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Vitamin-D-Bolus-Gaben

«Zurich Disability Prevention
Trial» auf dem Prufstand

ezogen auf neuere Studien zu Vitamin D und Sturzrisiko bei Senioren und

Seniorinnen mit Vitamin-D-Mangel zeichnet sich ein therapeutischer
Bereich von Vitamin D ab. Wahrend die heute empfohlenen 8001IU Vitamin D
pro Tag oder monatlich 24 0001IU Vitamin D das Sturzrisiko senken, begiins-
tigen sehr hohe tagliche Vitamin-D-Gaben von 4000 -48001U oder Bolusgaben
von 60000 IU/ Monat oder jahrlich 300000-5000001IU Vitamin D das
Sturzrisiko. Prof. Heike Bischoff-Ferrari dussert sich zum «Zurich Disability
Prevention Trial».

An der Studie! nahmen 200 Personen teil,

die in den zw6lf Monaten vor Studienbeginn

mindestens einmal gestiirzt, mindestens

70 Jahre alt waren und selbststandig zu Hau-

se lebten. Die Studienteilnehmer wurden nach

dem Zufallsprinzip 3 Behandlungsgruppen zu-

geordnet.

+ Referenz-Gruppe erhielt einmal pro Monat
die Standarddosis von 24000 [E Vitamin D

« Aktiv-Gruppe 1 erhielt einmal pro Monat
60000 IE Vitamin D

« Aktiv-Gruppe 2 erhielt einmal pro Monat
240001E Vitamin D plus 300 Mikrogramm
Calcifediol (Lebermetabolit von Vitamin D).

Untersucht wurde, inwieweit die héheren Mo-
natsdosierungen eine verbesserte Wirkung ver-
glichen zur Referenzgruppe (24000 IE/Monat

Vitamin D=8001E/Tag) zeigen. Dies bezogen
auf die Beinfunktion und das Sturzrisiko. Die
Studiendauer betrug zwdlf Monate. Die Bein-
funktion wurde zu Beginn und nach sechs
und zwdlf Monaten gemessen. Das Sturzrisiko
wurde in monatlichen Telefonaten erfasst.
Ausserdem wurde die Muskelmasse und es
wurden verschiedene Blutwerte des Kalzium-
Stoffwechsels und Parathormon erfasst.

Resultate

Zu Beginn der Studie lag das Durchschnitts-
alter der Teilnehmerinnen und Teilnehmer bei
78 Jahren. 58 % der Studienteilnehmer hatten
bei Studienbeginn einen Vitamin-D-Mangel
mit 25-Hydroxyvitamin D Blutwerten unter
20ng/ml [ABB.1].

25-Hydroxyvitamin D Blutwerte
liber 12 Monate: Bei Studien-
beginn, hatten 58 % der Studien-
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teilnehmenden einen Vitamin-D-
Mangel (25(OH)D<20ng/ml).
Unter der zwolfmonatigen Stu-
diendauer wurde der Vitamin-
D-Mangel in allen drei Gruppen
behoben. Die hochdosierten
Gruppen erreichten nach sechs
und zwolf Monaten signifikant
hohere 25 (OH) D Blut-Werte.
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Beinfunktion iiber 12 Monate: Beziiglich
Beinfunktion zeigte sich kein signifikan-
ter Unterschied zwischen den Therapie-
gruppen. Nur in der Referenz-Gruppe mit
240001E/Monat zeigte sich eine signifikante
Verbesserung der Beinfunktion tiber die Zeit.

Sturzrisiko tiber 12 Monate: Bei Studien-

beginn waren alle 200 Studienteilnehmen-

denim Vorjahr gestirzt. Unter der zwdélfmo-

natigen Studiendauer stiirzten 61% (121 von

200), davon

+ 48% in der Referenz-Gruppe mit 24 000U
Vitamin D pro Monat,

* 67% in der Gruppe mit 60000 IU Vitamin D
pro Monat, und

* 66% in der Gruppe mit 240001U Vitamin D
plus Calcifediol pro Monat.

Insgesamt zeigte sich bezogen auf das Sturz-
risiko ein signifikant hoheres Sturzrisiko in
den beiden hochdosierten Monatsgruppen
verglichen zur Referenz-Gruppe mit 24000 IE
Vitamin D/Monat (konsistentes Muster bezo-
gen auf die Anzahl Stiirze).

Da im Vorjahr alle Studienteilnehmenden
mindestens einmal gestirzt waren, kann ein
Vorteil beziiglich Sturzreduktion in der Refe-
renz-Gruppe mit 240001U pro Monat als sehr
wahrscheinlich angenommen werden, auch
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ohne eine formelle Placebogruppe im Ver-
gleich. Dies wird weiter gestiitzt durch die sig-
nifikante Verbesserung der Beinfunktion in der
24000 IE Vitamin D/Monat Referenz-Gruppe.

Weiter wurde gepriift, in wieweit das
Sturzrisiko vom erreichten 25-Hydroxyvitamin
D Blutspiegel abhdngt. Es zeigte sich ein uiber-
einstimmendes Muster:

Studienteilnehmer, die einen Vitamin-D-
Blutspiegel im unteren Blutspiegel-Quartil
(25-Hydroxyvitamin D: 21-30 ng/ml) erreich-
ten, erlitten die wenigsten Stiirze.

Dagegen zeigten Studienteilnehmer, die
das hochste Blutspiegel- Quartil (25-Hydroxy-
vitamin D>45ng/ml) erreichten das hdchste
Sturzrisiko.

Zudem zeigte sich, dass der «ideale» Blut-
spiegelbereich mit dem geringsten Sturzrisiko
(21-30ng/ml) von den meisten Studien-
teilnehmenden in der Referenz-Gruppe mit
24000 IE/Monat erreicht wurde und nie-
mand aus dieser Gruppe den gefahrlichen
Blutspiegelbereich von {iber 45ng/ml er-
reichte. Hingegen {iberschossen viele Studien-
teilnehmende in den zwei hohen Monats-
dosisgruppen den idealen Blutspiegelbereich
von 21-30ng/ml und erreichten mehrfach
den gefahrlichen Blutspiegelbereich (ber
45ng/ ml.

Ist zu viel Vitamin D nun schddlich

fiir das Sturzrisiko?

Das Zurich Disability Prevention Trial (ZDPT)
zeigt, dass bei Senioren, die schon einmal
gestiirzt sind, eine hohe monatliche Vitamin-
D-Dosis von 600001U gegeniiber einer
Referenz-Monats-Dosis von 24000 [U/Monat
(entspricht 8001U/Tag) keinen Vorteil bringt,
sondern das Sturzrisiko erhoht. Tatsachlich
zeigten die Studienteilnehmenden in der Refe-
renz-Monatsdosis mit 24000 IU die beste Ver-
besserung in der Beinfunktion und hatten das
geringste Sturzrisiko. Der ZDPT liefert zudem
einen wichtigen Hinweis, welcher Vitamin-
D-Blutspiegel (25-Hydroxyvitamin D) beziig-
lich Sturzprophylaxe am besten ist — ndamlich
21-30ng/ml. Das Ergebnis deckt sich mit der
Empfehlung des Bundesamtes fiir Gesundheit
von 2012, das fiir Personen ab 60 Jahren die
tdgliche Einnahme von 800 IE Vitamin D (ent-
spricht 24000 IE im Monat) empfiehlt.2 Hin-
gegen waren die zwei hohen monatlichen
Dosierungen und ein erreichter 25-Hydroxy-
vitamin-D-Spiegel von (iber 45ng/ml mit ei-
nem erhohten Sturzrisiko verbunden.

Eine kdrzlich erschienene Sekundar-
Analyse? des 2012 publizierten Multi-Dosie-
rungs-Vitamin D Trials von C.Gallagher* un-
terstiitzt die Resultate des ZDPT. Auch hier

[aBB.1] Absolute Blutspiegel 25-Hydroxyvitamin D
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zeigte sich, dass eine hdohere Dosierung
(4000-48001U Vitamin D/Tag) oder ein hoher
erreichter 25-Hydroxyvitamin-D-Blutspiegel
von Uber 45ng/ml mit einem erh6hten Sturz-
risiko verbunden war. Im Gegensatz zu den
Teilnehmenden des ZDPT waren die Teilneh-
merinnen der Gallagher/Smith Studie im mitt-
leren Alter 66-jdhrig und nicht aufgrund eines
Sturzereignisses eingeschlossen worden.?

Was genau sind die Griinde

fiir vermehrte Stiirze mit hohen
Vitamin-D-Bolusgaben?

Warum Senioren des ZDPT mit der hohen Mo-
natsdosis mehr gestirzt sind, bleibt unklar.
Eine Hypothese ist, dass die physische Akti-
vitat unter dem hohen Bolus mdglicherweise
zu schnell zunahm und damit mehr Moglich-
keiten geschaffen wurden, aktiv zu sein und
damit zu stlirzen. Diese Hypothese konnte
allerdings anhand der vorhandenen Daten
nicht belegt werden. Alternativ ist ein hoher
Vitamin-D-Bolus verglichen zur hdheren tdg-
lichen Gabe von Vitamin D mdoglicherweise
ungiinstig. Dieses Signal wurde in einer Vor-
studie von Sanders aus Australien gegeben.
In der Sanders-Studie® flihrte ein jdhrlicher
oraler Bolus mit 500000 IE Vitamin D zu einer
Zunahme des Sturz- und Knochenbruchrisikos
bei Senioren mit erhdhtem Huftbruchrisiko.
Eine kirzlich erschienene grosse Studie von
Scragg und Kollegen untersuchte einen mo-
natlicher Bolus von 100000 IE Vitamin D und
konnte trotz vielversprechender mechanis-
tischer Vorstudien keinen Benefit beziiglich
Risikosenkung der Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen nachweisen.® Die Autoren diskutierten,
dass madglicherweise ein Benefit verpasst
wurde, weil Bolusgaben weniger effektiv
sind als tagliche Vitamin-D-Gaben. Dieses Ar-
gument bezieht sich auf neuere Daten, dass
Vitamin D gegeniiber 25-Hydroxyvitamin D
schneller in Zellen aufgenommen werden
kann, aber nur eine kurze Halbwertszeit von
wenigen Tagen hat.”® Eine weitere Hypothese
ist, dass es mdglicherweise auch fiir Vitamin D
ein «zu niedrig» (Mangel) und ein «zu hoch»
gibt (>45ng/ml). Dazwischen gibt es einen
therapeutischen Bereich.



58

medizin &pflege

Hatten die hohen Monatsdosierungen
eine toxische Wirkung?

Im ZDPT zeigte sich beziiglich Knochenstoff-
wechsel in keiner Therapiegruppe eine to-
xische Wirkungen: Serum-Kalzium-Spiegel,
Serum-Phosphat-Spiegel, Serum-Kreatinin-
Spiegel und Serum-Parathormon-Spiegel
unterschieden sich nicht signifikant zwischen
den Therapiegruppen. Beziiglich Muskelge-
sundheit zeigte sich in keiner Therapiegruppe
eine toxische Wirkung auf Muskeltests oder
Muskelmasse.

Wie weiter in der Klinik?

Beziiglich monatlicher Vitamin-D-Gabe belegt
der ZDPT die Wirksamkeit und Effektivitat
der monatlichen Referenz-Dosierung von
24000IE Vitamin D beziiglich Korrektur des
Vitamin-D-Mangels, Verbesserung der Bein-
funktion und Senkung des Sturzrisikos.

Die Studie konnte zudem erstmals zeigen,
dass bei Senioren, die schon einmal ge-
stiirzt sind, eine hdhere monatliche Vita-
min-D-Dosis verglichen zur Referenz-Dosis
von 240001E/Monat keinen Vorteil beziig-
lich Knochenstoffwechsel bringt und das
Sturz-Risiko erhoht. In der Klinik empfiehlt
sich daher die Gabe von 24000 IE Vitamin D
im Monat als sichere und effektive Thera-
pie-Massnahme im Bolus-Konzept.

Fir die Vitamin-D-Mangelkorrektur ist
wichtig festzuhalten, dass 58% der Teilneh-
menden zu Beginn der Untersuchung einen
Vitamin-D-Mangel hatten. Die Korrektur des

PraxisDepesche

Vitamin-D-Mangels gelang in allen Thera-
piegruppen, wobei die 24000IE Vitamin-D-
Monatsdosis am sichersten und erfolgreichs-
ten Studienteilnehmenden in den idealen
Therapiebereich zwischen 21 und 30ng/ml
(52,5-75 nmol/l) korrigierte. In der 24000 |E
Monatsgruppe erreichte zudem kein Studien-
teilnehmer und keine Teilnehmerin den ge-
fahrlichen Blutwertbereich von iber 45ng/ml
(>112,5nmol /).

Beziiglich tdglicher Vitamin-D-Dosierung
besteht eine hohe Evidenz bezogen auf die
heutige Empfehlung von 800U Vitamin D am
Tag.> ' Die kirzlich erschienene Sekundar-
analyse des Multi-Dosierungs-Vitamin D Trials
von Gallager/Smith weist darauf hin, dass es
auch auf der taglichen Dosierungsebene und
bezogen auf das Sturzrisiko eine zu hohe
Dosierung (4000-4800 IE/Tag) gibt.?

Beztiglich hoher taglicher und hoher mo-
natlicher Dosierungen scheint ein erreich-
ter 25(OH)D Zielwert von 21-30 ng/ml
(monatlich 240001E) oder 32-38 ng/ml®
(taglich1600-32001E) mit dem niedrigs-
ten Sturzrisiko verbunden zu sein. Hingegen
korreliert ein erreichter 25-Hydroxyvitamin-
D-Blutspiegel von uber 45ng/ml wohl mit
einem deutlich erhdhten Sturzrisiko.*?
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