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Vit-D3, Eisen, Folsäure – Prävention der 

Mangelversorgung erforderlich / sinnvoll?



Vitamin D3 (Colecalciferol)

- Natürlich auftretende Form des 

Vitamin D im Menschen

- Entsteht durch UV-Bestrahlung der 

Haut aus Provitamin D3

(7-Dehydrocholesterin)

- In fettem Seefisch, Lebertran und 

Eiern enthalten

- Biologisch schwach wirksam

- Calcitriol (1a, 25 (OH)2 Vit. D3), der 

aktive Metabolit entsteht durch 

Hydroxylierung in Leber (25) und  

Niere (1a)

Lips, Endocr Rev 2001;22:477-501; Strukturformel unter: http://chem.sis.nlm.nih.gov/chemidplus/chemidlite.jsp
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Prävalenz des Vitamin-D-Mangels

(Serumspiegel <30 ng/ml) bei postmenopausalen, 

osteoporotischen Frauen in verschiedenen Regionen

In allen untersuchten Regionen fand sich eine hohe Prävalenz für Vitamin-D-

Unterversorgung 
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Vitamin-D-Mangel war definiert als 25(OH)D-Spiegel < 30 ng/ml



Melamed et al.; AJCN 2008

25(OH)Vit-D3 und Mortalität in NHANES 1988 – 1994 followed up to 2000,  n= 
13391: gesteigerte Mortalität in der niedrigsten Quartile (< 17,8 ng/ml)

Mexikaner

Schwarze Amerikaner

Keine gesteigerte Mortalität für die kardiovaskuläre und neoplastische 

Mortalität als Untergruppen. 



Giovannuci et al., Arch Intern Med 2008

Reduktion kardiovaskulärar Mortalität bei 40 – 70 jährigen 
Männern in einer nested Case Control Study der Health 

Professional Follow up Study



Bischoff-Ferrari et al.; AJCN 2006

Optimale 25(OH)D Blutspiegel: bessere Knochendichte

Kaukasier

Mexikaner

Schwarze Amerikaner



Bischoff-Ferrari et al.; AJCN 2006

Optimale 25(OH)D Blutspiegel:
Muskelkraft und Koordination

Kaukasier

Mexikaner

Schwarze Amerikaner



Bischoff-Ferrari et al.; AJCN 2006

Optimale 25(OH)D Blutspiegel: Knochendichte und Frakturrate,
Kolonkarzinom, Muskelkraft und Zahnverlust werden durch hohe Vit-D3 

Spiegel in epidemiologischen Studien günstig beeinflusst

Zähne



25(OH)-Vitamin D3 in Beobachtungsstudien
Assoziationen mit höheren Spiegeln

• Höhere Knochendichte

• Bessere Muskelkraft und Koordination

• Reduzierte kardiovaskuläre Mortalität bei 

Männern

• Reduzierte Gesamtmortalität Männer und 

Frauen

• Reduzierte Inzidenz des Colon-Karzinoms

• Besserer Zahnstatus



Vitamin D3

Supplementieren ?



Hitz et al.; AJCN 2007

Therapie mit 1400 IU Vit D + 3 g Kalzium / Tag nach Schenkelhalsfraktur:
Anstieg des Serum 25(OH) Vit D3 und Abfall des PTH



Hitz et al.; AJCN 2007

Therapie mit 1400 IU Vit D + 3 g Kalzium / Tag nach Schenkelhalsfraktur:
Anstieg des Serum 25(OH) Vit D3 und Abfall des PTH

Schenkelhals Wirbelsäule



Bischoff-Ferrari et al.; Arch Int Med 2006

Risiko von Stürzen wird durch 25(OH)D + Calcium bei > 65 Jahre alten Frauen, 
aber nicht bei Männern, reduziert

Männer
Frauen



Autier & Gandini 2007; Arch Intern Med 167: 1730

Metaanalyse – Wirkung von Vit-D Supplementation (etwa 500 IU/Tag) auf die 
Gesamtmortalität in 18 randomisierten prospektiven Studien



Autier & Gandini 2007; Arch Intern Med 167: 1730

Metaanalyse – Wirkung von Vit-D Supplementation (etwa 500 IU/Tag) auf die 
Gesamtmortalität in 18 randomisierten prospektiven Studien



Hsia et al., 2007; Circulation 115: 846

Calcium/Vitamin D Supplementation and Cardiovascular Events

WHI Study

• 36.282 Frauen, postmenopausal - 50 – 79 Jahre alt

• Calcium 500 mg / 200 IE Vit D 2x täglich oder Placebo

• Dauer 7 Jahre

• 83% Kaukasier

• Calcium Aufnahme 1148 mg/Tag in der Ca/VitD Gruppe und 1154 

mg/Tag in der Placebogruppe zu Studienbeginn

• Vit D Aufnahme initial: 365 IU/Tag Ca/VitD und 368 IU/Tag Placebo

Sekundärer Endpunkt präspezifiziert: 

• verändert Vit D und Calcium das Risiko für Herzinfarkt, 

kardiovaskulär bedingten Tod oder Schlaganfall



WHI Study, NEJM 2006

Calcium/Vitamin D3 Supplementation: Frakturrate unverändert

WHI Study



WHI Study, NEJM 2006

Calcium/Vitamin D Supplementation: 1% Zunahme der 

Knochendichte in der Hüfte (WHI Study)



WHI Study, NEJM 2006

Calcium/Vitamin D Supplementation: Knochengesundheit

WHI Study



WHI Study, NEJM 2006

Calcium/Vitamin D3 Supplementation: Knochengesundheit

WHI Study



WHI Study, NEJM 2006

Calcium/Vitamin D3 Supplementation: NIERENSTEINE ?

WHI Study

Signifikanter Anstieg des relativen 

Risikos für Nierensteine um 17% in 

der behandelten Gruppe



Calcium/Vitamin D Supplementation and Knochengesundheit

WHI Studie : Interpretation und Kritikpunkte

• Vit D3 2 x 200 IU und Calcium 1000 mg haben keinen signifikanten 
Effekt auf Frakturen. 

• Kleiner Effekt auf Frakturen der Hüfte wenn nur Frauen die 80% 
der Medikation genommen haben, berücksichtigt werden

• VitD + Calcium erhöhten das Risiko für Nierensteine

Kritik:
• Dosis Vit D war gering und Ausgangswerte waren relativ hoch
• Hochrisikogruppen moderat vertreten
• Compliance: nur 58% haben 80% der Medikation genommen
• Andere Supplemente von Vit D und Calcium waren erlaubt



Hsia et al., 2007; Circulation 115: 846

Calcium/Vitamin D Supplementation and Cardiovascular Events

WHI Study

Myocardinfarkt
kardiovaskulärer Tod
499 Plac
475 Ca/VitD

Schlaganfall
362 Plac
377 Ca/VitD



Hsia et al., 2007; Circulation 115: 846

Calcium/Vitamin D Supplementation and Cardiovascular Events

WHI Study: Subgruppenanalyse Schlaganfall



Hsia et al., 2007; Circulation 115: 846

Calcium/Vitamin D Supplementation and Cardiovascular Events

WHI Study

Signifikanter Effekt auf LDL-Cholesterin, Waist und Gewicht



Hsia et al., 2007; Circulation 115: 846

Calcium/Vitamin D Supplementation and Cardiovascular Events

WHI Study : Blutdruckeffekte

Ca/VitD % Plac % p
mm Hg mmHg

Systol RR + 1.1 ± 12.4 + 0.7 ± 12.4 0.01

Diastol RR - 0.2  ± 12.4 - 0.6 ± 12.4 0.007



Hsia et al., 2007; Circulation 115: 846

Calcium/Vitamin D Supplementation and Cardiovascular Events

WHI Study : Gewicht und Taille

Ca/VitD % Plac % p

Körper-
gewicht + 1.4 ± 10.5 + 1.7 ± 12.0 0.03

Taillen-
umfang + 1.5  ± 7.6 + 1.8  ± 8.4 0.03



Hsia et al., 2007; Circulation 115: 846

Calcium/Vitamin D Supplementation and Cardiovascular Events

WHI Study : Interpretation und Kritikpunkte

• Vit D 2 x 200 IU und Calcium 1000 mg haben keinen signifikanten 
Effekt auf kardiovaskuläre Endpunkte

• VitD + Calcium erhöht nicht das Risiko für Myokardinfarkt oder 
Schlaganfall

• Studie hatte ausreichend Fälle und ist aussagekräftig für Frauen

Kritik:
• Dosis Vit D war gering und Ausgangswerte waren relativ hoch
• Überwiegend Kaukasier (83%) Hochrisikogruppen fehlen
• Compliance: nur 58% haben 80% der Medikation genommen
• Andere kardiovaskulär wirksame Medikation (HRT)



Boonen et al.; JCEM 2007

Metaanalyse:  25(OH)D benötigt Calcium zur Prävention 
von Schenkelhalsfrakturen



Boonen et al.; JCEM 2007

Metaanalyse:  25(OH)D alleine reicht nicht zur 
Prävention von Schenkelhalsfrakturen



Vitamin D3:  Supplementieren oder nicht?

Trotz zahlreicher positiver Wirkungen in 

epidemiologischen Studien ist ein 

gesundheitlicher Gewinn durch Vitamin D3 

Substitution nicht eindeutig belegt. 

Geeignete Substitutionsdosen sind unklar



Bolland et al., BMJ 2008 online first

Erhöhen Calcium Supplemente
(1g Calcium-Citrat) kardiovaskuläre Ereignisse ?

• 1471 Frauen, 74 Jahre alt, BMI 26 in Neuseeland

• 21 Myokard-Infarkte mit Calcium

• 10 MIs mit Placebo p=0.047



Bolland et al., BMJ 2008 online first

Steigern Calcium Supplemente  (1g Calcium-Citrat) kardiovaskuläre Ereignisse ?



Bolland et al., BMJ 2008 online first

Steigern Calcium Supplemente  (1g Calcium-Citrat) kardiovaskuläre Ereignisse ?

• NNT: Number needed to treat über 5 Jahre um 1 

Fraktur bei 80 – 84 jährigen Frauen (4%/Jahr) zu 

verhindern: 42

• NNH: Number needed to harm für:

• Myokardinfarkt 10-17

• Schlaganfall  20 - 28

Konsequenz: die kardiovaskuläre Sicherheit von 

Calcium Supplementen ohne Vit D bedarf der 

Überprüfung



BØnaa et al., NEJM 2006

Keine Reduktion von Myokardinfarkt, Tod, Schlaganfall  
durch Folsäuresupplementation (+ Vit B6/B12)nach MI

n = 3749



De Waals et al., NEJM 2007

Folsäuresupplementation reduziert Neuralrohrdefekte.
Kanadische Daten bestätigen frühere Studien 



FOLSÄURE

• Folsäure-Supplementation von Frauen im 

gebährfähigen Alter reduziert Neuralrohrdefekte 

effektiv

• Folsäure-Supplementation senkt 

Homozysteinspiegel

• Folsäure führt zu keiner Reduktion von 

kardiovaskulären Ereignissen in der sekundären 

Prävention

• Primäre Prävention effektiv ???



Graf et al., 2008

Eisenstoffwechsel



Graf et al., 2008

Eisenstoffwechsel

• Eisenmangel am häufigsten in Kindheit, 

Schwangerschaft, menstruierende Frauen

• Eisenmangel bei Infekten, 

Tumoren…diagnostischer Marker

• Marker für Eisenspeicher: Ferritin (CRP als 

Kontrolle für Entzündungen)

• Löslicher Transferrinrezeptor ist ein guter 

Marker für Eisenmangel auch bei 

Entzündungen oder Malignomen



Eisen-Überladung ist ein Thema der Prävention

• Eisenüberladung bei Hämochromatosen 

(Hfe-Gen), sekundären Hämochromatosen

• Symptome:
• Moderate Überladung: Müdigkeit, Malaise, Libidoverlust, 

Arthralgien

• Ausgprägte Überladung: Diabetes mellitus, 

Herzinsuffizienz, Hypothyreose, Hypoparathyreoidismus, 

Hypogonadismus, Leberzirrhose

• Ferritinspiegel sind ein Risikomarker für 

Malignome, kardiovaskuläre Erkrankungen, 

Diabetes mellitus => IRON HEART 

HYPOTHESE

• Diagnose: Transferrinsättigung (+CRP), 

Ferritin



Zacharski et al., JNCI 2008

Eisen-Reduktion: Signifikante Abnahme neuer 
Malignomfälle nach Aderlass 



Zacharski et al., JNCI 2008

Eisen-Reduktion: Signifikante Abnahme 
Malignom-bedingter Mortalität nach Aderlass 

Ferritin 72 vs 125 µg/ml



Zacharski et al., JAMA 2007

Iron Heart Hypothese: keine Reduktion 
kardiovaskulärer Mortalität durch Aderlass

Kollektiv von 1278 VA Männern nach kardiovaskulärem Ereignis, 

Ferritin ca. 122,5 ng/ml, reduziert durch Phlebotomie auf ca 79,7 ng/ml



Zacharski et al., JAMA 2007

Iron Heart Hypothese: keine Reduktion 
kardiovaskulärer Mortalität durch Aderlass



Eisen-Überladung ist ein Thema der Prävention

Gehen 

Sie

Blut spenden !?


