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Frakturen bei postmenopausa-
len Frauen - Epidemiologie

Nach dem 75. Lebensjahr sind Hiiftfrak-
turen der am haufigsten vorkommende
Frakturtyp. Bis zu 50 % der postmeno-
pausalen Frauen mit einer Hiiftfraktur
werden dauerhaft an funktionellen Ein-
schriankungen leiden, zwischen 15 und
25 % werden langfristig in einer Einrich-
tung betreut werden miissen und bis zu
20 % werden innerhalb von 12 Monaten
nach dem Ereignis versterben [8-10].
Der exponentielle Anstieg der Hiiftfrak-
turen nach dem 75. Lebensjahr bedeu-
tet, dass eine von 3 Frauen in ihrem
9. Lebensjahrzehnt von einer Hiiftfrak-
tur betroffen sein wird [11].

Ahnlich weisen auch die anderen bei-
den (mit Ausnahmen von Wirbelkor-
perfrakturen) héufigsten Frakturen, dis-
tale Unterarm- und proximale Hume-
rusfrakturen - einen steilen altersabhén-
gigen Anstieg auf [12]. Eine Frau von
drei wird bis zu ihrem 80. Lebensjahr
eine privalente Wirbelkorperfraktur er-
leiden [13]. Wirbelkérperfrakturen fiih-
ren zu Behinderungen, Riickenschmer-
zen [14] und beeintréchtigen die Lebens-
qualitat [15]. Nach einer (ersten) Wir-
belkorperfraktur besteht bei postmeno-
pausalen Frauen ein Risiko von mehr
als 19 % fiir eine weitere innerhalb der
darauf folgenden 12 Monaten [16]. Fer-
ner haben sie ein 2,5-fach hoheres Ri-
siko fiir eine andere Folgefraktur [17]
und eine 2,8-fach erhohte Mortalitatsra-
te innerhalb der folgenden Dekade [18].
Im Vergleich mit Hiftfrakturen stellt die
Epidemiologie von Wirbelkorperfraktu-
ren eine Herausforderung dar, denn nur
weniger als 30 % aller Wirbelkorperfrak-
turen werden klinisch manifest [19].
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Vitamin D und postmenopausale
Knochengesundheit

Vitamin-D-Supplementierung
und Frakturpravention in der
Postmenopause

Vitamin D Mangel ist sehr verbrei-
tet und betrifft 50% der Bevolkerung
und 80% von Hiiftbruchpatienten [1-7].
Vitamin D ist essenziell fir Knochen-
wachstum [20, 21] und -erhalt [22].
Hohere 25-OH(hydroxy)-Vitamin-D-
Konzentrationen sind bei jiingeren wie
alteren Erwachsenen mit einer hoheren
Knochendichte assoziiert [23]. Ferner
wurde in doppelblinden randomisierten
Studien (,randomized controlled tri-
als, RCTs) mit Erwachsenen =65 Jahren
nachgewiesen, dass eine Vitamin-D-
Supplementierung die Knochendichte
erhoht und den Knochenverlust verrin-
gert [24, 25].

Zur Wirkung einer Vitamin-D-Sup-
plementierung auf das Frakturrisiko
haben die Daten von mehreren Study-
level-Metaanalysen als auch von zwei
gepoolten IPD(,individual participant
data“)-Analysen widerspriichliche Re-
sultate ergeben. Wihrend eine Metaana-
lyse (,trial level) doppelt verblindeter
RCTs auf eine Verringerung von 18 % fiir
Hiiftfrakturen schlie8t und auf eine von
20 % fiir Nicht-Wirbelkorper-Frakturen
bei mindestens 482 LE. Vitamin D pro
Tag [26], legen 3 Metaanalysen (,,study
level®) [27-29] und eine gepoolte IPD-
Analyse [30] von offenen und verblinde-
ten Studien nahe, dass Vitamin D einen
neutralen Effekt auf Frakturen insgesamt
haben konnte [27] oder dass Vitamin D
dosisunabhdngig in Kombination mit
einer Kalziumsupplementierung Hiift-
frakturen um 7-16 % verringern konnte
[27-29]. In der aktuellsten, 2012 pu-
blizierten Untersuchung der gepoolten
IPD-Analyse von 31.022 primir postme-

nopausalen Frauen, die in doppelt ver-
blindeten RCTs teilgenommen hatten,
erwies sich schliefilich, dass nur eine tat-
sachliche Einnahme von 792-2000 LE.
pro Tag das Frakturrisiko verringerte,
bei niedrigeren Dosierungen zeigte sich
kein Benefit [31]. Im hohen Dosisbe-
reich (Median 800 LE. pro Tag) war das
Risiko fiir eine Hiftfraktur um 30 % re-
duziert [31]. Diese Diskrepanzen lassen
sich zum Teil erkliren durch die un-
terschiedlichen Einschlusskriterien der
Studien hinsichtlich Verblindung und
Einnahme (peroral, injiziert) bzw. durch
den unterschiedlichen Umgang mit Ad-
hérenz. Dass eine dosisabhingige Bezie-
hung zwischen Vitamin D und weniger
Frakturen besteht, wie in den 2009 pu-
blizierten Metaanalysen doppelblinder
RCTs [26] und der 2012 veroffentlichten
gepoolten IPD-Analyse von 2012 [31]
dokumentiert wurde, wird auch gestiitzt
von epidemiologischen Daten: Sie zeigen
einen signifikant positiven Trend zwi-
schen 25(OH)D-Konzentrationen und
in der Hiifte gemessenen Knochendichte
[23] und der Muskelkraft in den unteren
Extremititen [32, 33].

Faktoren, die den tatsidchlichen Bene-
fit von Vitamin D verschleiern konnen,
sind geringe Adhdrenz [34], niedrige
Vitamin-D-Dosierung bzw. die Ver-
wendung des weniger wirksamen Vit-
amin D2 [35, 36]. Ferner kann es in
Studien mit offenem Design [37] zu ei-
nem Bias Richtung Null-Effekt kommen,
denn Teilnehmer, die wissen, dass sie in
die Kontrollgruppe randomisiert wor-
den sind, konnen das frei verkdufliche
Vitamin D eigeninitiativ erwerben. Der

Die englische Version dieses Beitrags ist
online unter doi: 10.1007/s00129-015-3727-7
verfuigbar.
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Zusammenfassung - Abstract

Einschluss von Studien unterschiedlicher
Qualitit kann die nicht nur die aktu-
ellen Befunde erkldren, sondern auch
das Fazit, zu dem Bolland et al. [38, 39]
in ihrer sequenziellen Metaanalyse kom-
men, dass namlich Vitamin D zur Ver-
ringerung von Frakturen méglicherweise
nicht effektiv sein kénnte. Die Autoren
schlossen viele Studien ein, anhand de-
rer sich der tatsidchliche potenzielle Be-
nefit von Vitamin D kaum hitte nach-
weisen konnen. Vor allem basierte ih-
re Analyse auf einem veritablen Studi-
en-Mix: unterschiedliche Designs, ver-
blindet und offen, vielfach zu kurze Fol-
low-up-Zeiten, weit differierende Dosie-
rungen und Compliance, die Endpunkte
reichten von priméren zu sekundiren zu
nichtspezifizierten, nicht alle waren also
adjudiziert. Die Autoren hatten in ihrer
sequenziellen Metaanalyse eine 15 %-Ef-
fekt-Schwelle fiir die meisten Ergebnisse
und eine von 5 % hinsichtlich Mortali-
tat festgelegt. Wir halten diesen Ansatz
insofern fur fragwiirdig, als selbst kleine
Effekte einen enormen Benefit bewirken
konnen, wenn es sich um eine wenig
kostenaufwendige Intervention handelt,
wie dies bei der breiten Anwendung von
Vitamin D der Fall ist. In der Tat doku-
mentieren die Autoren selbst eine 8 %ige
Reduktion von Frakturen insgesamt und
eine signifikante Reduktion (16 %) von
Hiiftfrakturen bei der Anwendung von
Vitamin D in Kombination mit Kalzi-
um. Weiterhin weisen sie eine signifikan-
te 4 %ige Reduktion der Gesamtmorta-
litat nach durch Vitamin D allein oder
kombiniert mit Kalzium, was im Kontext
mit den Limitationen der eingeschlosse-
nen Studien besonders bemerkenswert
ist. Eine faire Kliniker-Frage konnte lau-
ten:,,Brecheich wirklich eine Vitamin-D-
Supplementierung ab, wenn Vitamin D
plus Kalzium Huftfrakturen um 16 % re-
duziert und wenn Vitamin D die Morta-
litdt um 4 % verringert, nicht um 5 %?“
Diesvor allem vor dem Hintergrund, dass
eine 4 %ige Mortalititsreduktion auf Pu-
blic-Health-Ebene einen enormen Bene-
fit bedeutet.
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Zusammenfassung

Knochenfrakturen tragen in signifikantem
AusmaR zu Morbiditdt und Mortalitdt in
der Postmenopause bei. Schatzungen des
mortalitatsadjustierten Frakturrisikos in
der verbleibenden Lebenszeit fiir Frauen
im Alter 260 liegen zwischen 44 und 65 %.
Unbedingt notwendig sind also effektive
Praventionsstrategien. Im Review-Beitrag
wird die verfligbare Evidenz zur Vitamin-
D3-Supplementierung (800 L.E. taglich)

fir eine 20-30 %ige Reduzierung von
Sturzereignissen und (Hift-)Frakturen bei
postmenopausalen Frauen zusammengefasst.
Diese Empfehlung wird gestiitzt von Positi-
onspapieren der International Osteoporosis

DOI10.1007/500129-015-3723-y

Vitamin D und postmenopausale Knochengesundheit

Foundation, des 2011 World Osteoporosis
Day Report und der US-amerikanischen
Endocrine Society, ferner von der hohen
Pravalenz eines Vitamin-D-Mangels bei
postmenopausalen Frauen. Die Vitamin-D-
Mangel-Pravalenz (Serum-Konzentrationen
<50 nmol/l bzw. 20 ng/ml) bei jlingeren wie
alteren postmenopausalen Frauen wurde
in vielen Landern weltweit mit etwa 50 %
angegeben, am hdchsten (80 %) war sie bei
dlteren Frauen mit Hiiftfrakturen.

Schliisselworter
Menopause - Osteoporose - Frakturen -
Sturzereignisse - Kalzium

German Version

Abstract

Fractures contribute significantly to morbidity
and mortality of postmenopausal women.
Among postmenopausal women aged

60 years and older, the mortality-adjusted
residual lifetime risk of fracture has been
estimated to be 44-65 %. Thus, effective
strategies are urgently needed to prevent frac-
tures among postmenopausal women. This
review summarizes the available evidence
that supports vitamin D3 supplementation

at a dose of 800 IU per day as a strategy

to reduce falls and fractures, including hip
fractures, among postmenopausal women

by about 20-30 %. This recommendation

is supported by the Position Statement on
Vitamin D of the International Osteoporosis

Role of vitamin D in postmenopausal bone health.

Foundation, the 2011 World Osteoporosis
Day Report, and the US Endocrine Society.
Further, this recommendation is supported by
the high prevalence of vitamin D deficiency
among postmenopausal women. The
prevalence of vitamin D deficiency (serum
levels below 50 nmol/I or 20 ng/ml) among
younger and older postmenopausal women
has been found to be about 50 % in many
countries around the world, with the highest
prevalence (80 %) in older women with hip
fractures.

Keywords
Menopause - Osteoporosis - Fractures - Falls -
Calcium

Risikofaktoren fiir einen
Vitamin-D-Mangel

Am ehesten gefahrdet sind iltere Er-
wachsene [40, 41], Bewohner nordlicher
Breitengrade mit ldngeren Winterpe-
rioden und geringerer UV-B-Exposi-
tion [42, 43], adipose Menschen [44]
und Individuen aller Altersgruppen mit
dunklem Hautton [23, 45, 46]. Zu weite-
ren Risikofaktoren zihlen internistische
Stérungen, z. B. Malabsorption, oder die
Einnahme von Antiepileptika [4].

Optimale 25(0OH)D-Level fiir
die Frakturpravention in der
Postmenopause

Mit dem Schwellenwert fir die optima-
le 25(OH)D-Serumkonzentration und
Frakturpravention hat sich eine 2009 ver-
offentlichte Benefit-Risiko-Analyse [47]
beschiftigt. Auf der Basis von RCT-Da-
ten und den jeweils erreichten 25(OH)D-
Serumkonzentrationen in der Therapie-
gruppe werden 75 nmol/l (30 ng/ml)
als beste Punktschitzung fiir einen op-
timalen 25(OH)D-Schwellenwert zur
Frakturpravention vorgeschlagen. Un-



terstiitzt wird dieser Vorschlag von an
jingeren wie dlteren Erwachsenen erho-
benen epidemiologischen Knochendich-
tedaten [23] und durch eine umfang-
reiche Studie [48] an Knochenbiopsien,
in denen sich bei Serumkonzentratio-
nen von mindestens 75 nmol/l keine
Mineralisationsdefekte zeigten. Auch in
der aktuellsten gepoolten IPD-Analyse
von doppelt verblindeten RCTs wurde
nachgewiesen, dass das Frakturrisiko bei
mehr als 4000 primér postmenopausalen
Frauen mit hoheren Baseline-25(OH)D-
Serumkonzentrationen signifikant ab-
nahm [31]. Verglichen wurden Frau-
en mit Baseline-Serumkonzentrationen
von weniger als 30 nmol/l und Frau-
en mit Baseline-Serumkonzentrationen
261 nmol/l. Letztgenannte Gruppe hatte
ein um 37 % geringeres Risiko fiir eine
Hiftfraktur und ein um 31% gerin-
geres Risiko fiir Nicht-Wirbelkorper-
Frakturen [31].

Der 25(OH)D-Schwellenwert von
mindestens 75 nmol/l (30 ng/ml) als
Optimum zur Frakturprivention wird
unterstiitzt durch 2010 veroffentlichte
Positionspaper der IOF (International
Osteoporosis Foundation) zu Vitamin D
[2] und von der 2011 publizierten Leit-
linie der US Endocrine Society Task
Force on Vitamin D [4]. Im Gegensatz
dazu duflerte das Institute of Medicine
(IOM) in 2010, dass 50 nmol/l fiir die
Knochengesundheit der Bevolkerung
ausreichend sein konnte, obwohl
1. keine einzige Studie, in welcher

50 nmol/l in der Behandlungsgruppe

erzielt wurde, eine Frakturreduktion

erreichte und, obwohl

2. im Abschnitt ,,Fracture Assessment
des IOM-Berichts zu lesen ist, dass
sich nur in Studien, in denen min-
destens 75 nmol/1-25(OH)D-Werte
erreicht wurden, eine signifikante

Verringerung von Frakturen errei-

chen lief [49].

Bei Einhalten der aktuellen Empfehlun-
gen — 800 LE. Vitamin D pro Tag - wer-
den 97 % der postmenopausalen Frauen
Serumkonzentrationen von mindestens
50 nmol/l erreichen und etwa 50 % von
ihnen Werte von bis zu 75 nmol/l [49,
50].

Vitamin D: Frakturpravention
und Auswirkungen auf die
Muskulatur

Moglich ist, dass die positive Wirkung
von Vitamin D auf die Kalziumabsorpti-
on und die Knochenmineraldichte nicht
die einzige Erklarung ist fiir seinen pro-
tektiven Effekt im Hinblick auf Frakturen
[26]. Denn tatsichlich kann ein Vitamin-
D-Mangel bereits muskuldre Storungen
hervorrufen, bevor es zu negativen Aus-
wirkungen aufden Knochen kommt [51].

Vier Evidenzlinien unterstiitzen die
Relevanz von Vitamin D fiir die Mus-
kulatur. Erstens ist eine proximale Mus-
kelschwiche eins der klinischen Haupt-
merkmale fiir einen Vitamin-D-Mangel
[52]. Zu Befunden bei einer Vitamin-
D-Mangel-bedingten Myopathie zih-
len proximale Muskelschwiche, diffuse
Muskelschmerzen und Gehstoérungen
wie beispielsweise ein Watschelgang
[53]. Zweitens wird der Vitamin-D-
Rezeptor (VDR) in humanem Muskel-
gewebe exprimiert [54-56], eine VDR-

Kernaussagen

== Eine Vitamin-D-Supplementierung
reduziert das Frakturrisiko; dieser Benefit
ist jedoch dosisabhdngig. Alle neueren
Empfehlungen unterstiitzen einen
Gabe von 800 L.E. Vitamin D pro Tag zur
Frakturreduktion.

== Vitamin D reduziert das Frakturrisiko
sowohl durch seine Relevanz fiir die
Knochengesundheit als auch tber
den Einfluss auf die Haufigkeit von
Sturzereignissen.

== Fiir eine optimale Frakturreduktion
kann ein 25(0OH)D-Schwellenwert von
mindestens 61 nmol/l und optimal
75 nmol/I gerechtfertigt sein.

Aktivierung kann zu einer Promotion
der De-novo-Proteinsynthese im Mus-
kel fithren [56-58]. VDR-defiziente Miu-
se haben einen Skelettmuskel-Phénotyp
mit kleineren und variableren Muskel-
fasern sowie eine persistierende unrei-
fe Genexpression im Erwachsenenalter
[59, 60]. Drittens weisen mehrere Beob-
achtungsstudien mit dlteren Menschen
hin auf eine positive Assoziation zwi-

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer
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schen 25(OH)D und Muskelkraft bzw.
Funktion der unteren Extremititen [32,
33]. Viertens erhoht eine Vitamin-D-Sup-
plementierung die Muskelkraft und das
Gleichgewicht [61, 62]. Sie verringert das
Sturzrisiko sowohl fiir zuhause lebende
Menschen [62-64] alsauch fiir Menschen
in Betreuungseinrichtungen [61, 65], wie
mehrere doppelblinde RCTs nachwiesen
(Zusammenfassung in einer 2009 publi-
zierten Metaanalyse [66]).

Im Hinblick auf die Privention von
Frakturen bei dlteren postmenopausa-
len Frauen sollte eine Vitamin-D-Sup-
plementierung also nicht hinausgezogert
werden. Diese Empfehlung steht im Ein-
klang mit
== den von der Agency for Healthcare

Research and Quality (AHRQ) der

US Preventive Services Task Force

[67] beurteilten Interventionen,
== der Leitlinie der American Geriatric

Society/British Geriatric Society

Clinical Practice (2010; [68]),
= dem 2010 vom IOF publizierten

Positionspapier [2], sowie
== den 2011 konsentierten Empfehlun-

gen der Endocrine Society.

Samtliche oben aufgefiihrten Institutio-
nen identifizieren Vitamin D als effektive
Intervention zur Sturzpravention bei al-
teren Erwachsenen.

Behebung eines Vitamin-D-
Mangels: erforderliche Dosen

Bei den meisten gesunden Erwachsenen
lasst sich ein Vitamin-D-Mangel ausglei-
chen durch Erreichen von 25(OH)D-Se-
rumkonzentrationen von etwa 50 nmol/l
mit 600-800 L.E. Vitamin D pro Tag [50,
69]. Ein kiirzlich durchgefithrter Multi-
dosisvergleich ergab, dass 1600 L.E. pro
Tag fiir 97,5 % des Studienkollektivs aus-
reichen kénnten, um 75 nmol/l zu er-
reichen [69]. Zu berticksichtigen ist al-
lerdings, dass diese Dosierung im Hin-
blick auf Frakturprivention nicht iiber-
priift worden ist.

Fazit fiir die Praxis

== Postmenopausale Frauen haben ein
hohes Risiko fiir einen Vitamin-D-
Mangel, und - wie die in diesem
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Beitrag zusammengefassten unter-
schiedlichen Evidenzlinien zeigen -
Vitamin D ist relevant fiir die Gesund-
heit von Knochen wie Muskeln.

== Metaanalysen doppelt verblindeter
RCTs sprechen dezidiert fiir eine Sup-
plementierung von 800 I.E. Vitamin D
pro Tag in der Postmenopause zur
Pravention von Sturzereignissen und
Frakturen.
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