruppen
Baseline Interventionsende
Chapuy 1992/94 16+/-11 42+/-9
Chapuy 2002 9+/-6,6 ~30-35
Flicker 2005 keine Angaben
Grant 2005 15,2 24,8
Harwood 2004 11,6 20
Pfeifer 2008 22+/-7,2 33,6+/-7,2
Salovaara 2010 20 30

In allen sechs Studien sind die Vitamin D-Spiegel in der Vitamin D-Calcium-Gruppe sig-
nifikant im Vergleich zu den Ausgangswerten und den Werten der Kontrollgruppe ange-
stiegen. Die Ausgangswerte in den Studien unterscheiden sich stark in ihrer Héhe von-
einander, ebenso die Vitamin D-Serumkonzentrationen am Ende der Vitamin D-Calci-
umtherapie. In der Diskussion wird die Relevanz dieser unterschiedlichen Ergebnisse in
Bezug auf die Ergebnisse der Frakturhaufigkeit ausfiihrlich erortert.

Die PTH-Werte wurden in finf der sieben Studien bestimmt (vgl. Tabelle 16, sieche Ab-
bildung 11). In finf von funf sind sie in den Vitamin D-Calcium-Gruppen gesunken, in
vier Studien war der Unterschied zur Kontrollgruppe signifikant. In der Studie mit nicht-
signifikantem Unterschied zwischen den Studiengruppen erhielt die Kontrollgruppe kein

Placebo sondern ebenfalls Calcium.
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Tabelle 16:

Studie

Chapuy VitD+Ca
1992/94

Placebo

Chapuy 2002 VitD+Ca

Placebo

Grant 2005 VitD+Ca

Placebo

Harwood 2004 VitD+Ca

Control

Pfeifer 2008 VitD+Ca

Ca

| -im Vergleich zum Ausgangswert gesunken

1 - im Vergleich zum Ausgangswert angestiegen

PTH-Serumwerte vor/nach Intervention

PTH in pg/ml (Mittelwert)

Baseline Interventionsende
54 30|

50 56 1

70,8 Ca.50 |
71,7 Ca. 100 1
51,86 33,69 |
51,86 45,26 |
48 40 |

49 56 1

48 35]

53 39|

Interventionsgruppen

Kontrollgruppen

95 -
95 -
’f
85 85 ';’
A L d
L d
”
75 75 +—=*
—_ —_ »”
(S (S
> 65 ~ > 65
o o
E \ =
z \ e E:’-‘E::____
45 1 45 -~
35 35
25 1 25 1
Baseline Ende Baseline Ende
Chapuy 1992 VitD+Ca Chapuy 1992 Placebo
= Chapuy 2002 VitD+Ca === Chapuy 2002 Placebo
= Grant 2005 VitD+Ca === Grant 2005 Placebo
= Harwood 2004 VitD+Ca === Harwood 2004 Control
— Pfeifer 2008 VitD+Ca = == Pfeifer 2008 Ca
Abbildung 11: PTH-Serumwerte vor/nach Intervention (eigene Darstellung)

61



Als Bewertungsschemata zur Beurteilung der Qualitat der Methodik von RCTs werden
in dieser Arbeit die CONSORT-Checkliste und die Jadad-Skala herangezogen (226,
227). Die CONSORT-Checkliste beinhaltet 25 Abschnitte, die mit dem Wert ,1% bewertet
werden, wenn sie bei der jeweiligen Studie zutreffend sind. Wenn die Studien in be-
stimmten Abschnitten Mangel aufweisen, wird der Wert herabgestuft (228). Die Jadad-
Skala besteht aus fiinf Fragen, die mit jeweils einem Punkt bewertet werden kénnen.
Erreicht eine Studie die vollen finf Punkte wird sie mit exzellent bewertet, drei oder vier
Punkte stehen fiir eine gute Qualitat und weniger als drei Punkte flr eine schlechte Qua-
litat (227).

Die Verwendung dieser Priflisten dient einer objektiveren Beurteilung der ausgewahlten
Studien. Die Bewertungen der Studien nach bestimmten Kriterien, aus denen sich die
Gesamtpunktzahl des jeweiligen Schemas ergibt, befinden sich in Tabellenform im An-
hang dieser Arbeit. (CONSORT-Checkliste siehe Anhang 2, Jadad-Skala siehe Anhang
3)

Gesamtpunktzahl CONS- | Gesamtpunktzahl Jadad-

Studie ORT-Checkliste Skala

| Chapuy 1992/94 18,75 4

Il Chapuy 2002 19,75 5

Il Flicker 2005 22,75 5

IV Grant 2005 22,75 von 25 5 von 5
V Harwood 2004 19 2

V| Pfeifer 2008 18,75 3

VIl Salovaara 2010 22 2

Die Gesamtergebnisse der Methodikbewertung nach CONSORT und Jadad sind in Ta-
belle 17 dargestellt. Die Methoden, mit denen die Studien erstellt wurden, sind nach der
Beurteilung mit der Jadad-Skala als ,schlecht* bis ,exzellent* einzustufen. Fir eine ex-
zellente Bewertung einer Studie missen die Randomisation und Verblindung sachge-
recht, die Studie als doppelblind beschrieben und die Ausfalle (Drop-outs) begriindet
sein. Die Studien von Harwood und Salovaara wurden mit ,schlecht* bewertet, weil es

keine Verblindung gab.

62



Nach der Bewertung mittels der CONSORT-Checkliste erfiillen alle ausgewéhlten RCTs
hohe Standards. Die Prufliste besteht aus 25 Abschnitten und hinterfragt die Methoden
deshalb spezifischer als der Jadad-Score.

Die Qualitat einer Studie setzt sich zusammen aus dem Evidenzgrad, der internen Vali-
ditat und der externen Generalisierbarkeit. Bei den ausgewahlten sieben Studien handelt
es sich ausschlielZlich RCTs, welche neben Metaanalysen den hdchsten Evidenzgrad
aufweisen. (229) RCTs sind der Goldstandard in der klinischen Forschung zur Untersu-
chung der Wirksamkeit und Sicherheit neuer Therapien. Eine Randomisierung, das be-
deutet eine zuféallige Zuteilung zu den jeweiligen Behandlungsgruppen, hat eine identi-
sche Verteilung potenzieller StoérgréRen zum Ziel. Mit Storgré3en sind Eigenschaften der
Patient*innen gemeint, die das Ansprechen auf die Therapie beeinflussen kénnen, wie
z. B. Alter, Gewicht oder Erkrankungen. Nur wenn die Vergleichbarkeit der Behandlungs-
gruppen gewabhrleistet ist, kann ein beobachteter Unterschied zwischen verschiedenen
Therapien auf den Einfluss der Behandlung zurtickgefuhrt werden. (230) Fir die Beur-
teilung der internen Validitat sowie der externen Generalisierbarkeit muss die Methodik

jeder einzelnen Studie analysiert werden.

Die Hauptfragestellung dieser Studie lautet: Reduziert die Einnahme von Vitamin D und
Calcium die Haufigkeit von nicht-vertebralen Frakturen und Frakturen des Schenkelhal-
ses bei alteren Frauen? An dem priméaren Zielkriterium — der Frakturhaufigkeit — orientiert
sich die Fallzahlplanung und wurde schlie3lich berechnet. Es wurden prézise Ein- und
Ausschlusskriterien festgelegt, um eine klar definierte Studienpopulation zu erhalten.
Ausschlusskriterium war die Einnahme von Medikamenten, die den Knochenstoffwech-
sel beeinflussen. Aufgrund der Minimierung externer Einflisse auf den Stoffwechsel des
Knochens wurde die Vergleichbarkeit der Probandinnen erhoht. Aulderdem waren die
Studienteilnehmerinnen homogen bezlglich demografischer Merkmale, wie Geschlecht,
Alter und Wohnort.

Die Vergleichbarkeit der beiden Behandlungsgruppen wurde durch eine Vereinheitli-
chung der Studiendurchfihrung gewahrleistet, indem die Probandinnen in den Pflege-
heimen jeden Mittag, unter Aufsicht des medizinischen Personals, die Supplemente ein-
nahmen. Die Kontrolle durch das Pflegepersonal diente der Compliance der Probandin-
nen. Zur Vergleichbarkeit der Studiengruppen trug ebenfalls die Randomisierung der
Studienteilnehmerinnen bei. Die Probandinnen jedes Pflegeheims wurden in Vierer-
Gruppen den beiden Studiengruppen zugeteilt. Durch diese gleichmafige Zuordnung

innerhalb jedes Pflegeheims zur Interventions- bzw. Placebogruppe wurde eine bessere
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Vergleichbarkeit zwischen den Gruppen gewahrleistet, weil die Lebensumsténde und
die Betreuungssituation ahnlich waren. Wie die Geheimhaltung der jeweiligen Zutei-
lungssequenz bis zur Interventionszuordnung gesichert wurde, ist in der Studie nicht
angegeben. Informationen dartber waren jedoch sehr wichtig, da die Qualitat eines
RCTs stark von der Unkenntnis der jeweiligen Zuteilungssequenz abhéngt (226). Eine
Geheimhaltung dieser bedeutet, dass das Studienpersonal und die Studienteilneh-
mer*innen bis zum Therapiebeginn kein Vorwissen tber die Mechanismen der Geheim-
haltung haben diirfen (226). Weiterhin gibt es keine Angaben dazu, wer die Teilnehme-
rinnen in die Studie aufnahm, wer die Zufallszuteilung durchfiihrte und wer die Teilneh-
merinnen den Interventionen zuordnete. Die Dokumentation dieser Schritte ware aller-
dings wichtig, damit nachvollzogen werden kann, ob an der Studie beteiligte Personen
die Geheimhaltung und zuféllige Zuteilung hatten manipulieren kdnnen.

Beziglich der Verblindung fehlen in dieser Studie Informationen darlber, wer Uber die
jeweils zugeordnete Therapie Bescheid wusste und wer nicht. Da es sich um eine pla-
cebokontrollierte Studie handelt, waren die Proband*innen verblindet. Allerdings sollte
die Verblindung aller Beteiligten, sowohl der Proband*innen als auch des Studienperso-
nals, bis hin zu den Personen, die die statistische Analyse planen und umsetzen, das
Ziel jeder Kklinischen Studie sein. Durch eine unzureichende Verblindung kdnnen die Stu-
dienergebnisse aufgrund subjektiver Einflisse verfalscht werden. (226)

Die statistische Auswertung erfolgte mittels einer modifizierten Intention-to-treat (ITT)-
Analyse. Das bedeutet, dass in dieser Studie die Ergebnisse von den Frauen, die wah-
rend der Studienlaufzeit starben oder nicht zu den Untersuchungen nach sechs, zwolf
und achtzehn Monaten erschienen, in der Analyse nicht berlcksichtigt wurden. Durch
eine solche Modifizierung wird eine Verzerrung der Ergebnisse mdglichst klein gehalten
(230).

Im Flie3text der Studie werden die Anzahl der randomisierten Probandinnen und die
Anzahl derjenigen, die die 18-monatige Therapie beendeten, erwahnt. Allerdings werden
die Studienabbriiche und -ausschliisse nicht genauer in einem Flussdiagramm beschrie-
ben, wie die CONSORT-Gruppe es empfiehlt (231). Ein Flussdiagramm dient der Uber-
sichtlichen Darstellung der Studienteilnehmer*innen und —abbrecher*innen sowie der

Beschreibung von Grinden eines Ausschlusses oder Abbruchs (226).
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Diese Studie hatte zum Ziel, den Einfluss einer kombinierten Vitamin D- und Calcium-
therapie auf das Huftfrakturrisiko, die BMD des Schenkelhalses und die biochemischen
Variablen der Calciumhomd@ostase zu untersuchen.

Die Methoden, dazu zahlen das Studiendesign, die geeigneten Proband*innen, die
durchgefiihrten Interventionen und die definierten Endpunkte, werden ausfiihrlich be-
schrieben, allerdings fehlen die Fallzahlberechnung und die zu erwartende Drop-out-
Rate. Die Berechnung dieser Werte ware entscheidend, um das zu erwartende Ergebnis
statistisch gesichert aufdecken zu kénnen und nicht unnétig viele oder zu wenige Pro-
band*innen in die Studie einzuschliel3en (226).

Ein Flussdiagramm, wie es vom CONSORT Statement empfohlen wird, fehlt in der Pub-
likation (231). Die Anzahl der gesichteten und schlussendlich eingeschlossenen Stu-
dienteilnehmer*innen sowie die Abbriiche seitens der Proband*innen und die Aus-
schlisse seitens der Versuchsleiter*innen wurden nicht in einem solchen Diagramm dar-
gestellt, allerdings im FlieRtext beschrieben.

Die Tabletteneinnahme erfolgte mittags und wurde, um die Compliance sicherzustellen,
wie in Studie I, von dem medizinischen Personal kontrolliert. Durch diese Vereinheitli-
chung der Therapiedurchfuhrung wird die Vergleichbarkeit der Behandlungsgruppen ne-
ben der Randomisierung gewahrleistet. Die Ein- und Ausschlusskriterien wurden klar
definiert, sodass neben der Vitamin D- und Calciumtherapie méglichst wenige Faktoren
den Knochenstoffwechsel beeinflussten und folglich bessere Riuckschlisse auf die The-
rapie maglich sind. Die Zuteilung in die Behandlungsgruppen erfolgte nach dem Zufalls-
prinzip, sodass eine identische Verteilung potenzieller Stérgrof3en erfolgte.

Bei dieser Studie handelt es sich um eine Doppelblind-Studie. Fir die Geheimhaltung
der jeweiligen Intervention wurde das Double-Dummy-Verfahren verwendet, um die Ver-
blindung der Studienteilnehmer*innen sowie der Arzt*innen zu gewéhrleisten. Bei dem
Double-Dummy-Verfahren werden den Proband*innen der unterschiedlichen Studien-
gruppen immer beide Darreichungsformen verabreicht, wovon eine ein Placebo ist (79).
Durch die sachgerechte Verblindung kénnen systematische Fehler verhindert werden
und sie tragt zu einer hoheren Aussagekraft der Studie bei (230).

Die modifizierte ITT-Analyse beinhaltet die Ergebnisse der Probandinnen, die mindes-
tens eine Behandlungsdosis einnahmen und an mindestens einer Folgeuntersuchung
der BMD und Blutwerte teilnahmen. Bei einer ITT-Analyse, die alle Patient*innen um-
fasst, dass bedeutet auch Studienabbrecher*innen, die keine Behandlung erhielten, wird

der Therapieeffekt tendenziell unterschatzt (230).
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Finanziert wurde die Studie von der Firma Merck KGaA, einem deutschen Chemie- und
Pharmaunternehmen. Das Vitamin D-Calcium-Kombipréparat und das Calcium in Form
von Tricalciumphosphat wurden von Merck KGaA bereitgestellt. Die Vitamin D3-Tablet-
ten stammten von einem niederlandischen Pharmakonzern namens Duphar Solvay. Um
Interessenskonflikte auszuschlie3en, sollten die finanziellen Trager der Studie nicht am
Studiendesign, der Durchfihrung oder der Auswertung beteiligt sein (226). Ob dies ge-
schehen ist oder anderweitig Einfluss genommen wurde, wird jedoch nicht erlautert.

Die Hauptfragestellung der Studie war, ob die Vitamin D2-Einnahme bei alteren Men-
schen ohne einen Vitamin D-Mangel, das Fraktur- und Sturzrisiko reduziert.

In dieser Studie werden das Studiendesign, die Fallzahlberechnung, die Ein- und Aus-
schlusskriterien, die Intervention und die definierten Endpunkte genau beschrieben. Die
Studienpopulation war beziglich der demografischen Merkmale homogen und mittels
Randomisierung fand eine Zuteilung zu den zwei Behandlungsgruppen statt. Die Rand-
omisierung wird ebenfalls ausfuhrlich beschrieben, sodass die Studie in der CONSORT-
Checkliste die volle Punktzahl erhélt (siehe Anhang 2). Verblindet waren sowohl die Stu-
dienteilnehmer*innen als auch das Studien- und Pflegepersonal, dadurch wurde einer
Verfélschung der Ergebnisse dieser Doppelblindstudie durch subjektive Einflliisse entge-
gengewirkt.

Auch in dieser Studie wurde die Tabletteneinnahme durch das medizinische Personal
kontrolliert, wodurch wahrscheinlich eine hdéhere Compliance gewahrleistet werden
konnte als ohne eine solche Kontrolle.

In dieser Studie wurden Menschen mit einem Vitamin D-Mangel (<10 ng/ml) ausge-
schossen und von ihren Arzt*innen dahingehend im Weiteren therapiert. Aus ethischer
Sicht ist dieses Vorgehen nachvollziehbar, auch wenn es wissenschaftlich sicherlich in-
teressant gewesen ware, wenn auch diejenigen mit einem Vitamin D-Mangel in dieser
Studie bertcksichtigt worden waren. Schlieflich sind niedrige Vitamin D-Werte (<18
ng/ml) mit einer erhéhten Gesamtsterblichkeit verbunden (74, 75) und das Fraktur- und
Sturzrisiko ist bei Vitamin D-defizitaren Patient*innen héher (5, 64), sodass die Vitamin
D-Therapie vermutlich deutlichere Effekte zeigen kdnnte als bei Proband*innen, deren
Vitamin D-Spiegel im Normbereich sind. Deshalb wére — zumindest theoretisch - eine
Studie in dieser Subgruppe besonders wichtig, um die optimale Dosis fir die bestmogli-
chen Therapieeffekte zu ermitteln.

Proband*innen mit hohen Vitamin D-Werten (25-OH-D > 36 ng/ml) wurden ebenfalls

ausgeschlossen. Vitamin D-Serumspiegel bis 100 ng/ml gelten als absolut sicher (44)
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und von einer Vitamin D-Uberversorgung wird erst ab 160 ng/ml gesprochen (232), dem-
nach besteht bei dem Ausschluss ab Werten tber 36 ng/ml ein grol3er Puffer bis zu
tatsachlich kritisch hohen Werten. Auch in dieser Subgruppe ware es interessant, die
moglichen Auswirkungen einer Vitamin D-Therapie zu untersuchen, insbesondere ob ab
einem gewissen Vitamin D-Spiegel ggf. negative Folgen — im Sinne einer Uberdosierung
— auftreten.

Wahrend der Studienlaufzeit erfolgte ein Praparatwechsel, sodass die Studienteilneh-
mer*innen anstatt einmal wdchentlich taglich Vitamin D einnahmen. Als Folge der Um-
stellung nahmen die Proband*innen 3.000 IU Vitamin D weniger pro Woche zu sich, was
moglicherweise zu einer verringerten Wirkung gefuhrt haben kann. Leider lasst sich die
Dosis-Wirkungs-Beziehung aufgrund des Praparat-Wechsels nicht eindeutig beantwor-
ten.

Weshalb in dieser Studie Vitamin D2 anstatt D3 verabreicht wurde, wird nicht erlautert.
Vitamin D2 (Ergocalciferol) gilt im Vergleich zu Vitamin D3 (Cholecalciferol) als weniger
wirksam (233, 234).

Der Vitamin D-Status der Proband*innen wurde nur zu Beginn der Studie erhoben, wah-
rend und nach Ende der jeweiligen Intervention wurden jedoch keine weiteren Kontrollen
der Vitamin D-Serumwerte durchgefuhrt. Dabei hatte eine erneute Blutentnahme am
Ende der Studie — mit relativ geringem Aufwand — die Studienergebnisse zusatzlich un-
termauern missen.

An der Intervention ist zu kritisieren, dass alle Proband*innen taglich Calcium einnahmen
und es lediglich eine Placebogruppe fiir Vitamin D gab. Dementsprechend ist an den
Ergebnissen nicht erkennbar, welche Wirkungen genau auf die Calciumeinnahme zu-
rickzufihren sind. Ideal hierflr ware es gewesen, eine Vitamin D-Calcium-Gruppe, eine
Vitamin D-Placebo-Gruppe, eine Calcium-Placebo-Gruppe und eine Placebogruppe zu
untersuchen, um anschlieRend differenzierte Aussagen Uber die Wirkung von Calcium
auf das Fraktur- und Sturzrisiko treffen zu kénnen. Flr eine derartige Studie waren aller-
dings mehr Proband*innen bendétigt worden und auch die Durchfiihrung ware aufwendi-
ger.

Fur die statistische Auswertung wurde eine ITT-Analyse durchgefihrt, die alle Pro-
band*innen umfasste und eine modifizierte ITT-Analyse von Studienteilnehmer*innen
mit einer Compliance von mindestens flnfzig Prozent. Mittels unterschiedlicher Auswer-
tungen kénnen eventuelle Verzerrungen der Ergebnisse aufgezeigt oder ausgeschlos-

sen werden (230).
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Die Forschungsfrage der Studie lautete: Verringert die Einnahme von Vitamin D und/o-
der Calcium das Risiko einer sekundaren Fraktur?

Die Methodik und Randomisierung werden in dieser Studie ausfuhrlich beschrieben und
sachgerecht durchgefiihrt. Fir die Fallzahlbestimmung werden die Abbruchkriterien auf-
gefuihrt und eine Fallzahl berechnet. Gegenuber der Intervention waren sowohl die Pro-
band*innen als auch die an der Studiendurchfiihrung beteiligten Personen verblindet.
Die Einteilung der Proband*innen in vier Studiengruppen ist sinnvoll, damit Rick-
schliisse auf die Wirkung der einzelnen Préaparate sowie der Gabe in Kombination ge-
zogen und mit denen des Placebos verglichen werden kdnnen.

Die Studienteilnehmer*innen wurden alle vier Monate mittels eines per Post zugesende-
ten Fragebogens zu ihrem Befinden, mdglichen Komplikationen, Frakturen und der
Compliance befragt. Wenn es Unklarheiten tiber Angaben in den zurtickgesendeten Fra-
gebogen gab, wurden die Proband*innen telefonisch vom Studienpersonal kontaktiert.
AuBerdem wurde bei méglichen Frakturen immer eine zweite Quelle zur Bestatigung
herangezogen, wie z. B. Informationen aus den Krankenhéusern oder Arztpraxen, in
denen die Studienteilnehmer*innen behandelt wurden oder die Befragung von Angeho-
rigen oder Freunden. Zum Teil wurden auch Informationen der nationalen Datenbank
des Vereinigten Konigreichs verwendet. In den Fragebdgen wurden die Proband*innen
rickblickend zu méglichen Stirzen befragt. Deutlich detaillierter ware das Fuhren eines
Sturztagebuchs durch die Proband*innen selbst, oder eine regelmalRige Befragung der
Studienteilnehmer*innen durch das Studienpersonal gewesen.

Die Vitamin D- und PTH-Spiegel wurden nur bei einer Untergruppe von 60 Studienteil-
nehmer*innen vor Beginn der Intervention und nach 12 Monaten gemessen. Warum
diese Messungen lediglich bei diesem Bruchteil der insgesamt 5.292 Proband*innen
stattgefunden haben, wird nicht erlautert. Fir eine héhere Aussagekraft der Studie ware
es sinnvoll gewesen, wenn die Ergebnisse der ausgewerteten Fragebdgen von Blutwer-
ten aller Proband*innen unterstiitzt worden waren.

Es wurde eine ITT-Analyse durchgefiihrt und zusétzlich wurden mehrere Subgruppen
analysiert, unterteilt nach Compliance, geografischer Lage (Breitengrad), zusétzlicher
Calcium- und Vitamin D-Zufuhr. Solch eine gesonderte Auswertung der Ergebnisse von
Subgruppen ermdglicht eine spezifische Aussage Uber die Wirkungsbreite der Therapie
zu treffen (230).
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In dieser Studie wurde ebenfalls untersucht, ob Vitamin D und Calcium einen préaventiven
Einfluss auf das Auftreten von Sekundarfrakturen haben.

Es ist nicht erkennbar, ob eine Fallzahlberechnung durchgefiihrt wurde. Die Kalkulation
der Fallzahl ware hier aus wissenschaftlichen und ethischen Grunden erforderlich, um
so wenige Proband*innen wie mdglich und so viele wie ndtig in die Studie einzuschlie-
Ren, damit statistisch gesicherte Ergebnisse aufgedeckt werden kénnen (228).

Ein- und Ausschlusskriterien wurden prazise definiert, sodass eine homogene Studien-
population zuféllig in vier Studiengruppen unterteilt wurde. Die Probandinnen und das
Studienpersonal waren gegeniiber der jeweiligen Intervention nicht verblindet und es
bestand keine Ahnlichkeit der Interventionen. Es handelt sich demnach um eine offene
Studie. Eine Verblindung ist fir eine hohe Studienqualitét jedoch entscheidend, weil
durch Erwartungen und daraus folgendes Verhalten Einfluss auf die Studienergebnisse
genommen werden kann (228).

Es wird nicht ndher erlautert, weshalb bei der Injektion Ergocalciferol verwendet wurde
und die Tabletten Cholecalciferol enthielten. Wie bereits erwahnt, gilt Vitamin D2 (Ergo-
calciferol) als weniger wirksam (233), wodurch in dieser Studie die Vergleichbarkeit der
verschiedenen Gruppen erschwert ist.

Zu kritisieren ist zudem, dass die Kontrollgruppe kein Placebo erhielt, sondern schlicht
weg keine Therapie. Der Vergleich mit einem Placebo ist wichtig, damit der tatsachliche
Effekt eines Medikaments festgestellt werden kann (226). Wenn Patient*innen Medika-
mente einnehmen, kann ein Teil der Wirkung auf eine bestimmte Erwartungshaltung zu-
rickgefuhrt werden. Zudem kann schon allein die Aufmerksamkeit, die Patient*innen
durch medizinisches Personal zuteilwird, eine positive Wirkung beglnstigen — der soge-
nannte Placebo-Effekt. Nur wenn alle Proband*innen einer Studie augenscheinlich die
gleiche Therapie erhalten, zum Beispiel in Form von nicht zu unterscheidenden Prapa-
raten, kann eine Verblindung gewéahrleistet und der tatsachliche Effekt der Therapie fest-
gestellt werden. (235)

Voraussetzung fir die Studienteilnahme war das selbststandige Leben in Gemein-
schaftseinrichtungen. Die Selbststandigkeit der Probandinnen lasst vermuten, dass sie
sich haufiger im Freien aufhalten als nicht selbststandige Personen und deshalb im Ver-
gleich etwas hohere Vitamin D-Spiegel aufweisen (11). Zudem sorgt ein hdheres Aktivi-
tatslevel fir ein besseres Korpergefihl, in Bezug auf Gleichgewicht, Koordination und

Beweglichkeit, sodass diese Personengruppe eine geringere Sturzneigung hat (236).
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Vor Therapiebeginn und nach der 12-monatigen Intervention wurden die biochemischen
Messwerte (VitD, PTH, Ca) und die BMD bestimmt. Fir eine noch detailliertere Verlaufs-
kontrolle waren haufigere Messungen der Werte empfehlenswert, wodurch auf3erdem
hatte beurteilt werden kbnnen, ab wann genau bzw. ab welchem Serumspiegel eine be-
stimmte Wirkung einsetzt.

Die statistische Auswertung enthélt keine ITT-Analyse. Die Ergebnisse werden mittels
Post-hoc-Test verdeutlicht, dieser gibt an, ob sich Mittelwerte signifikant voneinander

unterscheiden.

Die Hauptfragestellung der Studie war: Hat eine Langzeit-Vitamin D- und Calciumthera-
pie einen Einfluss auf die Sturzhaufigkeit? Der Einfluss auf die Frakturanzahl wurde in
einer Nebenfragestellung ebenfalls untersucht. Die Fallzahlplanung orientierte sich am
priméren Zielkriterium, der Sturzh&ufigkeit. Demzufolge wurde die Proband*innenzahl
dieser Studie nicht errechnet, um die Frakturhaufigkeit statistisch signifikant aufzude-
cken, sondern die Sturzhaufigkeit.

Die Methode und Art der Randomisierung dieser Studie werden ebenfalls nicht genauer
beschrieben. Informationen Uber die Zuordnung, Uber das Randomisierungsverhaltnis
und die Stratifikationskriterien werden nicht gegeben. Ein Protokoll zur Anwendung der
Randomisierung wird ebenfalls nicht beschrieben. Wer die Randomisierung durchfiihrte
und wie die Geheimhaltung der Zuordnung bis zum Studienende erfolgte, ist der Studie
auch nicht zu entnehmen.

Es handelt sich um eine Doppelblindstudie. Es wird allerdings nicht erwahnt, inwiefern
die Verblindung sichergestellt wurde, also wie die optische und geschmackliche Ahnlich-
keit der Praparate gewahrleistet wurde.

Da diese Studie nicht placebokontolliert durchgefiihrt wurde, kann ein Placebo-Effekt —
eine Wirkung, die allein durch den Glauben der Patient*innen oder auch Arzt*innen an
eine positive oder negative Wirkung, ausgelost werden kann (235), nicht ausgeschlos-
sen werden.

Ein Einschlusskriterium der Studie war ein Vitamin D-Serumspiegel von 31,2 ng/ml und
weniger, was dem Schwellenwert entspricht, ab dem die DGE von einer Unterversor-
gung ausgeht (34). Somit wurden vermeintlich ausreichend gut mit Vitamin D versorgte
Proband*innen ausgeschlossen, wodurch weder Aussagen Uber den Nutzen einer Vita-
min D-Therapie bei dieser Subgruppe noch Uber die Wirkungsbreite samt Nebenwir-

kungsprofil getroffen werden kénnen. Bei Menschen mit hohen Vitamin D-Werten
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scheint eine Uberversorgung allerdings unwahrscheinlich (232), sodass die Grenze des
Studienausschlusses recht vorsichtig gesetzt worden zu sein scheint.

Wahrend der Studie fihrten die Teilnehmer*innen taglich ein Sturztagebuch. Nach der
zwolfmonatigen Intervention sowie acht Monate nach Interventionsende erfolgte jeweils
ein arztlicher Kontrolltermin. Die Untersuchungen acht Monate nach Interventionsende
scheinen sinnvoll, um feststellen zu kénnen, ob die Therapie auch mittelfristig nach Be-
endigung der Vitamin D-Gabe noch eine Wirkung zeigt oder ggf. Nebenwirkungen der
Vitamin D- und/oder Calciumeinnahme erst im Nachhinein auftreten. Die Fihrung eines
Sturztagebuchs ist effektiv, weil so mdglicherweise nahezu alle Stiirze dokumentiert und
nicht wie bei einer Befragung, die z. B. im Abstand von drei Monaten stattfindet, Stirze
vergessen werden.

In dieser Studie wurden die Muskelkraft, die Mobilitdt und die Standsicherheit der Pro-
band*innen getestet. Die Quadrizepsstarke wurde mittels Dynamometer wéhrend der
Extension des schwacheren Beines aus einer 90°-Beuge gemessen. Der TUG-Test gab
Aufschluss Gber die Mobilitat und das Sturzrisiko, indem die Proband*innen aufgefordert
wurden aus einem Stuhl aufzustehen, drei Meter zu gehen, umzudrehen, wieder zuriick-
zugehen und sich erneut hinzusetzen. Die Zeit, welche die Proband*innen flr diesen
Test bendtigten, wurde gestoppt. Die Standsicherheit wurde mittels des Body-Sway-
Tests ermittelt, indem die Kérperschwankungen der Proband*innen im Stand gemessen
wurden.

Mittlerweile ist bekannt, dass Vitamin D auch Einfluss auf die Muskulatur nimmt, im spe-
ziellen auf die Muskelkontraktionsfahigkeit und die Muskelkraft (147-154). Hierdurch
nimmt die Muskulatur maf3geblich Einfluss auf die Stabilitat des Korpers, sodass sie an
der Sturzpravention beteiligt ist (236).

Die Publikation beinhaltet kein Flussdiagramm, in dem die Anzahl der gesichteten und
schlussendlich eingeschlossenen Studienteilnehmer*innen sowie die Abbriche seitens
der Proband*innen und die Ausschliisse seitens der Versuchsleiter*innen dargestellt
werden, obwohl dies im CONSORT Statement empfohlen wird (228). Auch im Flie3text
werden diese Punkte nicht beschrieben.

Bei der statistischen Auswertung umfasste das ITT-Kollektiv alle Proband*innen, die zu
Beginn randomisiert wurden. Das bedeutet, dass der Therapieeffekt dieser Analyse ten-
denziell unterschatzt wird (230). Um das Wirkungsspektrum genauer zu untersuchen,

wurden zusatzlich Subgruppenanalysen durchgefihrt.
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Die Hauptfragestellung dieser offenen Studie lautete: Kann eine tagliche Vitamin D- und
Calciumsupplementation eine Fraktur-Praventionsstrategie fiir die Bevolkerungsgruppe
der Uber 65-jahrigen Frauen darstellen? Die berechnete Fallzahl sollte ein 30-prozenti-
ges Absinken der Frakturrate mit einer Power von 90 Prozent aufdecken. Im Vergleich
zu den anderen ausgewahlten Studien ist die Verringerung der Frakturrate um 30 Pro-
zent recht hoch angesetzt.

Fur die Studienteilnahme wurden abgesehen vom Alter und des Wohnorts keine Ein-
bzw. Ausschlusskriterien festgelegt, weil diese Studie eine Praventionsstrategie fir alle
finnischen Frauen Uber 65 Jahren getestet hat. Folglich umfasste diese bevdlkerungs-
basierte Kohortenstudie eine heterogene Gruppe bezliglich anderer Merkmale, wie z. B.
Gesundheitszustand und Begleitmedikation. Aufgrund dessen war die identische Vertei-
lung potenzieller StérgrofRen mittels Randomisierung erschwert. Bei einem grof3en Anteil
von StorgrofRen, wie z. B. die Einnahme von Medikamenten, die den Knochenstoffwech-
sel beeinflussen, kann der beobachtete Unterschied zwischen den Studieninterventio-
nen eventuell nicht auf den Einfluss der Behandlung zurtickgefiihrt werden.

Da es sich bei dieser RCT um eine offene Studie handelt, waren weder die Probandinnen
noch das Studienpersonal verblindet. Durch dieses Design kdnnen systematische Fehler
auftreten, weil die Interventionsbedingungen der beiden Studiengruppen nicht vergleich-
bar sind. Mittels einer doppelten Verblindung kdnnten systemische Fehler vermieden
werden (226).

In die systematische Auswertung sind nur die Ergebnisse eines modifizierten ITT-Kol-
lektivs einbezogen worden, sodass der Therapieeffekt méglichst nicht Gber- bzw. unter-
schatzt wurde (230).
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4 Diskussion

Zu den wahrscheinlich wichtigsten Einflussfaktoren, die einen Knochenschwund bedin-
gen, zahlen bei alteren Frauen nach der Menopause die niedrige Calciumzufuhr, die
verringerte Calciumabsorption und der Vitamin D-Mangel (237, 238). Eine niedrige Cal-
cium- und Vitamin D-Aufnahme Uber die Nahrung ist in nicht-skandinavischen, européi-
schen Landern aufgrund der landestypischen Ernahrung weit verbreitet. In Skandinavien
wird durchschnittlich mehr Vitamin D Uber die Nahrung aufgenommen, weil einige Le-
bensmittel, z. B. Milch, mit Vitamin D angereichert sind und mehr Vitamin D-reicher Fisch
gegessen wird. Der Korper reagiert auf eine negative Calciumbilanz mit einer erhdhten
PTH-Sekretion, dem sekundaren Hyperparathyreoidismus. Dieser kann zu einem erh6h-
ten Knochenumsatz, Knochenschwund und Huftfrakturen fuhren. (25) Die Erkenntnis,
dass bis zu 60 Prozent der Patient*innen mit Huftfrakturen einen Vitamin D-Mangel ha-
ben (5), legt nahe, den Einfluss von Vitamin D und Calcium auf das Frakturrisiko zu
erforschen.

Es sind bereits zahlreiche Studien vorhanden, in denen dieser Einfluss untersucht
wurde, allerdings unterscheiden sich diese stark in der Art der Studie, der Durchfiihrung,
den Rahmenbedingungen, den Probanden, den Zielen und demnach auch in den Ergeb-
nissen. In dieser Arbeit wurde mittels spezifischer Auswahlkriterien versucht der Hetero-
genitat entgegenzuwirken und anschlieRend aus den Ergebnissen vergleichbarer Stu-

dien ein Fazit zu ziehen.

Es handelt sich bei dieser Arbeit um einen systematischen Literaturreview: die Ergeb-
nisse aller relevanten Studien zu einer bestimmten Fragestellung — in diesem Fall: Re-
duziert die Vitamin D- und Calciumsubstitution das Frakturrisiko im Alter? — werden zu-
sammengefasst, die Qualitat der Studien gepruft und diese analysiert (239).

Das wesentliche Qualitatskriterium einer solchen Arbeit ist eine transparente, nachvoll-
ziehbare Literaturrecherche sowie klar definierte Ein- und Ausschlusskriterien bei der
Studienauswahl (239). Die Literaturrecherche wird graphisch mittels eines Flussdia-
gramms dargestellt (siehe 2.2 Flussdiagramm). Die verwendeten Schlagworter fir die
Suche sowie deren Synonyme wurden im Voraus klar definiert und gewissenhaft ausge-
wahlt, um mdoglichst alle potenziell themenrelevanten Studien in den Datenbanken zu
finden. Fur die Literaturrecherche wurden via PubMed die Datenbanken Medline als be-

kannteste zur Originalstudienrecherche (240) und Cochrane Database Clinical Trials
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(CENTRAL) mit der umfassendsten Sammlung von RCTs (241) zur Suche herangezo-
gen. Zusatzlich wurde bei Livivo, dem Suchportal fir Lebenswissenschaften, nach Stu-
dien gesucht sowie bei Google Scholar nach ergéanzender Literatur recherchiert.

In diese Ubersichtsarbeit wurden ausschlieRRlich RCTs eingeschlossen, da diese hohe
Qualitatskriterien erfillen und so ein hoher wissenschaftlicher Standard beziglich der
verglichenen Studien gewahrleistet werden konnte (242). Dieses Studiendesign gilt als
,Goldstandard®, es ist das genaueste und beste vorhandene Verfahren zur Erstellung
experimenteller Studien (243). ,Randomisiert” bedeutet, dass die Proband*innen zufallig
der Interventions- oder Kontrollgruppe zugeordnet werden. Zudem wissen in den ausge-
wahlten Doppelblindstudien weder die Versuchsleiter*innen noch die Studienteilneh-
mer*innen Uber die jeweilige Gruppenzugehdrigkeit Bescheid, wodurch beeinflussendes
Verhalten im weitesten Sinne — sei es bewusst oder unbewusst — vermieden werden soll.
(244) In RCTs werden jeweils die Unterschiede zwischen der Interventions- und Kon-
trollgruppe ermittelt, allerdings unterliegen die Ergebnisse zufélligen Abweichungen
(245). Diese zufalligen Abweichungen sollten in dieser Arbeit mittels einer quantitativen
Zusammenfassung von RCTs minimiert werden. Es gilt allerdings zu beachten, dass
neben der Quantitat auch die Homogenitét der Studien die Aussagekraft der Ergebnisse
erhoht (245). Schlielilich fihren strenge Einschlusskriterien auf der einen Seite zwar zu
einer Qualitatssteigerung aber auf der anderen Seite auch zu einer geringeren Anzahl
an RCTs. Folgende Kriterien mussten flr eine homogene Studienauswabhl erflllt werden
um in diese systematische Ubersichtsarbeit aufgenommen zu werden:

In den Studien musste die Wirkung von Vitamin D und Calcium in Kombination unter-
sucht werden. Calcitriol nimmt starken Einfluss auf den Calciumhaushalt und gleichzeitig
ist eine ausreichende Calciumzufuhr erforderlich, damit Vitamin D optimal auf die Kno-
chenmineralisation wirken kann (26). AuRerdem reguliert Vitamin D die Calciumauf-
nahme im Darm: Zum einen aktiviert es bestimmte Kanale in der Darmwand, sodass
mehr Calcium aufgenommen werden kann und zum anderen reguliert Vitamin D die Syn-
these von Calbindin-D, dem Protein, das fir den Transport von Calcium durch die Darm-
wand ins Blut zustandig ist (246, 247). Bei einem Vitamin D-Mangel ist daher die Calci-
umaufnahme Uber den Darm stark reduziert (248). Des Weiteren reguliert Vitamin D in
der Niere die Wiederaufnahme von Calcium. Dieser Mechanismus bewirkt, dass bei
mangelnder Calciumversorgung nicht zu viel Calcium tber den Urin ausgeschieden wird
(8).

Calcium ist der Hauptbestandteil des Knochens und macht ihn stabil. Deshalb ist es es-
sentiell, dass praventive Therapiemaoglichkeiten beziglich einer Minimierung des Frak-

turrisikos untersucht werden, so wie beispielsweise der Therapieeinsatz mit Vitamin D
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und Calcium in dieser Arbeit. Zudem ist Calcium wichtig fur die Funktion der Muskulatur
und ebenfalls an der Sturzpravention beteiligt. Durch eine Erh6hung der Calciumionen-
konzentration erhoht sich die Zahl der Bindungsstellen an Aktinfilamenten, was eine star-
kere Muskelkontraktion ermdglicht. Je héher die Calciumkonzentration, desto mehr Bin-
dungsstellen werden frei und es kann sich bei gleicher Vordehnung ein héheres Kraft-
potenzial entwickeln. (25)

Vitamin D nimmt ebenfalls nicht nur auf den Knochenstoffwechsel Einfluss, sondern
auch auf die Muskelfunktion (147-154). Die Muskulatur tragt erheblich zur Stabilitat des
Bewegungsapparats bei, sodass Vitamin D die Stabilitat des Skeletts indirekt Gber die
Einflussnahme auf die Muskulatur beeinflusst. Infolgedessen ist es naheliegend, auch
die Muskelkraft der Studienteilnehmer*innen zu untersuchen, wie es in der Studie von
Flicker et al. gemessen wurde. Die Messung der Quadrizepsstarke ist sinnvoll, weil mitt-
lerweile bekannt ist, dass Vitamin D im speziellen Einfluss auf die Muskelkontraktionsfa-
higkeit und die Muskelkraft nimmt (147-154). Wie bereits erwéhnt, nimmt die Muskulatur
maf3geblich Einfluss auf die Stabilitit des Kérpers, sodass sie an der Sturzpravention
beteiligt ist (236).

Dieses Wechselspiel von Vitamin D und Calcium in Bezug auf den Knochenstoffwechsel
und die Muskelfunktion legt nahe, in dieser Arbeit die Ergebnisse von Studien zu ver-
gleichen, in denen Vitamin D in Kombination mit Calcium verabreicht wurde. Diesen An-
satz stlitzen die Ergebnisse einer Metaanalyse von RCTs aus dem Jahr 2007 von Boo-
nen et al.: Nur bei kombinierter Supplementation von Vitamin D und Calcium wird das
Huftfrakturrisiko reduziert und bei der alleinigen Gabe von Vitamin D oder Calcium ge-
schieht dies nicht (203). Cranney et al. kommen in einem Review aus dem Jahr 2007,
welcher vom US Department of Health and Human Services (DHHS) in Auftrag gegeben
wurde, ebenfalls zu dem Ergebnis, dass Vitamin D und Calcium in Kombination das
Frakturrisiko senken kénnen, allerdings Vitamin D allein keine eindeutigen Effekte zeigt
(212). Aus den genannten Griinden werden in dieser systematischen Ubersichtsarbeit
die beiden den Knochenstoffwechsel beeinflussenden Parameter im Zusammenspiel be-
urteilt.

Die verabreichten Vitamin D- und Calciummengen sollten nahezu den Empfehlungen
der DGE oder der efsa entsprechen - das bedeutet eine Zufuhr von 800 IU Vitamin D
und von 1g Calcium pro Tag (81, 249). Laut der DGE sind diese Mengen mindestens
notig, um den taglichen Bedarf zu decken (81). Zudem kamen Bischoff-Ferrari und Kol-
legen in zwei Metaanalysen aus den Jahren 2005 und 2009 zu dem Ergebnis, dass sich
das Frakturrisiko erst ab einer Vitamin D-Supplementation von 700 — 800 IU pro Tag und

hoher reduzieren lasst (204, 250). Die Hohe der Vitamin D-Supplementation und der
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Vitamin D-Serumspiegel korreliert mit der Frakturhaufigkeit: Je hdher die eingenommene
Vitamin D-Menge bzw. der —Serumspiegel desto geringer die Frakturhaufigkeit (250).
Laut der Metaanalyse aus dem Jahr 2005 war die Haufigkeit von Frakturen bei Pati-
ent*innen Uber 65 Jahren bei einer Vitamin D-Einnahme von 700 — 800 IU pro Tag am
geringsten und bei der Einnahme von 400 IU Vitamin D pro Tag gab es keine positiven
Effekte auf das Frakturrisiko im Vergleich zur Placebogruppe (204). Hohere Vitamin D-
Tagesdosierungen wurden in den RCTSs, die in die Metaanalyse eingeschlossen waren,
nicht verabreicht. Aufgrund dessen wurden in diese Arbeit nur Studien eingeschlossen,
in denen mindestens 800 IU Vitamin D pro Tag supplementiert wurde. Es wurde aus-
schlie3lich nach Studien gesucht, die eine tagliche Supplementation untersuchten. Laut
Chel et al. ist die tagliche Einnahme von Vitamin D am effektivsten, gefolgt von einer
wochentlichen, dann monatlichen und zuletzt einer einmaligen Einnahme. Diese Abstu-
fung gilt auch dann, wenn die verabreichte Gesamtdosis gleich ist. (251)

Die Studiendauer der RCTs fir diese vergleichende Literaturanalyse musste mindes-
tens ein Jahr betragen. Aufgrund der schwankenden UVB-Strahlung wahrend eines Jah-
res ist es sinnvoll, die Wirkungen einer Vitamin D-Therapie Uber mindestens 12 Monate
Zu untersuchen (14).

Das Durchschnittsalter der Proband*innen in den sieben verglichenen Studien lag bei 67
Jahren oder héher, sodass hinsichtlich der Altersklasse ebenfalls eine gute Vergleich-
barkeit gegeben war. Schliel3lich weisen altere Menschen besonders haufig einen Vita-
min D-Mangel auf, weil die Syntheseleistung der Haut abnimmt und sie sich zudem meist
weniger in der Sonne aufhalten als Jingere (11). Infolgedessen leiden alte Menschen
besonders héaufig unter den Folgen eines Vitamin D-Mangels und haben ein erhéhtes
Frakturrisiko (40, 42, 64). Zudem zieht das erhohte Frakturrisiko in dieser Altersklasse
gehauft Folgen wie Sekundarfrakturen und Immobilitdt nach sich (3). Schenkelhalsfrak-
turen sind in dieser Altersklasse besonders weit verbreitet: Die Inzidenz liegt in Deutsch-
land bei den Uber 65-Jahrigen bei 600 bis 900 pro 100.000 Einwohner pro Jahr (252).
Die Folgen einer solchen Fraktur im Alter kbnnen weitreichend sein, von Pflegebediirf-
tigkeit Uber eine erhthte Sterblichkeit bis hin zu schweren, seelischen Folgen (253, 254).
Neben diesen den Patient betreffenden bestehen auch volkswirtschaftliche Auswirkun-
gen. Die direkten Kosten einer Schenkelhalsfraktur belaufen sich auf ca. 20.000 Euro
pro Patient, das entsprechen ca. 2,5 Milliarden Euro pro Jahr (194). Demzufolge wiirden
von einer erfolgreichen, praventiven Vitamin D- und Calciumtherapie sowohl die Pati-
ent*innen selbst als auch das Gesundheitssystem profitieren. Aus den genannten Grin-
den scheint es besonders interessant, die Auswirkungen einer Vitamin D- und Calci-

umsubstitution in der Altersklasse der Uber 65-Jahrigen zu untersuchen.
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Es muss beachtet werden, dass bei der Literaturrecherche nicht alle existierenden RCTs
zu einer Intervention gefunden werden konnen. In dieser Arbeit wurden z. B. nur RCTs
auf Englisch bertcksichtigt. Ein weiterer Grund ist, dass nicht alle Studien verdoffentlicht
werden und zwar insbesondere diejenigen, in denen keine Wirkung der Therapie gezeigt
werden konnte. Die Verzerrung wird ,Publication Bias“ genannt und kann dazu fihren,

dass die Wirkungen der untersuchten Therapie Uberschétzt werden. (245)

Frakturhaufigkeit

In dieser systematischen Ubersichtsarbeit von sieben RCTs mit Proband*innen tiber 65
Jahren wurde eine frakturpraventive Wirkung von Vitamin D und Calcium festgestellt. In
allen RCTs erlitten die Proband*innen der Vitamin D-Calcium-Gruppen weniger Fraktu-
ren als die der Kontrollgruppen. Allerdings waren die Ergebnisse beziglich der Fraktur-
reduktion nur in einer der sieben Studien statistisch signifikant. Die Therapieeffekte wa-
ren nicht deutlich genug, um von diesen Ergebnissen auf eine allgemeine frakturpraven-
tive Therapie schlieRen zu kdnnen. Andere Reviews und Metaanalysen kommen zu ahn-
lichen Ergebnissen. Bischoff-Ferrari et al. verglichen 2009 neun RCTs von Proband*in-
nen Uber 65 Jahren miteinander: in allen neun Studien traten in den Vitamin D-Gruppen
weniger Frakturen im Vergleich zu den Kontrollgruppen auf, allerdings waren die Ergeb-
nisse beziglich der nicht-vertebralen Frakturen nur in vier der neun Studien signifikant.
Der errechnete Gesamteffekt war jedoch signifikant (pooled RR: 0,86; 95%-CI: 0,77 —
0,96). (255) Die Metaanalyse von Boonen et al. ergab ebenfalls, dass Vitamin D und
Calcium in Kombination das Frakturrisiko bei Frauen und Mannern tber 50 Jahren sig-
nifikant senken (pooled RR: 0,82; 95%-CI: 0,71 — 0,94) (203). Hingegen waren die Er-
gebnisse einer Metaanalyse von Zhao et al. aus dem Jahr 2017, die Uber 50-jahrige
Proband*innen einschloss, in keiner der 13 RCTs signifikant, die eine Vitamin D-Calci-
umsupplementation mit einem Placebo oder keiner Therapie bezlglich der Frakturre-
duktion verglichen (214). Der Hauptunterschied der genannten Metaanalysen zu dieser
Arbeit bestand darin, dass fur den Vergleich auch Studien herangezogen wurden, die
deutlich geringe Vitamin D-Tagesdosen als 800 IU testeten. Die Ergebnisse zeigten je-
doch, dass die tagliche Vitamin D-Einnahme mindestens 700 IU betragen musste, um
einen frakturpraventiven Effekt zu haben. (203, 255) Tang et al. kamen 2007 zu ahnli-
chen Ergebnissen, deren Metaanalyse ergab, dass bei einer taglichen Zufuhr ab 800 U
Vitamin D und ab 1,2 g Calcium der Therapieeffekt beziiglich der Reduktion des Frak-
turrisikos und des Knochenabbaus deutlicher war als mit geringeren Tagesdosierungen
(256).
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Dosierung

Eine weitere Erklarung fur den geringen Therapieeffekt kann die eingenommene Cal-
cium- bzw. Vitamin D-Menge an sich sein. Die verabreichte Calciummenge lag in den
eingeschlossenen Studien zwischen 0,6 und 1,2 g pro Tag. In vier der Studien nahmen
die Proband*innen, wie auch von der DGE empfohlen, 1 g Calcium pro Tag ein (81). In
zwei Studien bekamen die Teilnehmer*innen 1,2 g Calcium pro Tag verabreicht. Diese
Menge entspricht den Empfehlungen des IOM fiir Frauen ab 51 Jahren und Mannern ab
71 Jahren (35) und passt demnach zu dem Alter der Proband*innen in den Studien. In
der Studie von Flicker et al. nahmen die Teilnehmer*innen nur 0,6 g Calcium pro Tag zu
sich. Begrundet wird die hier gewahlte Calciummenge damit, dass Menschen in der Al-
tersklasse der Proband*innen tber die Nahrung maximal 0,5g Calcium aufnehmen, so-
dass eine zusatzliche Einnahme von 0,6 g ausreicht, um die empfohlene Tagesmenge
von 1 g Calcium zu erreichen (257). Hierbei ist jedoch zu bedenken, dass die Calcium-
aufnahme Uber die Nahrung in der Altersklasse maximal 0,5 g betragt und Proband*in-
nen mit einer Zufuhr von weniger als 0,4 g in der Studie die empfohlene Tagesdosis nicht
erreichen und so nicht ausreichend mit Calcium versorgt sind. Folglich ist es mdglich,
dass nicht gentigend Calcium fur den stetigen Knochenumbau und eine gute Muskel-
funktion vorhanden war, sodass ein potenzieller Calciummangel méglicherweise Ein-

fluss auf die Sturz- und Frakturereignisse genommen haben kénnte.

Die verabreichte Vitamin D-Menge entspricht in allen Studien den aktuellen Empfehlun-
gen der DGE und efsa (17, 249), allerdings sind sich Wissenschaftlerinnen tber die
optimale Dosierung uneinig. Die Vitamin D-Zufuhr scheint optimal zu sein, wenn der
PTH-Spiegel maximal unterdriickt wird und daftr seien laut weltweit fihrenden Vitamin
D-Forscher*innen, darunter Holick, Bischoff-Ferrari, Hanley und Heaney, mindestens
1.000 IU Vitamin D pro Tag nétig (11). Laut einer Studie von Vieth und Kolleg*innen
werden sogar 4.000 IU Vitamin D pro Tag bendtigt (258). Insbesondere flr Menschen
mit Vitamin D-Mangel, ein Grof3teil der Proband*innen wies einen solchen Mangel auf,
werden von Wissenschaftlersinnen héhere Vitamin D-Dosierungen von mindestens
1.500 IU/d empfohlen, um suffiziente Werte von 30 ng/ml zu erreichen (11, 259). Laut
Cashman et al. ist bei Menschen ab 65 Jahren eine tagliche Zufuhr von circa 1.700 U
Vitamin D zur Aufrechterhaltung einer ausreichenden Versorgung notwendig (76). Um
einen Vitamin D-Mangel grundlegend zu beheben, empfiehlt die amerikanische Fachge-
sellschaft fur Endokrinologie eine achtwdchige Einnahme von 6.000 IU/d und weist da-

rauf hin, dass sogar bis zu 10.000 1U/d Vitamin D erforderlich sein kénnen (11). Deshalb
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scheint es moglich, dass die eingenommenen Vitamin D-Mengen nicht ausreichend wa-
ren, um die Frakturhaufigkeit in allen Studien signifikant zu senken. Bischoff-Ferrari et
al. kommen in der Metaanalyse von 2005 ebenfalls zu dem Schluss, dass fir eine opti-
male Frakturpravention vermutlich Vitamin D-Dosen Uber 800 IU/d erforderlich sind
(204). Eine andere Metaanalyse untermauert die Hypothese mit dem Ergebnis, dass erst
bei einer taglichen Einnahme von mindestens 800 IU Vitamin D und mindestens 1,2 g
Calcium der Einfluss auf die Frakturhaufigkeit deutlich wird (256).

Mindest-25-OH-D-Serumspiegel

In keiner der sieben eingeschlossenen Studien wurde eine Subgruppenanalyse derjeni-
gen vorgenommen, die besonders hohe Vitamin D-Spiegel aufwiesen. Eine solche Ana-
lyse hatte die Hypothese untermauern kdnnen, dass erst ab einem bestimmten Mindest-
Vitamin D-Serumspiegel die Frakturh&ufigkeit reduziert werden kann und dafur individu-
ell angepasste Dosierungen erforderlich sind. Mehrere Metaanalysen (Bischoff-Ferrari
2005 & 2009, Boonen 2007) ergaben, dass die Frakturhaufigkeit mit steigendem Vitamin
D-Spiegel sinkt, Untergrenzen fur erforderliche Vitamin D-Spiegel werden jedoch nicht
angegeben (203, 204, 250). Eine besonders effektive Frakturpravention wurde bei Stu-
dien festgestellt, in denen die Proband*innen vergleichsweise hohe Vitamin D-Aus-
gangswerte aufwiesen und infolgedessen mittels der Vitamin D-Supplementation von
700 bzw. 800 IU héhere Serumspiegel (>40 ng/ml) erreichen konnten (222, 260). Cran-
ney et al. kamen in einem Review zu dem Ergebnis, dass ab Serumwerten von mindes-
tens 30 ng/ml eine frakturpraventive Wirkung einsetzt (212). Dieser Schwellenwert wird
auch von anderen fuhrenden Vitamin D-Wissenschaftler*innen als Mindest-Vitamin D-
Serumkonzentration fir eine Fraktur- und Sturzpravention empfohlen (11, 261, 262). Bei
einer in Deutschland durchgefihrten klinischen Studie von Priemel et al. wurden mittel
Biopsie Beckenknochen auf Mineralisationsstérungen untersucht, bei Vitamin D-Serum-
konzentrationen ab 30 ng/ml wurden keine krankhaften Veranderungen festgestellt
(263). Es kristallisiert sich heraus, dass Vitamin D-Serumspiegel von mindestens 30
ng/ml fiir stabile Knochen erforderlich sind. Interessant ist das Ergebnis einer Studie von
Bischoff-Ferrari et al. aus dem Jahr 2004: demnach besteht eine lineare Korrelation zwi-
schen dem 25-OH-D-Spiegel und der BMD. Die BMD ist bei den Proband*innen mit 25-
OH-D-Spiegeln tber 37,6 ng/ml weiter angestiegen, ohne eine Plateaubildung. (264)
Diese Erkenntnis lasst vermuten, dass ebenfalls eine lineare Korrelation zwischen dem
25-OH-D-Spiegel und der Frakturrate bestehen koénnte. Die bisherige Studienlage ist je-
doch nicht ausreichend, um diese Vermutung zu bestatigen. Aufgrund der zurtickhalten-

den Empfehlungen zur Vitamin D-Substitution der nationalen Institutionen, gibt es kaum
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Studien, in denen hdhere Vitamin D-Dosierungen klinisch getestet werden. Die Durch-
fuhrung solcher Studien ware winschenswert, um den maximal moglichen Nutzen von
Vitamin D evaluieren zu kdnnen.

Eine Forschungsgruppe der ETH Zirich hat im Jahr 2015 eine Studie verdffentlicht, in
der mittels einer empfindlichen Beschleuniger-Massenspektrometrie die Calciumauf-
nahme und -abgabe der Knochen gemessen und in Bezug zu den Vitamin D-Serumspie-
geln der Probandinnen gesetzt wurde. Die Wissenschaftlersinnen kamen zu dem Ergeb-
nis, dass bei Vitamin D-Konzentrationen von ~37 ng/ml im Blut der Knochenabbau bei
Frauen in den Wechseljahren um achtzig Prozent reduziert werden kann. Um eine Re-
duktion von neunzig Prozent zu erreichen sind Vitamin D-Serumspiegel von ~47 ng/ml
erforderlich. (265)

In den Studien dieser systematischen Ubersichtsarbeit waren die durchschnittlichen Vi-
tamin D-Konzentrationen im Serum der Proband*innen, die Vitamin D und Calcium ein-

nahmen, am Ende der Interventionen wie folgt (vgl. Tabelle 18):

25-OH-D in ng/ml (Mittel- | Frakturreduktion im

Studie wert) nach VitD+Ca-Inter- | Vergleich zur Kon-
vention trollgruppe

Chapuy 1992/94 42+/-9 32%

Chapuy 2002 ~30-35 37,8%

Flicker 2005 keine Angabe 27,3%

Grant 2005 24,8 4,1%

Harwood 2004 20 22,4%

Pfeifer 2008 33,6+/-7,2 43%

Salovaara 2010 30 15,6%

In den drei Studien mit den durchschnittlich h6chsten Vitamin D-Serumspiegeln (Chapuy
1992/94, Chapuy 2002, Pfeifer 2008) war der Riickgang der Frakturhaufigkeit am starks-
ten. Dieses Ergebnis deckt sich mit den Erkenntnissen fuhrender Vitamin D-Wissen-
schaftler*innen, dass Vitamin D-Spiegel ab ca. 30 ng/ml frakturpraventiv wirken (11, 212,
261, 262). Aus Metaanalysen von Bischoff-Ferrari und Kollegen geht hervor, dass es bei
Vitamin D-Serumkonzentrationen unter 30 ng/ml zu keiner Frakturreduktion kommt (204,
255). Diese Erkenntnis kann eine Erklarung fur die nicht signifikanten Ergebnisse der

Studien dieses Literaturreviews bieten.

Der aktuelle Forschungsstand legt nahe, dass die Vitamin D-Serumspiegel fur die Frak-
turpravention entscheidend sind und nicht eine standardisierte Vitamin D-Therapie. Die
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Vitamin D-Substitution muss individuell an den vorherrschenden Serumspiegel der ein-
zelnen Patient*innen angepasst werden, um den Knochenabbau im Alter zu reduzieren.
Laut Heaney gilt die Faustregel, dass 100 IU Vitamin D pro Tag den Serumspiegel um
0,7 ng/ml anheben (266, 267). Daraus ist abzuleiten, dass die Vitamin D-Ausgangswerte
in einigen Studien dieser Ubersichtsarbeit zu niedrig waren, um mit der Einnahme von
800 IU pro Tag den potenziell frakturpraventiven Schwellenwert von 30 ng/ml zu errei-
chen.

Vitamin D2 versus Vitamin D3

In der Studie von Harwood et al. wurde einer Studiengruppe Vitamin D2 und einer ande-
ren Gruppe Vitamin D3 verabreicht, in der Studie von Flicker et al. wurde ausschlie3lich
Vitamin D2 verwendet. Es ist wichtig die Unterschiede zwischen diesen beiden Formen
zu kennen, um die Ergebnisse der Studien besser einordnen zu kdénnen. Vitamin D2
(Ergocalciferol) ist pflanzlicher Herkunft und deshalb fir Veganer*innen und Vegeta-
riersinnen geeignet, allerdings gilt es als deutlich weniger wirksam (233, 234). Vitamin
D3 (Cholecalciferol) erhoht die Vitamin D-Serumspiegel doppelt so potent wie Vitamin
D2 (234). Cholecalciferol wird hauptsachlich aus tierischen Fetten gewonnen, kann aber
auch aus Flechten extrahiert werden und somit vegan sein. Es besitzt eine hohere Affi-
nitét zu den Vitamin D-Transportmolekilen, hat eine langere Halbwertzeit und die En-
zyme, die fir die Umwandlung in aktives Vitamin D zustandig sind, haben ebenfalls eine
hohere Bindungsfahigkeit an Cholecalciferol (268—271). Die Erkenntnisse der besseren
Wirksamkeit von Vitamin D3 im Vergleich zu Vitamin D2 sprechen eindeutig fir die Ver-
wendung von Vitamin D3 als Nahrungsergéanzungsmittel.

Moglicherweise sind die vergleichsweise niedrigen Vitamin D-Serumspiegel in der Stu-
die von Harwood und die nicht signifikante Frakturreduktion bei Harwood und Flicker
nach der Vitamin D-Calciumtherapie mit der geringeren Wirksam von Vitamin D2 zu er-

klaren.

Grad der Selbststandigkeit

Aufgrund des ahnlichen Alters der Proband*innen in den verschiedenen Studien sind die
Studienergebnisse gut miteinander zu vergleichen. Allerdings ist zu beachten, dass sich
der Gesundheitszustand und die Fitness des Einzelnen im Alter individuell teils sehr
stark unterscheiden kdnnen und so auch das Frakturrisiko stark variiert. In einigen der
sieben Studien wurden Menschen, die im Betreuten Wohnen lebten, untersucht, flr an-

dere wurden hingegen noch komplett selbststandig lebende Proband*innen herangezo-
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gen. Die Ergebnisse zeigen, dass die Frakturhaufigkeit bei den betreut lebenden Pro-
band*innen durch die Vitamin D- und Calciumtherapie um mindestens 24 Prozent und
maximal 43 Prozent reduziert werden konnte (Chapuy 1992/94, Chapuy 2002, Flicker
2005, Pfeifer 2008). Bei den Studien, in denen ausschlief3lich selbststandig lebende Pro-
band*innen untersucht wurden, sind die Ergebnisse weniger eindeutig: die Frakturhau-
figkeit in den Vitamin D-Calcium-Gruppen war lediglich zwischen vier und 22 Prozent
geringer als in den Kontrollgruppen (Grant 2005, Harwood 2004, Salovaara 2010). Da-
her liegt die Vermutung nahe, dass die unterschiedlichen Ergebnisse der Vitamin D-Ver-
sorgung in den beiden Gruppen auf die unterschiedlichen Lebensumsténde, insbeson-
dere auf einen vermehrten Aufenthalt der noch selbststandigen Proband*innen im
Freien, zuriickzufihren sind. Um eindeutige Rickschliisse von den Lebensumstéanden
auf die Frakturhaufigkeit ziehen zu kdnnen, ist eine separate Auswertung von Studien
mit Bewohner*innen aus Pflegeheimen und selbststandig lebenden Personen gleichen
Alters erforderlich. Zum Zeitpunkt der Literaturrecherche zu dieser Arbeit waren nicht
ausreichend viele RCTs veroffentlicht, um eine solche Analyse mit den in dieser Arbeit
gewahlten Auswahlkriterien durchzufihren. In einer Metaanalyse aus dem Jahr 2007
kommen die Wissenschaftlersinnen zu dem Ergebnis, dass Menschen in Pflegeheimen
starker von einer Vitamin D-Calciumtherapie beziglich der Frakturhaufigkeit profitieren
als selbststéandig Lebende (256).

In sechs der sieben verglichenen Studien bestanden die Proband*innen aus Risikopati-
ent*innen, weil sie auf Hilfe angewiesen waren und in Pflegeheimen lebten bzw. im Vo-
raus bereits Frakturen erlitten hatten. Die Studienergebnisse verdeutlichen, dass in die-
ser Subgruppe Frakturen haufiger auftreten als im Bevdlkerungsdurchschnitt dieser Al-
tersklasse (vgl. Salovaara 2010). Demzufolge wirde diese Subgruppe besonders von
einer frakturpraventiven Therapie profitieren. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass in
dieser Risikogruppe mehr Frakturen durch die Vitamin D- und Calciumeinnahme verhin-
dert werden kénnen als beim Bevolkerungsdurchschnitt. Um diese Hypothese zu unter-
mauern, missen jedoch mehr bevolkerungsbasierte Studien zum Einfluss von Vitamin
D und Calcium auf das Frakturrisiko durchgefiihrt werden. Bisher ist die Datenlage nicht
ausreichend, um diese Aussage hinreichend beweisen zu kénnen.

Zudem deuten die Ergebnisse dieser systematischen Ubersichtsarbeit darauf hin, dass
der Grad der Selbststandigkeit in umgekehrtem Zusammenhang zur Compliance steht.
Ein zu beachtender Aspekt fir die unterschiedlichen Ergebnisse der Studien von betreu-
ten oder selbststandigen Proband*innen kdnnte sein, dass die Tabletteneinnahme in den

Pflegeheimen vom betreuenden Personal kontrolliert wurde und die Compliance der Pa-
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tient*innen dort folglich héher war als ohne eine derartige Kontrolle. Die Studienergeb-
nisse der Bewohner*innen in den Pflegeheimen waren eindeutiger, hier unterschied sich
die Frakturhaufigkeit der Interventionsgruppe stérker von der der Kontrollgruppe (52,
205, 217, 218, 220). Zu dem gleichen Ergebnis kommt eine Metaanalyse von sechs
RCTs mit teilweise geringeren Vitamin D-Tagesdosen (203).

Geographische Lage

Die Studien wurden in Finnland, GroRbritannien, Deutschland/Osterreich, Frankreich
und Australien durchgefuihrt. Aufgrund der unterschiedlichen geographischen Lage un-
terscheidet sich die Sonneneinstrahlung in den genannten Landern im Jahresverlauf,
dementsprechend variieren auch die Voraussetzungen um Vitamin D tUber die Haut zu
bilden. Australien liegt zwischen 10° und 44° stdlicher Breite und demnach deutlich na-
her am Aquator als Frankreich (zwischen 42° und 51° nérdlicher Breite) und die Gbrigen
Lander, in denen die Studien stattfanden. Demzufolge kann in Australien tGber einen
deutlich langeren Zeitraum des Jahres (9 — 12 Monate) Vitamin D mittels UVB-Strahlung
synthetisiert werden als in den anderen Studienlandern. Dagegen ist in Finnland (60° -
70° n. B.) die dermale Vitamin D-Bildung maximal von April bis August (5 Monate) mog-
lich (272). Dieser externe Einflussfaktor muss bei der Interpretation der Studienergeb-
nisse beachtet werden. Die Ergebnisse der australischen Studie (Flicker 2005) waren
bezuglich der Reduktion der Stiirze signifikant, jedoch nicht in Bezug auf die Frakturhau-
figkeit. MAglicherweise war der Unterschied zwischen den Studiengruppen nicht deutlich
genug, um signifikante Ergebnisse zu erzielen, weil die Proband*innen der Kontroll-
gruppe ihren Vitamin D-Spiegel Uber die endogene Synthese der Haut ausreichend auf-
rechterhalten konnten. Auf3erdem ist zu beachten, dass stark unterversorgte Menschen
(VitD <10 ng/ml) von der Studienteilnahme ausgeschlossen wurden, die aber von einer
Therapie wahrscheinlich in starkerem Mal3e profitiert hatten. Trotz der ganzjahrig mogli-
chen Vitamin D-Synthese Uber die Haut kann aufgrund synthesebeeintrachtigender Fak-
toren, wie z. B. hohes Alter, wenig Aufenthalt im Freien oder lange Kleidung auch in
Australien ein Vitamin D-Mangel entstehen. Die Studien mit signifikanten Ergebnissen
(Chapuy 1992/94, Pfeifer 2008) wurden in Frankreich und Deutschland/Osterreich
durchgefiihrt, in LAndern mit einer geringeren UVB-Strahlung im Jahresverlauf als in

Australien.

83



Nahrungsmittelanreicherung

Ein weiterer zu beachtender Einflussfaktor ist die Nahrungsmittelanreicherung mit Vita-
min D. In Finnland werden seit 2003 Milchprodukte und Margarine systematisch mit Vi-
tamin D angereichert. Mit dieser Mal3nahme kann seither laut einer finnischen Studie
von 2017 dem Vitamin D-Mangel in der Bevolkerung erfolgreich entgegengewirkt werden
(273). Die finnische Studie (Salovaara 2010) dieses Literaturreviews kommt zu keinem
signifikanten Ergebnis bezlglich der Frakturreduktion. Eventuell wurde das Frakturrisiko
bereits durch die Vitamin D-Anreicherung der Nahrungsmittel reduziert und deshalb
konnten mittels der Studie keine signifikanten Veranderungen mit einer zuséatzlichen Vi-

tamin D-Substitution festgestellt werden.

Nebenwirkungen

In keiner der Studien dieses Reviews kam es zu starken Nebenwirkungen, die mit hoher
Sicherheit auf die Vitamin D-Einnahme zurtickzuflihren waren. Die hohe therapeutische
Breite bedingt, dass Intoxikationen sehr selten sind und erst ab einer regelmafigen tag-
lichen Zufuhr jenseits der 40.000 U aufzutreten scheinen (274). Insofern stellt Vitamin
D bezuglich der Sicherheit der Anwendung eine risikoarme Therapie zur Reduktion von

Frakturen dar.

Sponsoren und Autoren

Die Informationen Uber die Finanzierung, mdgliche Einflussnahmen und Interessenskon-
flikte sind wichtig, um die Studienergebnisse einordnen zu kénnen.

In keiner der sieben Studien hatten die Sponsor*innen Einfluss auf das Studiendesign,
die Durchfiihrung und die Auswertung der Ergebnisse. Auch die Autor*innen gaben an
keine personlichen oder finanziellen Interessenkonflikte zu haben, sodass sie vermutlich

keinen Grund hatten, die Ergebnisse der jeweiligen Studie zu manipulieren.

Aktualitat
Die sieben Studien, die die Auswahlkriterien dieser Ubersichtsarbeit zum Zeitpunkt der
Literaturrecherche erfiillten, wurden zwischen 1992 und 2010 vero6ffentlicht. Es waren
aktuellere Studien fir den Einschluss in diesen Literaturreview wiinschenswert gewe-
sen, jedoch wurden in den letzten Jahren keine dem Thema entsprechenden RCTs ver-
offentlicht.
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Cofaktoren

Ein Grund fur das nicht eindeutige Ergebnis dieser systematischen Ubersichtsarbeit be-
zuglich des Einflusses von Vitamin D und Calcium auf das Frakturrisiko bei tber 65-
Jahrigen konnte darin liegen, dass die Cofaktoren keine Beachtung fanden, die Vitamin
D bendétigt, um seine Wirkung vollstandig entfalten zu kdnnen (siehe 1.3 Cofaktoren von
Vitamin D und Calcium). Eventuell sind einige der nicht signifikanten Ergebnisse der
Reduktion der Frakturh&ufigkeit trotz ausreichender Vitamin D-Zufuhr mit einem Mangel
an Cofaktoren zu erklaren. Das synergistische Zusammenspiel von Vitamin D und K in
Bezug auf die knécherne und kardiovaskuldre Gesundheit wurde in den letzten Jahren
immer haufiger untersucht (275). RCTs an postmenopausalen Frauen haben gezeigt,
dass Vitamin D und Vitamin K in Kombination zu einer Erh6hung der BMD fuhren, jedoch
nicht bei alleiniger Gabe (276, 277). Weitere Interventionsstudien deuten darauf hin,
dass eine Vitamin D- und Calciumsupplementation in Verbindung mit der Einnahme von
Vitamin K in Bezug auf die Verringerung des Knochenschwunds besonders effektiv ist
(278, 279). Laut einem RCT von Cheung et al. von 2008 ist das Frakturrisiko bei post-
menopausalen Frauen mit Osteopenie, einer Vorstufe der Osteoporose, bei einer kom-
binierten Einnahme von Vitamin D, Calcium und Vitamin K geringer, als bei einer Vitamin
D- und Calciumsubstitution ohne Vitamin K (280). Mittlerweile werden in Apotheken zahl-
reiche Kombinationspraparate angeboten, die Vitamin D3, Calcium und Vitamin K2 ent-
halten.

In den in dieser Arbeit verglichenen Studien nahmen die Proband*innen vermutlich kein
Vitamin K2 ein bzw. war es nicht Teil der offiziellen Substitution. In keiner der vergliche-
nen Studien findet sich ein Hinweis auf Vitamin K2. Dementsprechend wére es mdglich,
dass aufgrund einer unzureichenden Vitamin K2-Versorgung Calcium mittels Osteocal-
cin nicht ausreichend in den Knochen eingebaut werden konnte und somit die Ergeb-
nisse nicht den tatsachlich moglichen Einfluss von Vitamin D und Calcium auf das Frak-
turrisiko wiedergeben.

Die Werte weiterer Cofaktoren von Vitamin D wie Magnesium, Zink und Vitamin A wur-
den in den Studien ebenfalls nicht erhoben, eine Substitution genannter Cofaktoren
wurde nicht durchgefiihrt, obwohl diese fiir die Wirkung von Vitamin D essentiell sind —
sei es bei der Umwandlung in aktives Calcitriol, bei der Bildung der VDR oder fir die
Mineralisation des Knochens (84, 85, 108, 110). Werden diese Zusammenhéange nicht
bericksichtigt, kann der mdgliche Nutzen einer Vitamin D-Therapie nicht ganzlich beur-
teilt werden. Die Aussagekraft aller Studien in dieser Arbeit hatte durch die Beriicksich-
tigung der Cofaktoren gestarkt werden kénnen, eventuell waren eindeutigere Ergebnisse

erzielt worden.
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Ein ausgeglichener Magnesiumhaushalt ist fur die Knochengesundheit unumgéanglich.
Studienergebnisse in vitro untermauern, dass sowohl zu niedrige als auch zu hohe Mag-
nesium-Serumspiegel den Knochenstoffwechsel aus dem Gleichgewicht bringen. Zu
hohe Magnesium-Serumspiegel erhdhen die Osteoklastenaktivitat und verringern im Ge-
genzug die Osteoblastogenese, sodass vermehrt Knochengewebe ab- anstatt aufgebaut
wird (281, 282). Ein Magnesiummangel fuhrt ebenfalls zu einer erhdhten Osteoklasten-
aktivitat und folglich zum Knochenabbau (283, 284). Eine Metaanalyse bestatigt den Zu-
sammenhang zwischen niedrigen Magnesium-Spiegeln und Osteoporose bei Frauen in
der Postmenopause (285). In einer Kohortenstudie aus Finnland wurde ein eindeutiger
Zusammenhang zwischen niedrigen Magnesium-Serumspiegeln und einem erhghten
Frakturrisiko festgestellt (286). Der Magnesiummangel hat weltweit eine hohe Pravalenz:
er liegt je nach Region und Alter zwischen zehn und 43 Prozent (287—-289). In einer
bevdlkerungsbasierten Studie von Schimatschek et al. mit 16.000 Proband*innen aus
Deutschland lag der Anteil derjenigen mit einem Magnesiummangel bei 33,7 Prozent
(290). Bei geriatrischen Patient*innen Uber 65 Jahre ist laut einer israelischen Quer-
schnittsstudie der Anteil mit 36 Prozent noch héher (291). Diese Erkenntnisse verdeutli-
chen, dass eine Berticksichtigung der Magnesium-Serumspiegel der Proband*innen der
verglichenen Studien in diesem Review sinnvoll gewesen wére. Falls eine Unter- bzw.
Uberversorgung mit Magnesium bestand, waren die Studienergebnisse beziiglich der
getesteten Vitamin D- und Calciumtherapie nicht aussagekraftig.

Ein Zinkmangel ist weniger verbreitet als ein Magnesiummangel. Geschéatzt besteht bei
17,3 Prozent der Weltbevolkerung das Risiko eines Zinkmangels (292). In Stidasien und
sudlich der Sahara in Afrika ist eine unzureichende Zinkzufuhr Gber die Nahrung deutlich
verbreiteter als im Rest der Welt (292). Laut der Berlin Aging Study Il lag in Deutschland
der Anteil der 60- bis 84-Jahrigen mit einem Zinkmangel bei 18,7 Prozent (293). Eine
gute Zinkversorgung ist fur einen gesunden Knochenmetabolismus ebenfalls obligat. In
einer Studie konnte in vitro nachgewiesen werden, dass Zink die knochenstoffwechsel-
stimulierende Wirkung von Vitamin D foérdert (294). Zink hemmt die knochenresorptive
Wirkung von PTH und wirkt somit dem Knochenabbau entgegen (295, 296). Eine Me-
taanalyse aus dem Jahr 2014 stuft niedrige Zink-Serumspiegel als Risikofaktor fiir Os-
teoporose ein (297). Laut eines Reviews von Yamaguchi aus dem Jahr 2010 hat eine
Zinksupplementation grof3es Potenzial in der Pravention und Therapie der Osteoporose
(298). Dies verdeutlicht, dass dem Spurenelement Zink eine bedeutende Rolle im Kno-
chenmetabolismus zukommt und ein suffizienter Zink-Serumspiegels wichtig ist, damit
Vitamin D optimal auf den Knochenstoffwechsel wirken kann. Deshalb ist zu kritisieren,

dass in den verglichen Studien dieser Arbeit der Zinkstatus nicht mit einbezogen wurde.
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Ebenfalls wére die Berticksichtigung des Vitamin A-Status sinnvoll gewesen: Der Cofak-
tor Vitamin A beeinflusst den Vitamin D-induzierten Calciumtransport und ist somit fr
die Wirkung von Vitamin D erforderlich (86, 107, 109). Die Pravalenz eines Vitamin A-
Mangels liegt weltweit laut der WHO bei Vorschulkindern bei schatzungsweise 33,3 Pro-
zent und bei schwangeren Frauen bei ca. 15,3 Prozent (299). Besonders in Entwick-
lungsléandern ist der Vitamin A-Mangel aufgrund von Mangelerndhrung verbreitet. In
Deutschland und anderen Industrielandern ist ein solcher Mangel selten. Laut der Nati-
onalen Verzehrsstudie Il erreichen 15 Prozent der Manner und 10 Prozent der Frauen
nicht die taglich empfohlene Vitamin A-Zufuhr von 850 pg (M&anner) bzw. 700 pg
(Frauen) (82). Demnach sollte die Vitamin A-Versorgung bei einer Vitamin D- und Calci-
umsubstitution Beachtung finden, damit bestmdgliche Therapieerfolge erzielt werden

koénnen.

Genderspezifitat

In diesem Literaturreview ist der Anteil der Frauen deutlich hdher als der der Manner
(12.717 Frauen vs. 904 Méanner). Dementsprechend lassen die Ergebnisse dieser Arbeit
hauptsachlich Ruckschliusse auf die Vitamin D-und Calciumtherapie bei Frauen zu. Fur
eine getrennte Analyse der Ergebnisse von Mannern ist deren Probandenanzahl nicht
ausreichend. Allerdings sollten Manner in der frakturpréaventiven Forschung ebenfalls
ausreichend Beachtung finden. Mit schatzungsweise 1,1 Millionen Osteoporose-Er-
krankten Mannern ist der Anteil an der Bevolkerung in Deutschland hoch (300).

Ein Grund fir den hohen Frauenanteil in den Studien kdnnte darin liegen, dass Frauen
ab 50 Jahren circa funf Mal so haufig an Osteoporose erkranken als Manner dieser Al-
tersgruppe und daraus folgend auch ein héheres Frakturrisiko aufweisen (300). Aul3er-
dem zeigen Studien, dass Frauen haufiger insuffiziente 25-OH-D-Spiegel aufweisen
(301, 302). Eine niederlandische Querschnittsstudie untersuchte die Einflussfaktoren be-
zuglich der 25-OH-D-Serumspiegel bei gesunden Frauen und Mannern zwischen 40 und
80 Jahren im Vergleich. Die Frauen wiesen durchschnittlich niedrigere 25-OH-D-Serum-
spiegel als die Manner auf und hatten deutlich haufiger insuffiziente und seltener suffizi-
ente Vitamin D-Werte. Bei den Mannern wurde der Vitamin D-Status hauptsachlich von
der Jahreszeit und der physischen Aktivitat beeinflusst, bei den Frauen waren die Haupt-
einflussfaktoren hingegen der Ostradiolspiegel und die physische Aktivitat. (303) Neben
dem negativen Zusammenhang zwischen den Ostradiolspiegeln und den 25-OH-D-Wer-
ten bei Frauen, besteht ein positiver Zusammenhang zwischen den Testosteronspiegeln

und den 25-OH-D-Konzentrationen bei Mannern (304, 305). Diese Erkenntnisse bieten
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Erklarungen fur die Geschlechterunterschiede der Vitamin D-Serumspiegel und verdeut-
lichen, dass eine geschlechtsspezifische Medikation u. a. aufgrund der unterschiedli-
chen Hormonhaushalte sinnvoll sein kénnte (306, 307). Die Unterschiede der Ge-
schlechter beziiglich der Muskelmasse gilt es ebenfalls zu beachten: Manner haben ca.
acht Prozent mehr Muskelmasse als Frauen (308). In einer Studie von Hassan-Smith et
al. aus dem Jahr 2017, die im PLOS One Journal veroffentlicht wurde, kamen die Wis-
senschaftler*innen zu dem Ergebnis, dass Menschen mit mehr Muskelmasse héhere
Vitamin D-Werte aufweisen (309). Des Weiteren ist bekannt, dass Vitamin D im Fettge-
webe gespeichert wird und Menschen mit einem héheren Kdrperfettanteil insgesamt
niedrigere Vitamin D-Spiegel aufweisen und hohere Vitamin D-Dosen erforderlich sind,
um eine ausreichende Vitamin D-Versorgung zu gewahrleisten (310, 311). Infolgedes-
sen stellt sich die Frage, ob Frauen aufgrund ihres hdoheren Korperfettanteils im Ver-
gleich zu Mannern eine andere Therapie benétigen (198, 312). Die bisherigen Dosie-
rungsempfehlungen sind nicht geschlechtsspezifisch und aufgrund der genannten
Grinde eventuell nicht ausreichend um sowohl bei Mannern als auch bei Frauen frak-

turpraventiv zu wirken.

nicht placebokontrolliert

In nur drei der sieben ausgewahlten RCTs wurde die Therapie mit einem Placebo ver-
glichen. Zum Zeitpunkt der Literaturrecherche zu dieser Arbeit gab es keine weiteren
verotffentlichten Studien, die sowohl die jeweilige Therapie mit einem Placebo verglichen
und die Auswabhlkriterien dieses Reviews erfillten. Deshalb wurden RCTSs, in denen die
Kontrollgruppe kein Placebo erhielt, in diese Ubersichtsarbeit mit hinzugenommen, ob-
wohl deren Ergebnisse bezlglich der Vitamin D- und Calciumwirkung eine geringere
Aussagekraft haben. In zwei Studien (Flicker 2005, Pfeifer 2008) erhielten die Kontroll-
gruppen Calcium anstatt eines Placebos, das bedeutet, dass die Studienergebnisse le-
diglich die Vitamin D-Wirkung von der des Calciums abgrenzen. Jedoch beeinflusst Cal-
cium den Knochenstoffwechsel mafR3geblich mit und tragt zur Frakturpravention bei (313,
314). Demzufolge wéare der Vergleich einer Vitamin D- und Calcium-Gruppe mit einer

Placebogruppe beziiglich der Frakturhaufigkeit aussagekréaftiger.
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Dieser systematische Literaturreview verdeutlicht, dass mittels einer Vitamin D- und Cal-
ciumtherapie die Frakturhaufigkeit in der Altersklasse der Uber 65-Jahrigen reduziert
werden kann und untermauert damit die Ergebnisse anderer Reviews und Metaanalysen
(203, 255, 256). Die in dieser Arbeit verglichenen Studien stiitzen die Hypothese, dass
Proband*innen, die taglich Vitamin D und Calcium einnehmen, seltener Frakturen erlei-
den als jene, die dies nicht tun. Eine frakturpraventive Wirkung zeigt sich ab einer tagli-
chen Einnahme von 800 IU und 1 g Calcium. Die Frakturrate konnte jedoch lediglich in
einer der eingeschlossenen Studien signifikant reduziert werden.

Die in dieser Arbeit aufgedeckten Limitationen der ausgewahlten Studien sollten in zu-
kinftigen Studien mehr Beachtung finden, damit eine eindeutige Aussage beziglich der
Fragestellung dieser Arbeit moglich wird. Zusatzlich sind hdhere, evtl. geschlechtsspe-
zifische Dosierungen, die Beriicksichtigung der Cofaktoren von Vitamin D und Calcium
und spezifische Subgruppenanalysen u. a. von Mannern und Frauen erforderlich, denn
in den aktuell vorhandenen Studien wird diesen wichtigen Einflussfaktoren kaum oder
keine Beachtung geschenkt. So sind z. B. die von Vitamin D bengtigten Cofaktoren es-
sentiell fur den Ablauf chemischer Reaktionen, wie der Umwandlung in aktives Calcitriol
(26, 84, 85, 87, 102, 106, 108, 109). Zudem waren groldtenteils Frauen Proband*innen
der Studien, sodass eine separate Auswertung der Studienergebnisse der mannlichen
Probanden aufgrund des geringen Anteils an der gesamten Studienpopulation nicht aus-
sagekraftig war. Moglicherweise ist eine geschlechtsspezifische Dosierung der Supple-
mente erforderlich, damit beide Geschlechter maximal von der Therapie profitieren kon-
nen. Diese Annahme stiitzen Querschnittsstudien aus den Niederlanden und China, die
darauf hindeuten, dass Manner und Frauen einen unterschiedlichen Bedarf an Vitamin
D und Calcium haben und deutliche Unterschiede in der Vitamin D-Verstoffwechselung
bestehen (301, 303).

Des Weiteren erschweren die unterschiedlichen Empfehlungen tber eine effektive Vita-
min D-Dosierung und optimale Referenzwerte die abschliel3ende Interpretation der Stu-
dienergebnisse (17, 76, 249, 274). Immer mehr Studien weisen darauf hin, dass deutlich
hohere Vitamin D-Gaben als bisher (z. B. in Deutschland von der DGE) empfohlen not-
wendig sind, um bei Uber 65-Jahrigen suffiziente Vitamin D-Serumspiegel zu erreichen
und aufrechtzuerhalten (11, 76, 259). Moglicherweise war die tagliche Vitamin D-Ein-
nahme mit 800 — 1.000 IU in den Studien zu gering, um ausreichend Einfluss zu nehmen
und die Frakturhaufigkeit signifikant in allen Studien zu senken. Deswegen ist die Durch-
fuhrung klinischer Studien erforderlich, die héhere Vitamin D-Dosierungen bezlglich des

Einflusses auf das Frakturrisiko untersuchen.
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Unter Berlicksichtigung der genannten Kritikpunkte bietet die frakturpraventive Vitamin
D- und Calciumforschung noch viele Maglichkeiten des Erkenntnisgewinns, sodass das
Potenzial der vermutlich positiven Wirkung besser ausgeschopft werden kénnte. Dem-
zufolge sollte das Ziel sein, so viele Einflussfaktoren auf den Knochenstoffwechsel und
die Vitamin D-Wirkungen wie mdoglich zu berticksichtigen, um die bestmdglichen und
somit aussagekraftigsten Ergebnisse erzielen zu kénnen.

Fir die Praxis empfiehlt sich als sinnvolle Mal3nahme zur Frakturpravention die Kombi-
nation aus Vitamin D-und Calciumsubstitution und sportlicher Aktivitat (315). In Interven-
tionsstudien und Metaanalysen konnte gezeigt werden, dass sich eine multimodale The-
rapie in der Pravention von Stirzen und folglich auch von Frakturen als erfolgreich er-
weist (316—-318). Zudem ist eine multifaktorielle Frakturpravention kostenginstiger als
der Verzicht praventiver Manahmen und das Leisten der Folgekosten von Frakturen
(319). AuRerdem wiirde eine Reduktion der Frakturen im Alter die Lebenserwartung der
Senioren steigern (320, 321) und im Gesundheitssystem lieRen sich Kosten einsparen
(194).

Eine weitere potenzielle MaRnahme zur Frakturpravention im Alter kdnnten regelmaRige
medizinische Checkups darstellen, bei denen sowohl die Vitamin D- und Calciumspiegel
als auch die Cofaktorversorgung kontrolliert und bei Bedarf eine Therapie eingeleitet
werden wirde.

AuBerdem konnte dem weit verbreiteten Vitamin D-Mangel in Deutschland mit Nah-
rungsmittelanreicherungen entgegengewirkt werden, sodass damit eine gewisse Grund-
versorgung gewabhrleistet ware. In Finnland erweist sich diese MalRBhahme bereits als
effektiv (273).

Des Weiteren ist zu beachten, dass die positiven Auswirkungen einer praventiven Vita-
min D-Substitution weit Uber die Frakturprophylaxe hinausreichen wirden — von einem
Ruckgang bestimmter schwerwiegender Erkrankungen wie Krebs, Multipler Sklerose o-

der Diabetes bis hin zu einer geringeren Gesamtmortalitat (72, 75, 322, 323).
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6 Anhang

Anhang 1: Fir die Einordnung der Ergebnisse

Referenzwerte der verschiedenen Parameter

Vitamin D

Calcium

Parathormon (PTH)
Alkalische Phosphatase (AP)

Knochendichte (BMD)

Referenzbereich

30 — 100 ng/mi
8,4 — 10,5 mg/dI
15 - 65 pg/ml

Frauen: 35 -105 U/l
Méanner: 40 — 130 U/l

> -1 g/cm?
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Anhang 2: Consort-Checkliste

Titel und Zusammenfassung

la Kennzeichnung im Titel als randomisierte Studie 0 0 0,5 0,5 05 |0 0,5

Strukturierte Zusammenfassung von Studiendesign,
1b 0,25 | 0,5 0,5 0,5 0,5 |05 0,5
Methoden, Resultaten und Schlussfolgerungen

Einleitung
Wissenschaftlicher Hintergrund und Begriindung der
_ _ 2a _ 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 |05 0,5
Hintergrund und Ziele Studie
2b Genaue Fragestellung oder Hypothesen 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 |05 0,5
Methode
Beschreibung des Studiendesigns (z. B. parallel, faktori-
3a ell), einschlief3lich Zuteilungsverhaltnis der Patienten zu | 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 |05 0,5
Studiendesign den Gruppen
Wichtige Anderungen der Methoden nach Studienbe-
3b ) ) o _ 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 |05 0,5
ginn (z. B. Eignungskriterien) mit Grinden
) 4a Eignungskriterien der Probanden/Patienten 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 |05 0,5
Probanden / Patienten i
4b Umgebung und Ort der Studiendurchfiihrung 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 |05 0,5

Vil



Durchgefuhrte Interventionen in jeder Gruppe mit prazi-

sen Details, einschliefRlich wie und wann die Interventio-

Intervention / Behandlung 5 ) o 1 1 1 1 1 1 1
nen durchgefihrt wurden, um eine Replikation der Stu-
die zu erméglichen
Vollstandig definierte, primare und sekundare End-
6a punkte (friiher ,Zielkriterien“ genannt), einschlief3lich 0,5 0,5 0,5 0,5 05 |05 0,5
Endpunkte wie und wann sie erhoben wurden
Anderungen der Endpunkte nach Studienbeginn mit An-
6b 0,5 0,5. |05 0,5 05 |05 0,5
gabe der Grinde
7a Wie wurde die Fallzahl berechnet? 0,5 0 0,5 0,5 0 0,5 0,5
Fallzahlbestimmung Falls zutreffend, Erklarung aller Zwischenanalysen und
7b o 0,5 0,5 0,5 0,5 05 |05 0,5
Abbruchkriterien
Randomisierung
8a Methode zur Generierung der Zufallszuteilung 0,25 | 0,25 | 0,5 0,5 0,5 0,25 |05
Erzeugung der Behand- _ _ __
Art der Randomisierung; Details jedweder Restriktionen
lungsfolge 8b _ 0,5 0 0,5 0,5 05 |0 0,5
(z. B. Blockbildung, Blockgrof3e)
_ _ Mechanismen zur Umsetzung der Zuteilungssequenz
Mechanismen der Geheim- _ _ _
(z. B. sequenziell nummerierte Behalter) und Beschrei-
haltung der Behandlungs- 9 0 1 1 1 0 0 0

folge

bung aller Schritte zur Geheimhaltung der Sequenz bis

zur Interventionszuordnung




Durchfiihrung

10

Wer fuhrte die Zufallszuteilung durch, wer nahm die
Teilnehmer in die Studie auf und wer teilte die Teilneh-

mer den Interventionen zu

Verblindung

1lla

Falls durchgefuihrt, wer war bei der Interventionszuord-
nung verblindet? (z. B. Teilnehmer, Arzte, Therapeuten,
diejenigen, die die Endpunkte beurteilten)

0,5

0,5

0,5

0,5

11b

Falls relevant, Beschreibung der Ahnlichkeit der Inter-

ventionen

0,5

0,5

0,5

0,5

Statistische Methoden

12a

Statistische Methoden, die zum Vergleich der Gruppen
hinsichtlich primarer und sekundéarer Endpunkte einge-

setzt wurden

0,25

0,5

0,25

0,25

0,25

0,5

0,5

12b

Methoden, die fur zusétzliche Analysen eingesetzt wur-

den, wie Subgruppenanalysen, adjustierte Analysen

0,5

0,5

0,5

0,5

0,5

0,5

0,5

Ergebnisse

Ein- und Ausschliisse (ein
Flussdiagramm wird drin-

gend empfohlen)

13a

Fur jede Gruppe Anzahl der Studienteilnehmer, die ran-
domisiert zugeteilt wurden, die die geplante Intervention
erhielten und die hinsichtlich des primaren Endpunkts

analysiert wurden

0,25

0,25

0,5

0,5

0,25

0,5




Fur jede Gruppe Zahl der Studienausscheider und Aus-

13b schliisse nach Randomisierung mit Angabe von Griin- 0,5 0,5 0,5 0,5 05 |05 0,5
den
_ 1l4a Zeitraum der Rekrutierung und Nachbeobachtung 0,25 |0,25 |05 0,5 05 |05 0,5
Aufnahme/Rekrutierung : :
14b Warum die Studie endete oder gestoppt wurde 0,5 0,5 0,5 0,5 05 |05 0,5
Patientencharakteristika zu _ _ o
_ _ ) Eine Tabelle demographischer und klinischer Charakte-
Studienbeginn (baseline 15 o _ 1 1 1 1 1 1 1
ristika fur jede Gruppe
data)
Fur jede Gruppe, Anzahl der Teilnehmer, die in die Ana-
Anzahl der ausgewerteten _ _
_ 16 lyse eingeschlossen wurde und Angabe, ob diese der 1 1 1 1 1 1 1
Probanden/ Patienten _ )
Anzahl der urspriinglich zugeteilten Gruppen entsprach
Fur jeden priméaren und sekundéaren Endpunkt Ergeb-
_ 17a nisse fur jede Gruppe und die geschéatzte Effektgréfie 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 |05 0,5
Ergebnisse und Schatzme- o o _ _
thod sowie ihre Prazision (z. B. 95% Konfidenzintervall)
oden
Fur bindre Endpunkte wird empfohlen, sowohl die abso-
17b _ _ 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 (05 0,5
luten als auch die relativen Effektgréf3en anzugeben
Resultate von weiteren Analysen, einschlief3lich Sub-
_ gruppenanalysen und adjustierten Analysen mit An-
Zusatzliche Analysen 18 1 1 1 1 1 1 1

gabe, ob diese praspezifiziert oder exploratorisch

durchgefuhrt wurden

XI




Alle wichtigen Schaden (fruher ,unerwinschte Wirkun-

Schaden 19 1 1 1 1 1 1 1
gen“ genannt) innerhalb jeder Gruppe

Diskussion
Studienlimitierungen mit Angabe zu potentieller Verzer-

Limitierungen 20 rung, fehlender Prazision und, falls relevant, Multiplizitat | 1 1 1 1 1 1 1
von Analysen

Generalisierbarkeit 1 Generalisierbarkeit (externe Validitat, Anwendbarkeit) L L L L ! ! !
der Studienergebnisse
Interpretation konsistent mit den Ergebnissen, Abwa-

Interpretation 22 gung des Nutzens und Schadens, Berticksichtigung an- | 1 1 1 1 1 1 1
derer relevanter Evidenz

Andere Informationen

Registrierung 23 Registrierungsnummer und Name des Studienregisters | 0 0 0 0 0 0 1

Protokol ” Wo das vollstéandige Protokoll eingesehen werden kann, 0 0 0 0 0 0 1
falls verfligbar
Quellen der Finanzierung und anderer Unterstlitzung

Finanzierung 25 (wie Lieferung von Medikamenten), Rolle des Geldge- 1 1 1 1 1 1 1
bers

Gesamtpunktzahl 25 Punkte 18,75 | 19,75 | 22,75 | 22,75 | 19 18,75 | 22

Xl




Anhang 3: Jadad-Skala

1. Wourde die Studie als randomisiert beschrieben? (Ja 1 Punkt, Nein kein Punkt)

o bk w0

Chapuy
1992/94
Chapuy
2002
Flicker
2005
Grant
2005
Harwood
2004
Pfeifer
2008
Salovaara
2010

Zul.

1

Zu 2.

1

Zu 3.

0

Zu 4.

1

War die Randomisierung sachgerecht? (Ja 1 Punkt, Nein —1 Punkt)

Wurde die Studie als doppelblind beschrieben? (Ja 1 Punkt, Nein kein Punkt)
War die Verblindung sachgerecht? (Ja 1 Punkt, Nein —1 Punkt)

Wurden die Ausfélle (Drop-outs) begriindet? (Ja 1 Punkt, Nein kein Punkt)

Zu b,

1

Gesamt
4
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