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3 Szenarien 



Prävention von Knochenbrüchen 
Frauen mit … Medikamente 

1000 Frauen 
über 7 Jahre 

Placebo 
1000 Frauen 
über 7 Jahre 

Hüftbruch 10 11 

Wirbelbruch mit 
Beschwerden 

10 11 

Unterarm- oder 
Handgelenkbruch 

31 31 

Irgendeinem 
Knochenbruch 

115 119 

Nierensteinen 25 21 

Ich würde die Medikamentenbehandlung empfehlen: 
A   eher ja 
B   eher nein    



Prävention von Knochenbrüchen 
Frauen mit … Calcium+Vit. D 

1000 Frauen 
über 7 Jahre 

Placebo 
1000 Frauen 
über 7 Jahre 

Hüftbruch 10 11 

Wirbelbruch mit 
Beschwerden 

10 11 

Unterarm- oder 
Handgelenkbruch 

31 31 

Irgendeinem 
Knochenbruch 

115 119 

Nierensteinen 25 21 

Ich würde die Calcium+Vitamin D Behandlung empfehlen: 
A   eher ja 
B   eher nein    





Frauengesundheitsstudie (WHI Studie), USA 

• 36.282 Frauen, 50 bis 79 Jahre  

• 1000 mg Calcium + 400 IU Vitamin D3 
im Vergleich zu Placebo 

• Studiendauer 7 Jahre 

N Engl J Med 2006;354:669-83. 



Prävention von Prostatakrebs 

• In einer randomisiert-kontrollierten Studie mit 
insgesamt 35.533 Männern zur Prävention von 
Prostatakrebs mit Vitamin E über etwa 5,5 Jahre 
betrug die relative Risikodifferenz 17%; 
p=0.008. 
 
Ich würde die Vitaminbehandlung empfehlen: 
 
A eher ja  
B eher nein  



Prävention von Prostatakrebs 

• In einer randomisiert-kontrollierten Studie mit 
insgesamt 35.533 Männern zur Prävention von 
Prostatakrebs mit Vitamin E über etwa 5,5 Jahre 
betrug die relative Risikodifferenz – zu 
Ungunsten von Vitamin E – 17%; p=0.008. 
 
 



JAMA. 2011;306(14):1549-1556 



JAMA. 2011;306(14):1549-1556 

2011 



JAMA. 2011;306(14):1549-1556 

USA, Canada, Puerto Rico 

• 35.533 Männer 

• Vitamin E (400 IU/d) und/oder Selen (200 μg/d) 
im Vergleich zu Placebo 

• Vorzeitiger Studienabbruch nach 5,5 Jahren 

 

 



Beta-Carotin, Vitamine A, C, E, Selen 

• Die Auswertung von 38 hochwertigen 
randomisiert-kontrollierten Studien, mittlere 
Dauer 3 Jahre, mit insgesamt etwa 52.000 
Teilnehmern ergab einen Unterschied in der 
Sterberate von einem Prozentpunkt (1 von 100). 
 
Ich würde die Vitaminbehandlung empfehlen: 
 
A eher ja 
B eher nein  



Beta-Carotin, Vitamine A, C, E, Selen 

• Die Auswertung von 38 hochwertigen 
randomisiert-kontrollierten Studien, mittlere 
Dauer 3 Jahre, mit insgesamt etwa 52.000 
Teilnehmern ergab einen Unterschied in der 
Sterberate – zu Ungunsten der 
Antioxidantien – von einem Prozentpunkt (1 
von 100). 
 



2012 



2012 

mortality 



Beta-Carotin, Vitamine A, C, E, Selen 
78 Studien (randomisiert-kontrolliert) 

296.707 Studienteilnehmer 

 



Authors‘ conclusions: 

We found no evidence to support antioxidant   
supplements for primary or secondary prevention. 



Authors‘ conclusions: 

Beta-carotene and vitamin E seem to increase 
mortality, and so may higher doses of vitamin A. 



Authors‘ conclusions: 
Antioxidant supplements need to be considered as 
medical products and should undergo sufficient 
evaluation before marketing. 









Evidenz-basierte Medizin 

• Hilft durch qualitativ hochwertige 
wissenschaftliche Studien die Unsicherheit über 
Nutzen und Schaden bei medizinischen 
Entscheidungen zu vermindern. 

 



IQWIG – Methoden 2011 



Definition Patientennutzen 

• Gemäß § 35b des SGB V sollen beim 
Patientennutzen insbesondere die Verbesserung 
des Gesundheitszustandes, eine Verkürzung der 
Krankheitsdauer, eine Verlängerung der 
Lebensdauer, eine Verringerung der 
Nebenwirkungen sowie eine Verbesserung der 
Lebensqualität angemessen berücksichtigt 
werden. 

IQWIG – Methoden 2011 



Zielgrößen Patientennutzen 

• Mortalität  

• Morbidität (Beschwerden und Komplikationen)  

• Gesundheitsbezogene Lebensqualität  

 

IQWIG – Methoden 2011 



Keine Zielgrößen für Patientennutzen 

• Vitaminspiegel  

• Antioxidative Effekte 

• Pathophysiologische Variablen 

• Immunologische Variablen 

• Bildgebende Verfahren 

• ….. 





Hypothesenbildung 

• Grundlagenforschung 

• Pathophysiologie 

• Epidemiologie 



Nachweis von Wirksamkeit und Nutzen 

• Randomisiert-kontrollierte verblindete Studien 
mit patientenrelevanten Zielgrößen 



Nachweis von Wirksamkeit und Nutzen 

• Randomisiert-kontrollierte verblindete Studien 
mit patientenrelevanten Zielgrößen 

 

• Systematische Reviews und Meta-Analysen von 
randomisiert-kontrollierten Studien 



Vitamine und Krankheit 

• Laborexperimente 

• Pathophysiologische Konzepte 

• Klinische Beobachtungen  

• Epidemiologische Analysen 

• ….. 



Vitaminspiegel erniedrigt bei 

• Herzkreislauferkrankungen 

• Krebs 

• Infektionskrankheiten 

• ….. 
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Zusammenhang zwischen 
Vitaminspiegel und Krankheitsrisiko 
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Relatives Risiko für Krebs in Abhängigkeit 
vom Vitamin A Spiegel 

Nach Table 1, Peto et al. Nature 1981 

1981 
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Relatives Risiko für Koronare Herzkrankheit 
und Vitamin E Konsum 

Nach Table 1, Stampfer et al. N Engl J Med 1993 

1993 



Relatives Risiko für Darmkrebs und Vitamin D Spiegel 

Ma Y et al. JCO 2011;29:3775-3782 ©2011 by American Society of Clinical Oncology 

2011 
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Zusammenhang zwischen Anzahl an 
Störchen und Geburten 



Nachweis von Wirksamkeit und Nutzen 

• Randomisiert-kontrollierte verblindete Studien 
mit patientenrelevanten Zielgrößen 

 

• Systematische Reviews und Meta-Analysen von 
randomisiert-kontrollierten Studien 









Beta-Carotin / Vitamin A 





Beta-Carotin – Plausibilität für präventive 

Wirkung auf Lungenkrebs 

• Es handelt sich um ein physiologisches Substrat. 



Beta-Carotin – Plausibilität für präventive 

Wirkung auf Lungenkrebs 

• Es handelt sich um ein physiologisches Substrat. 

• In mehreren Studien wurde übereinstimmend 
gezeigt (Konsistenz), dass ein niedriger 
Vitaminspiegel mit einem erhöhten Krankheits- 
und Sterberisiko einhergeht. 



Beta-Carotin – Plausibilität für präventive 

Wirkung auf Lungenkrebs 

• Es handelt sich um ein physiologisches Substrat. 

• In mehreren Studien wurde übereinstimmend 
gezeigt (Konsistenz), dass ein niedriger 
Vitaminspiegel mit einem erhöhten Krankheits- 
und Sterberisiko einhergeht. 

• Die antioxidative Wirkung des Beta-Carotins ist 
experimentell belegt und wird als wesentlich zur 
Vermeidung von Erkrankungen angesehen. 

 



Beta-Carotin – Plausibilität für präventive 

Wirkung auf Lungenkrebs 

• Es handelt sich um ein physiologisches Substrat. 
• In mehreren Studien wurde übereinstimmend 

gezeigt (Konsistenz), dass ein niedriger 
Vitaminspiegel mit einem erhöhten Krankheits- 
und Sterberisiko einhergeht. 

• Die antioxidative Wirkung des Beta-Carotins ist 
experimentell belegt und wird als wesentlich zur 
Vermeidung von Erkrankungen angesehen. 

• Durch orale Zufuhr lässt sich der Vitaminspiegel 
auf „normale“ Werte anheben. 
 



NEJM 1994;330:1029-35 



NEJM 1994;330:1029-35 

1994 



Beta-Carotin und Lungenkrebs 

• 29.133 männliche Raucher aus Finnland 

• 20 mg Beta-Carotin oder Placebo 
50 mg Vitamin E oder Vitamin E plus Beta-
Carotin 

• 5 bis 8 Jahre Studiendauer 

 

 

NEJM 1994;330:1029-35 



NEJM 1994;330:1029-35 



• Unter Beta-Carotin nimmt Lungenkrebs um 18% 
zu, die Sterberate um 8%. 



Lungenkrebs 

NEJM 1994;330:1029-35 



N Engl J Med 1996;334:1150-5. 

1996 



Beta-Carotin und Vitamin A zur 

Prävention von Lungenkrebs 
 

• 18.314 Raucher und Asbestarbeiter, USA 

• 30 mg of Beta-Carotin und 25.000 IU Vitamin A 
pro Tag  

• Vergleich zu Placebo 

• Vorzeitiger Studienabbruch nach 4 Jahren 

 

N Engl J Med 1996;334:1150-5. 



N Engl J Med 1996;334:1150-5. 



• Unter Beta-Carotin und Vitamin A steigt die 
Lungenkrebsrate um 28%, die Lungenkrebs-
Sterblichkeit um 46% und die Gesamttodesrate 
um 17%. 



Lungenkrebs 

N Engl J Med 1996;334:1150-5. 



Sterberaten 

N Engl J Med 1996;334:1150-5. 



• Ein Schutz vor Herzleiden lässt sich ebenso 
wenig nachweisen: Das Risiko, als Raucher an 
Angina pectoris zu erkranken, scheint unter dem 
Provitamin eher zu steigen. 





2011 



Authors‘ conclusions: 
No overall significant reduction in mortality with 
vitamin A therapy for children with measles was found. 



Vitamin A 

• Conflicting evidence in neonates and children in 
low income countries. 



Vitamin E 



Ann Intern Med 2005; 142:37-46 

2005 





The Cochrane Database of Systematic Reviews 2008 

2008 



The Cochrane Database of Systematic Reviews 2008 

Conclusions: 

… There is no evidence of efficacy in the prevention or 
treatment … 





J Natl Cancer Inst 2008;100: 773 – 783 

2008 



J Natl Cancer Inst 2008;100: 773 – 783 

Conclusions: 
… the use of supplemental antioxidants during 
chemotherapy and radiation therapy should be 
discouraged because of the possibility of tumor 
protection and reduced survival. 





Cochrane Database of Systematic Reviews 2011, Issue 3. 

2011 



Cochrane Database of Systematic Reviews 2011, Issue 3. 

Conclusions: 

… no evidence to support or refute antioxidant 
supplements in patients with liver disease. 
Antioxidant supplements may increase liver 
enzyme activity. 





Cochrane Database of Systematic Reviews 2010, Issue 12. 

2010 



Cochrane Database of Systematic Reviews 2010, Issue 12. 

Authors‘ conclusions: 
… antioxidants appear to decrease quality of life and 
oxidative stress ... 

 
 





Free Radical Biology & Medicine 51 (2011) 327–336 



Folsäure und Vitamin B12 



Folsäure und Vitamin B12 
Herzkreislauferkrankungen 



Plausibilität 

• Beobachtungsstudien zeigen eine Assoziation 
zwischen Homocysteinspiegel und Risiko für 
kardiovaskuläre Krankheiten.  

• Orale Verabreichung von Folsäure und Vitamin 
B12 kann den Plasmaspiegel des Gesamt-
Homocysteins senken. 



2008 



Intervention: 

Folsäure 0,8 mg plus Vitamin B12 0,4 mg plus Vitamin 
B6 40 mg pro Tag; 

Folsäure plus Vitamin B12; 

Vitamin B6; 

Placebo 



Schlussfolgerungen: 

… kein Effekt von Folsäure, Vitamin B12 oder Vitamin 
B6 auf kardiovaskuläre Erkrankungen oder 
Sterberaten ... 





2010 



 

12.064 Patienten nach Herzinfarkt 

United Kingdom, 1998-2008 



Intervention: 

Folsäure 2 mg plus Vitamin B12 1 mg pro Tag; 

Placebo 



Schlussfolgerungen: 
Trotz anhaltender und substantieller Senkung des 
Homocysteinspiegels kein positiver Effekt auf 
vaskuläre Ereignisse 



Vitamin B 
Nierenerkrankungen 



2010 



Schlussfolgerungen: 
… kein positiver Effekt auf vaskuläre Ereignisse oder 
Sterberaten … 





2010 



Intervention: 

Folsäure 2,5 mg plus Vitamin B12 1 mg plus Vitamin B6 
25 mg pro Tag; 

Placebo 





Folsäure 
Darmpolypen 



JAMA. 2007;297:2351-2359 



JAMA. 2007;297:2351-2359 

Schlussfolgerungen: 
… kein präventiver Effekt … möglicherweise 
Zunahme von kolorektalen Neoplasien … 



Folsäure, Vitamin B 



Arch Intern Med. 2010;170(18):1622-1631 

2010 



Arch Intern Med. 2010;170(18):1622-1631 

Schlussfolgerungen: 
… kein Effekt auf Gesamtsterblichkeit, 
Herzkreislaufkomplikationen oder 
Krebserkrankungen … 



Vitamin D 
Infektionskrankheiten 



Prävention von Lungenentzündung bei Kindern 



Lancet 2012; 379: 1419–27 

2012 



Lancet 2012; 379: 1419–27 

2012 

Schlussfolgerungen: 

… keine Reduktion des Erstauftretens von 
Lungenentzündung … 



Lancet 2012; 379: 1419–27 

2012 

Schlussfolgerungen: 

… keine Reduktion des Erstauftretens von 
Lungenentzündung … 

… mehrfache Lungenentzündungen häufiger 
unter Vitamin D Behandlung … 



Vitamin D 
Prävention von Darmkrebs 



2011 



Schlussfolgerungen: 

Die Evidenz ist nicht ausreichend zur Beurteilung von 
Nutzen und Schaden von Vitamin D Supplementen  
zur Krebsprävention.  

 



Vitamin D 
Stürze 



Murad M H et al. JCEM 2011;96:2997-3006 

2011 



• Conclusions: Vitamin D combined with 
calcium reduces the risk of falls. The reduction 
in studies without calcium co-administration did 
not reach statistical significance. The majority of 
the evidence is derived from trials enrolling 
elderly women. 



Vitamin D 
Knochenbrüche 



JAMA. 2010;303(18):1815-1822 

2010 



JAMA. 2010;303(18):1815-1822 



Vitamin D 



2010 



Schlussfolgerungen: 

… Vitamin D alleine verhindert keine Frakturen. 
Calcium in Kombination mit Vitamin D reduziert 
Frakturen … 



2011 



Ergebnisse: 

Vitamin D in Kombination mit Calcium kann Frakturen 
reduzieren. Kein Effekt bei Vitamin D alleine. 

Effekte vor allem bei Altenheimbewohnern. 

Optimale Dosierung und Behandlungsverfahren 
bleiben unklar. 

Das Risiko für Nieren- und Harnleitersteine nimmt zu.  

 



Calcium  
Kardiovaskuläre Komplikationen 



Calcium 



BMJ 2010;341:c3691 



BMJ 2010;341:c3691 

Conclusions: 
Calcium supplements (without coadministered vitamin 
D) are associated with an increased risk of 
myocardial infarction ... 



2011 

mortality 



• 50 randomisiert-kontrollierte Studien 
94.148 Studienteilnehmer, meist ältere Frauen 
Behandlungsdauer durchschnittlich 2 Jahre 

 



• Relatives Risiko 0,97 (95% CI 0,94-1,00)  

 



• Vitamin D alleine hat keinen Einfluss auf die 
Mortalität. 

 



• Kein Effekt auf Krebserkrankungen 

 





2009 



Frauengesundheitsstudie (WHI Studie), USA 

• 162.000 postmenopausale Frauen 

• 8 Jahre Studiendauer 

 



Conclusions: 

… the study provided convincing evidence that 
multivitamin use has little or no influence on the risk 
of common cancers, CVD, or total mortality in 
postmenopausal women. 



Fazit 

• Es gibt wenige medizinische Maßnahmen, die so 
umfassend untersucht wurden wie die 
Supplementierung mit Vitaminen. 

 



Fazit 

• Die Supplementierung mit Vitaminen hat ein 
erhebliches Schadenspotenzial. 

• Raucher und Menschen mit bereits bestehenden 
Erkrankungen scheinen besonders vulnerabel. 

• Ein Nutzen ist selten nachweisbar. 

• Vitaminspiegel sind nicht geeignet zur 
Beurteilung des Nutzens. 

 



Die gute Nachricht 



Die gute Nachricht 

• We can do without it! 


