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1 Einleitung 

Vitamin D steht derzeit im Fokus des wissenschaftlichen Interesses. Ursächlich dafür sind 

die zahlreichen Studien, die darauf hindeuten, dass sich das Wirkungsspektrum von 

Vitamin D weit über die Calciumhomöostase hinaus erstreckt. Gegenstand kontroverser 

Diskussionen ist dabei die Frage, ob Vitamin D eine Rolle in der Pathogenese von Zivilisa-

tionskrankheiten wie Adipositas, Hypertonie und Dyslipidämie spielt. 

Physiologie 

Der Terminus Vitamin D wurde Anfang des zwanzigsten Jahrhunderts geprägt und umfasst 

mehrere Verbindungen (Pilz et al. 2011, Jones 2014 S. 278f). Zu den Hauptderivaten 

zählen Ergocalciferol (Vitamin D2) und Cholecalciferol (Vitamin D3). Ergocalciferol bzw. 

dessen Vorstufe Ergosterol kann über Lebensmittel (LM) pflanzlicher Herkunft sowie Pilze 

oder Supplemente zugeführt werden (Schmid und Walther 2013). Demgegenüber kann 

Cholecalciferol einerseits über tierische LM bzw. Supplemente aufgenommen werden und 

andererseits subkutan aus 7-Dehydrocholesterol infolge einer ultravioletten Strahlenexpo-

sition im Bereich von 290–315 nm (UVB-Strahlung) gebildet werden (Jones 2014 S. 279f). 

Endogen gebildetes Cholecalciferol gelangt über die Blutbahn mittels des Vitamin-D-

bindenden-Proteins (DBP) zur Leber, während exogen zugeführtes Cholecalciferol bzw. 

Ergocalciferol im Anschluss an die intestinale Absorption mittels Chylomikronen zur Leber 

transportiert wird (Jones 2014 S. 280). In der Leber wird sowohl Cholecalciferol als auch 

Ergocalciferol einer Hydroxylierung unterzogen. Das entstandene 25-Hydroxyvitamin D1 

(25(OH)D bzw. Calcidiol) gilt im physiologischen Konzentrationsbereich als biologisch inert 

und besitzt eine Halbwertszeit von zwei bis drei Wochen sowie eine Blutkonzentration, die 

um den Faktor tausend höher liegt als die Konzentration von 1α,25-Dihydroxyvitamin D 

(1,25(OH)2D bzw. Calcitriol) (Brannon et al. 2008, Holick 2009). Letzteres entsteht infolge 

einer zweiten – durch die 1α-Hydroxylase (CYP27B1) katalysierten – Hydroxylierung in der 

Niere und wird als biologisch aktiver Vitamin-D-Metabolit bezeichnet (Jones 2014 S. 282). 

Die Halbwertszeit von 1,25(OH)2D beträgt vier bis sechs Stunden (Holick 2009). 

Liegt 1,25(OH)2D im Überschuss vor, wird es mit Hilfe der 24-Hydroxylase (CYP24A1) 

zum schwach wirksamen 1α,24,25-Trihydroxyvitamin D umgesetzt (DeLuca 2004, St-

Arnaud 2011 S. 43–46). Analog erfolgt der Abbau von 25(OH)D durch CYP24A1. Als 

Hauptendprodukt entsteht die Calcitronsäure, die über die Gallenflüssigkeit ausgeschieden 

wird (DeLuca 2004, St-Arnaud 2011 S. 43–46). Eine Abbildung (Abb.) der Synthese und 

Degradation der Vitamin-D3-Metabolite findet sich im Anhang (Abb. A12.1 S. 161). 

Renal gebildetes 1,25(OH)2D erreicht seine Zielorgane über die Blutbahn und beeinflusst 

deren Stoffwechsel bereits in geringen Konzentrationen (Norman 2008). Darüber hinaus 

sind in zahlreichen extra-renalen Geweben die 1α-Hydroxylase und die 24-Hydroxylase 

nachweisbar, welche die lokale Synthese und Inaktivierung von 1,25(OH)2D ermöglichen 
                                                
1  Der Begriff „25-Hydroxyvitamin D“ umfasst 25-Hydroxycholecalciferol (25(OH)D3) und 25-Hydroxyergocalci-

ferol (25(OH)D2). Sofern aus der Literatur nicht hervorgeht, ob es sich allein um 25(OH)D3 oder 25(OH)D2 
handelt, wird die Bezeichnung 25(OH)D verwendet. Analog wird mit dem Terminus 1,25(OH)2D verfahren. 
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(Brannon et al. 2008, Norman 2008). Das extra-renal gebildete 1,25(OH)2D ist für den 

Eigenbedarf des Gewebes bestimmt und geht unter physiologischen Bedingungen nicht in 

die Blutbahn über (Norman 2008, Prentice et al. 2008, Heaney 2011a). 

Die renale 1,25(OH)2D-Synthese orientiert sich vorrangig am Calcium- und Phosphat-

stoffwechsel und unterliegt einer strikten hormonellen Kontrolle v. a. über Parathormon 

(PTH, wirkt stimulierend) und fibroblast growth factor-23 (wirkt hemmend) sowie einem 

negativen Feedbackmechanismus seitens 1,25(OH)2D (Norman 2008, Haussler et al. 

2013). Demgegenüber ist die extra-renale 1,25(OH)2D-Synthese primär von der Substrat-

verfügbarkeit abhängig und wird durch Zytokine reguliert (van Driel et al. 2006, Hewison 

2012). Unter insuffizienten 25(OH)D-Serumspiegeln wird die zirkulierende 1,25(OH)2D-

Konzentration weitgehend konstant gehalten, während die 1,25(OH)2D-Konzentration in 

extra-renalen Zellen sinkt (Adams und Hewison 2010). 

Aufgrund der hormonähnlichen Eigenschaften, der Fähigkeit zur Eigensynthese und der 

chemischen Struktur, die den Steroidhormonen gleicht, verkörpert 1,25(OH)2D vielmehr ein 

Hormon als ein Vitamin (Norman 2008). In Form dieses Secosteroidhormons interagiert 

Vitamin D durch die Bindung an einen nuklearen Vitamin-D-Rezeptor (nVDR) mit zahlrei-

chen somatischen Zellen (Norman 2008, Haussler et al. 2013). Der nVDR, welcher eine 

hohe Affinität und Spezifität gegenüber 1,25(OH)2D zeigt, bildet mit dem Retinoid-X-

Rezeptor ein Heterodimer, das an das vitamin D response element in der Promoterregion 

von Vitamin-D-Zielgenen bindet und so deren Transkription unter Beteiligung von Coakti-

vatoren bzw. Corepressoren je nach Bedarf fördert oder inhibiert (Martini und Wood 2008, 

Ramagopalan et al. 2010, Haussler et al. 2013). Vitamin D ist vermutlich an der Regulation 

der Genexpression von ca. 3 % des humanen Genoms beteiligt (Bouillon et al. 2008). 

Zudem ist die Bindung von 1,25(OH)2D an einen membranständigen VDR (mVDR) belegt, 

wodurch bspw. über die Aktivierung von Proteinkinase C oder Ionenkanälen eine Signal-

übertragung in Sekunden bis Minuten erfolgt (Bouillon et al. 2008, Norman und Henry 2012 

S. 203). Dadurch ist 1,25(OH)2D in der Lage, genomunabhängige Reaktionen auszulösen. 

Beurteilung des Vitamin-D-Status 

Aufgrund der kurzen Halbwertszeit und der geringen Serumkonzentration von 1,25(OH)2D 

sowie den endokrinen Regulationsmechanismen, die größeren Schwankungen im 

1,25(OH)2D-Spiegel entgegenwirken, wird die 1,25(OH)2D-Konzentration nicht als Status-

parameter herangezogen (Holick 2009, Heaney 2011a, Institute of Medicine, IOM 2011 

S. 97). Stattdessen wird der Vitamin-D-Status anhand der 25(OH)D-Spiegel eruiert 

(Seamans und Cashman 2009, Adams und Hewison 2010, Binkley et al. 2010). 

Während ein 25(OH)D-Spiegel < 25–30 nmol/L überwiegend als Indikator für das Vorliegen 

eines Vitamin-D-Mangels gilt, besteht hinsichtlich der Definition adäquater bzw. optimaler 

25(OH)D-Spiegel kein Konsens (IOM 2011 S. 487, Linseisen et al. 2011, Rizzoli et al. 

2013). Angesichts der zunehmenden Kenntnisse über die extra-skelettalen Funktionen von 

Vitamin D sprechen sich mehrere Experten für einen Grenzwert von ≥ 75 nmol/L 
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(30 ng/mL) aus (Vieth 2006, Bischoff-Ferrari 2008, Baraké et al. 2010, Zittermann 2010, 

Holick et al. 2011). Demgegenüber befürworten die Deutsche Gesellschaft für Ernährung 

e. V. (DGE), das IOM und die European Society for Clinical and Economic Aspects of 

Osteoporosis and Osteoarthritis (ESCEO) einen Cut-off-Wert von 50 nmol/L, wobei sich 

diese Empfehlung vorrangig auf die Bedeutung von Vitamin D im Knochenstoffwechsel 

stützt (IOM 2011 S. 487, DGE et al. 2013 S. 79–96, Rizzoli et al. 2013). 

Ferner besteht Uneinigkeit über die Definition der Vitamin-D-Intoxikation, die sich infolge 

einer exzessiven Vitamin-D-Zufuhr ereignen kann. Während IOM (2011 S. 487f) und 

ESCEO (Rizzoli et al. 2013) ab 25(OH)D-Spiegeln > 125 nmol/L von nachteiligen Effekten 

(z. B. Hypercalcämie) ausgehen, setzen andere Forscher Grenzwerte im Bereich von 250–

750 nmol/L an (Hathcock et al. 2007, Jones 2008). 

Laut der Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS) beträgt die Prävalenz 

eines Vitamin-D-Mangels (25(OH)D < 30 nmol/L) saisonübergreifend in der Allgemein-

bevölkerung im Alter von 18–79 Jahren 30 %, während bei 62 bzw. 88 % der Probanden2 

ein Vitamin-D-Status < 50 bzw. < 75 nmol/L nachgewiesen wurde (Rabenberg et al. 2015). 

Die Tabelle (Tab.) A12.1 im Anhang (S. 162–167) zeigt den Vitamin-D-Status und die 

Prävalenz defizitärer bzw. insuffizienter 25(OH)D-Spiegel verschiedener Länder. 

Ausgehend von der Literatur kann die Vitamin-D-Insuffizienz – vorrangig definiert als 

25(OH)D < 50 bzw. < 75 nmol/L – als globales Phänomen bezeichnet werden, wobei ältere 

Menschen als Risikogruppe gelten (Hagenau et al. 2009, Mithal et al. 2009). Fraglich ist, 

ob selbstständig lebende Personen > 65 Jahre prinzipiell als Risikogruppe einzustufen sind 

oder ob sie im Sommer einen angemessenen Status erreichen. 

Funktionen und Folgen bei unzureichender Versorgung 

Klassischer Funktionsbereich 

Darm, Knochen, Nieren und Nebenschilddrüsen repräsentieren die klassischen Zielorgane 

des endokrin wirkenden 1,25(OH)2D, dessen primäre Funktion in der Calcium- und 

Phosphathomöostase besteht (Oudshoorn et al. 2009, Verstuyf et al. 2010). Neben einer 

gesteigerten intestinalen Absorption von Calcium und Phosphat fördert 1,25(OH)2D bei 

insuffizienten Calciumserumspiegeln die Calciummobilisation aus dem Knochengewebe 

und die Reabsorption von Calcium aus dem Primärharn (DeLuca 2004). 

Ein Vitamin-D-Mangel beeinträchtigt die intestinale Calciumabsorption, was einen Abfall 

der Calciumspiegel hervorrufen kann (Holick 2004, Oudshoorn et al. 2009). Dies stimuliert 

in den Nebenschilddrüsen die Synthese und Sekretion von PTH, welches an der Calcium- 

und Phosphathomöostase beteiligt ist und die Aktivität der renalen 1α-Hydroxylase und 

folglich die Bildung von 1,25(OH)2D fördert (Holick 2004, Heaney 2011b S. 610). Analog zu 

1,25(OH)2D verstärkt PTH die Calciummobilisation aus dem Knochen sowie die Reabsorp-

tion von Calcium aus dem Primärharn (Holick 2004). Des Weiteren fördert PTH die renale 

                                                
2  Begriffe wie „Probanden“, „Senioren“ und „Teilnehmer“ umfassen Frauen und Männer. Die maskuline Form 

wurde gewählt, um eine vereinfachte Lesbarkeit zu erzielen. 
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Ausscheidung von Phosphat (Holick 2004, Heaney 2011b S. 610). Ein erhöhter PTH-

Spiegel, resultierend aus einer insuffizienten Vitamin-D- bzw. Calcium-Versorgung, wird als 

sekundär bedingter Hyperparathyreoidismus bezeichnet (Lips 2001). Defizitäre 25(OH)D-

Spiegel gekoppelt mit erhöhten PTH-Spiegeln verstärken den Knochenturnover und beein-

trächtigen die Knochenmineralisation (Lips 2001). Zu den klassischen Manifestations-

bildern eines Vitamin-D-Mangels zählen die Rachitis im Kindesalter und die Osteomalazie 

im Erwachsenenalter; beide Krankheitsbilder sind durch einen minderwertig mineralisierten 

Knochen gekennzeichnet (Need 2006, Kream und Lichtler 2011 S. 403). Darüber hinaus 

werden suboptimale 25(OH)D-Konzentrationen sowie erhöhte PTH-Konzentrationen mit 

der Pathogenese der Osteoporose assoziiert, welche wiederum mit einem erhöhten 

Frakturrisiko einhergeht (Dachverband Osteologie e. V., DVO 2014). 

Erweiterter Funktionsbereich 

Angesichts des nahezu ubiquitären Vorkommens des VDR3 sowie dem Nachweis der 1α-

Hydroxylase und der 24-Hydroxylase in zahlreichen Zelltypen wird angenommen, dass sich 

der Wirkungsbereich von 1,25(OH)2D weit über die klassischen Zielorgane hinaus erstreckt 

(Brannon et al. 2008, Norman 2008). Besonders der extra-renalen 1,25(OH)2D-Produktion 

und den sich daraus ergebenden auto-/parakrinen Funktionen von Vitamin D wird eine Be-

deutung innerhalb der Immunmodulation und der Regulation des Zellzyklus auf der Ebene 

der Proliferation, Differenzierung und Apoptose zugesprochen (Holick 2008, Hayes 2010, 

Verstuyf et al. 2010). Ohne Vitamin D würden Zellen ihre Fähigkeit, angemessen auf phy-

siologische und pathologische Reize zu reagieren, vermutlich verlieren, so Heaney (2008). 

Neben den negativen Auswirkungen auf das Muskel- und Skelettsystem, wie bspw. 

Myopathien, Stürze und Frakturen (Bischoff-Ferrari 2008), wird ein suboptimaler Vitamin-D-

Status mit der Pathogenese verschiedener Erkrankungen in Verbindung gebracht, darunter 

die Komponenten des Metabolischen Syndroms (MetS) – Adipositas, Hypertonie, Diabetes 

mellitus Typ 2 und Dyslipidämie (Fraser et al. 2010, Jorde et al. 2010a,b,c, Kayaniyil et al. 

2011). Des Weiteren wird ein Zusammenhang mit Krebs und Autoimmunerkrankungen 

diskutiert (Meeker et al. 2016). Demnach beeinträchtigt ein Vitamin-D-Mangel nicht allein 

die Knochengesundheit, sondern besitzt weiterreichende Konsequenzen. Das Wirkungs-

spektrum von Vitamin D erscheint pleiotrop (Oudshoorn et al. 2009, Verstuyf et al. 2010). 

Der Nachweis kausaler Zusammenhänge steht jedoch aus (IOM 2011 S. 14). 

Aktuelle Studienlage 

Die Frage nach der Relevanz von Vitamin D für ein gesundes Skelettsystem verkörpert 

eine Hauptdomäne der Vitamin-D-Forschung. Obwohl Vitamin D gemeinhin mit der 

Knochengesundheit assoziiert wird, sind dessen Funktionen im Knochenstoffwechsel nicht 

vollends aufgeklärt. Die Studienlage zu den skelettalen Effekten von Vitamin D, v. a. in 

Bezug auf nicht-defizitäre 25(OH)D-Spiegel ist inkonsistent. Desgleichen liefert die Literatur 

uneinheitliche und bisweilen konträre Ergebnisse hinsichtlich der extra-skelettalen Effekte. 
                                                
3  Die Bezeichnung „VDR“ impliziert die Betrachtung des VDR losgelöst von dessen Lokalisation. 
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Die im Anhang befindlichen Tab. A12.2–A12.5 (S. 168–193) veranschaulichen die 

Inkonsistenz der derzeitigen Forschungslage mit Blick auf die Assoziationen zwischen 

25(OH)D und Knochenstatus, Körperzusammensetzung, Blutdruck und Serumlipiden. Die 

Diversität in den Studienkollektiven, Untersuchungsmethoden und berücksichtigten 

Confoundern sowie das Vorliegen nicht-linearer Beziehungen könnten die heterogene 

Studienlage bedingen. Einige Forscher vermuten, dass die mutmaßlichen Effekte von 

Vitamin D vorrangig bei vitamin-D-defizitären Personen evident werden (Snijder et al. 2007, 

Jorde und Grimnes 2011, Sohl et al. 2015b). Inwiefern Vitamin D bei nicht-defizitären 

Personen gesundheitsrelevante Parameter beeinflusst, wird kontrovers diskutiert. 

Unter Berücksichtigung der Studienlage von 2011 kommt die DGE in ihrer Stellungnahme 

zu den postulierten präventiven Effekten von Vitamin D auf diverse chronische Erkrankun-

gen zu dem Schluss, dass allein für die präventive Wirkung von Vitamin D auf das Sturz- 

und Frakturrisiko von älteren Menschen eine überzeugende Evidenz besteht (Linseisen et 

al. 2011). Die Evidenz hinsichtlich präventiver Effekte von Vitamin D auf Hypertonie, Krebs 

oder Diabetes mellitus Typ 2 wurde als möglich bzw. unzureichend beurteilt. Die Adipositas 

und Dyslipidämie fanden in der Stellungnahme keine Berücksichtigung. 

Zurückliegende Studien mit Fokus auf der Assoziation zwischen dem Vitamin-D- und 

Gesundheits-Status untersuchten häufig Personen mittleren Alters, ambulante Patienten, 

adipöse oder institutionalisierte Individuen bzw. Personen mit defizitären 25(OH)D-

Spiegeln. Zum gegenwärtigen Zeitpunkt sind wenige Studien mit ausnahmslos älteren 

selbstständig lebenden Personen in relativ gutem Allgemeinzustand verfügbar, die mög-

liche Geschlechtsunterschiede in den Assoziationen zwischen 25(OH)D und gesundheits-

relevanten Parametern berücksichtigen. Dies ist aufgrund beobachteter Geschlechtsunter-

schiede im Knochenstatus (Cawthon 2011), Körperfettgehalt, Blutdruck und Serumlipid-

profil (Regitz-Zagrosek et al. 2006) kritisch zu bewerten. Des Öfteren wurden der Vitamin-

D-Status und damit assoziierte Parameter als kategorische Variablen analysiert, was einen 

gewissen Informationsverlust zur Folge hat. Darüber hinaus erfolgte teilweise keine umfas-

sende Bereinigung der jeweiligen Assoziationen um potenzielle Confounder, wie Körper-

zusammensetzung, Nährstoffzufuhr, Lebensstil oder Einnahme von Medikamenten. In die-

sem Kontext könnte speziell die PTH-Konzentration von Bedeutung sein. Diesbezüglich gilt 

es zu prüfen, inwiefern die beobachteten gesundheitlichen Effekte von Vitamin D über die 

Regulation der PTH-Konzentration vermittelt werden oder ob Vitamin D unabhängig von 

PTH agiert. Ferner könnte PTH selbst, unabhängig von Vitamin D, gesundheitsrelevante 

Effekte abseits des Knochenmetabolismus aufweisen. Gelegentlich wurden die 25(OH)D- 

und PTH-Konzentrationen parallel als Determinanten gesundheitsrelevanter Parameter 

betrachtet; eine gegenseitige Adjustierung fand jedoch nur vereinzelt statt. 

Determinanten des Vitamin-D-Status 

Angesichts der zunehmenden Hinweise, dass ein inadäquater Vitamin-D-Status in die 

Entstehung chronischer Erkrankungen involviert sein könnte, kommt der Identifizierung der 
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Determinanten des Vitamin-D-Status und der sich daraus ergebenden Risikogruppen eine 

besondere Bedeutung zu. Darauf aufbauend können Präventionsstrategien zur Vermei-

dung eines suboptimalen Vitamin-D-Status entwickelt werden (Hill et al. 2006). Ausgehend 

von Erkenntnissen früherer Studien scheinen zahlreiche modifizierbare und nicht modifi-

zierbare Faktoren, extrinsischer bzw. intrinsischer Natur, als Einflussgrößen des Vitamin-D-

Status zu fungieren: Neben der Jahreszeit, den Klimaverhältnissen, dem Breitengrad, der 

Hautpigmentierung und der Anwendung von UV-Schutzmaßnahmen (Review siehe Holick 

2004) werden Faktoren wie PTH-Spiegel (González-Molero et al. 2011), sozioökono-

mischer Status (Rabenberg et al. 2015), Nährstoffzufuhr (Baraké et al. 2010), Lebensstil 

(Jääskeläinen et al. 2013), Körperzusammensetzung (Snijder et al. 2005), Erkrankungen 

(Cheng et al. 2014) und Medikamenteneinnahme (Sohl et al. 2012) als Determinanten des 

Vitamin-D-Status diskutiert. Die Literatur liefert jedoch kein kohärentes Bild, wie Tab. A12.6 

im Anhang (S. 194–197) zeigt. Eine vorausgehende Untersuchung der Autorin, die der 

Frage nachging, ob Parameter der Anthropometrie und Körperzusammensetzung gleicher-

maßen mit dem Vitamin-D-Status assoziiert sind, bestätigte die Relevanz von PTH, 

Lebensstilfaktoren und Körperfettgehalt für den Vitamin-D-Status von Senioren ohne 

chronische Nierenerkrankung (CKD), Ödeme, Diuretika- und Hormoneinnahme (Jungert et 

al. 2012a). Der Monat der Blutentnahme, das Einkommen, die glomeruläre Filtrationsrate 

als Marker der Nierenfunktion, die Phosphorzufuhr, Erkrankungen und Medikamente 

wurden nicht analysiert. Eine simultane Untersuchung der o. g. potenziellen Einflussgrößen 

bei > 65-jährigen Personen ohne Vitamin-D-Mangel unter der Berücksichtigung möglicher 

Effektmodifikationen seitens des Geschlechts sind der Autorin dieser Arbeit nicht bekannt. 

Insbesondere die Relevanz von PTH, Einkommen, Erkrankungen, Medikamenten und 

alimentärem Calcium/Phosphor-Quotienten wurde selten untersucht. Letzteres ist insofern 

bedeutend, als eine dauerhaft insuffiziente Calciumzufuhr und/oder eine erhöhte Phosphat-

zufuhr die PTH-Sekretion induziert (Canalejo et al. 2010), was die renale Umwandlung von 

25(OH)D zu 1,25(OH)2D stimuliert (Lips 2001, Anderson et al. 2010). Im Umkehrschluss 

wird davon ausgegangen, dass eine hohe Calciumaufnahme die PTH-Sekretion und somit 

den metabolischen Turnover von 25(OH)D senkt (Lips 2001, Anderson et al. 2010). 

Inwiefern die Mineralstoffzufuhr bei älteren Menschen in relativ gutem Ernährungszustand 

mit der 25(OH)D- bzw. PTH-Konzentration in Beziehung steht, ist fraglich. 

Vitamin-D-Zufuhr 

Schätzungen zufolge sind 80–90 % der 25(OH)D-Konzentration bei selbstständig lebenden 

Personen auf die dermale Eigensynthese zurückzuführen (Zittermann 2010). Vor diesem 

Hintergrund wird postuliert, dass die alimentäre Vitamin-D-Zufuhr primär in Zeiten einer 

inadäquaten endogenen Vitamin-D3-Synthese Bedeutung erlangt (Cheng et al. 2014). 

Unter der Annahme einer minimalen bzw. nicht vorhandenen Sonnenlichtexposition 

empfiehlt das IOM altersabhängig eine tägliche Vitamin-D-Zufuhr von 15–20 μg, respektive 

600–800 internationale Einheiten (IE), um einen 25(OH)D-Spiegel von 50 nmol/L zu 

erreichen (Ross et al. 2011). In Deutschland beträgt der kürzlich angehobene Schätzwert 
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für eine angemessene Vitamin-D-Zufuhr für Kinder und Jugendliche, junge Erwachsene 

sowie ältere Menschen 20 µg pro Tag, um bei fehlender endogener Vitamin-D3-Synthese 

einen 25(OH)D-Spiegel von 50 nmol/L sicherzustellen (DGE et al. 2013 S. 79). 

Das Spektrum der vitamin-D-liefernden LM ist begrenzt. Zu den vitamin-D-reichen LM 

zählen fettreiche Fischarten, gefolgt von Innereien, Eigelb und diversen Speisepilzen 

(Calvo et al. 2005, Chen et al. 2007, DGE et al. 2013 S. 86). Zwar ist der Vitamin-D-Gehalt 

dieser LM vergleichsweise hoch, jedoch ist fraglich, ob – angesichts des quantitativen 

Verzehrs – diese LM bedeutend zur Vitamin-D-Zufuhr v. a. bei älteren Menschen beitragen 

und ob die Bedeutung der LM-Gruppen für die Vitamin-D-Zufuhr in Abhängigkeit von 

Geschlecht, Alter, Body-Mass-Index (BMI), Vitamin-D-Status und Einkommen divergiert. 

Grundsätzlich zeigen sowohl nationale (Max Rubner-Institut, MRI 2008) als auch inter-

nationale (Troesch et al. 2012) Verzehrsdaten, dass eine Vitamin-D-Zufuhr von 20 µg/d 

kaum über die übliche Ernährung zu realisieren ist, weshalb häufig die Einnahme von 

Supplementen empfohlen wird. Da sich der Referenzwert von 20 µg/d auf Zeiten einer 

unzureichenden endogenen Vitamin-D3-Synthese bezieht, gilt es zu klären, welche 

Bedeutung der alimentären bzw. supplementären Vitamin-D-Zufuhr im Sommer zukommt. 

Ferner liegt angesichts des fettlöslichen Charakters von Vitamin D und der beschriebenen 

negativen Assoziation zwischen Körperfettgehalt und 25(OH)D-Spiegel (Jungert et al. 

2012a) die Vermutung nahe, dass die Vitamin-D-Zufuhr den 25(OH)D-Spiegel von 

Personen mit und ohne Übergewicht nicht gleichermaßen beeinflusst. 

„Risikogruppe“ ältere Menschen 

Obwohl ältere Menschen aufgrund der häufig zu konstatierenden suboptimalen Vitamin-D-

Zufuhr, Sonnenlichtexposition und endogenen Vitamin-D3-Synthese prädestiniert sind für 

die Entwicklung eines Vitamin-D-Mangels (Hayes 2010), liegen bislang wenige nationale 

Daten über diese Bevölkerungsgruppe vor. 

Im Jahr 2013 betrug der Anteil der ≥ 65-Jährigen an der deutschen Bevölkerung 21 %; 

nach den Berechnungen des Statistischen Bundesamtes (2015 S. 46) wird dieser Anteil im 

Jahr 2040 auf 30 % anwachsen. Der demografische Wandel stellt die Gesellschaft und das 

Gesundheitssystem vor eine Herausforderung. Bereits im Jahr 2008 beliefen sich bspw. 

die Kosten der Hypertonie und Osteoporose für das deutsche Gesundheitswesen auf ge-

schätzt 10,9 Mrd. Euro, wobei ca. 68 % der Kosten auf die Altersgruppe ≥ 65 Jahre entfie-

len (Statistisches Bundesamt 2010 S. 36). In diesem Zusammenhang gilt es, Maßnahmen 

zu entwickeln, die zur Aufrechterhaltung des physischen und psychischen Wohlbefindens 

bzw. zur Linderung der Krankheitslast von Menschen im fortgeschrittenen Alter beitragen. 

Von der Annahme ausgehend, dass defizitäre/insuffiziente 25(OH)D-Spiegel mit einer Viel-

zahl gesundheitsrelevanter Risikofaktoren in Verbindung stehen, könnte die Optimierung 

des Vitamin-D-Status zur Verbesserung des Gesundheitszustandes im hohen Alter beitra-

gen und sich damit als Public-Health-Ansatz zukünftiger Präventions- und Interventions-

programme erweisen. 
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2 Fragestellung und Struktur der Dissertationsschrift 

Angesichts der kontroversen Studienlage in Bezug auf die Ursachen und gesundheitlichen 

Konsequenzen einer Vitamin-D-Insuffizienz im hohen Lebensalter wurden im Rahmen der 

Giessener Senioren Langzeitstudie (GISELA) der Vitamin-D-Status, dessen Determinanten 

und Relevanz für den Gesundheitszustand älterer Menschen am Beispiel des Knochen-

status als klassischen Funktionsbereich und des Blutdrucks sowie des Serumlipidprofils als 

erweiterten Funktionsbereich von Vitamin D untersucht. Im Folgenden werden die Haupt-

fragestellungen sowie wesentliche Aspekte der Vorgehensweise und Struktur dieser Arbeit 

erläutert. 

Die Hauptfragestellungen der vorliegenden Dissertation lauten: 

· Besitzen selbstständig lebende Senioren im Sommer einen suffizienten                  

25-Hydroxycholecalciferol (25(OH)D3)-Serumspiegel? 

· Entspricht die Vitamin-D-Zufuhr von Senioren der aktuellen Empfehlung und welche 

LM-Gruppen stellen die Hauptlebensmittelquellen für Vitamin D dar? 

· Welche Faktoren beeinflussen die 25(OH)D3-Spiegel von Senioren im Sommer? 

· Ist der 25(OH)D3-Serumspiegel mit dem Knochenstatus selbstständig lebender 

Senioren unter Berücksichtigung relevanter Confounder assoziiert? 

· Ist der 25(OH)D3-Serumspiegel mit dem Blutdruck selbstständig lebender Senioren 

unter Berücksichtigung relevanter Confounder assoziiert? 

· Ist der 25(OH)D3-Serumspiegel mit den Serumlipiden selbstständig lebender 

Senioren unter Berücksichtigung relevanter Confounder assoziiert? 

Eine Übersicht zu den Publikationsverweisen und den Hauptfragestellungen, die den 

einzelnen Studien zugrunde liegen, liefert Tab. 2.1. Die Schwerpunkte der sechs Studien 

sind nachstehend aufgeführt. 

Die Frage nach dem Vitamin-D-Status und der Vitamin-D-Zufuhr findet in allen sechs 

Studien Berücksichtigung. Im Rahmentext dieser Arbeit beziehen sich die Angaben zum 

Vitamin-D-Status und zur Vitamin-D-Zufuhr auf Studie 1, da diese über den größten 

Stichprobenumfang verfügt. Studie 1 widmet sich schwerpunktmäßig einerseits der Frage, 

ob die Vitamin-D-Zufuhr älterer Menschen durch Parameter wie Alter, Geschlecht, 

Körperzusammensetzung, Verzehrshäufigkeiten von LM und Einkommen beeinflusst wird. 

Andererseits werden die Hauptlebensmittelquellen für Vitamin D und deren Relevanz in 

Abhängigkeit von Geschlecht, Alter, BMI, Vitamin-D-Status und Einkommen betrachtet. 

Studie 2 hat zum Ziel, die Determinanten der 25(OH)D3-Konzentration zu identifizieren und 

mögliche Effektmodifikationen seitens des Geschlechts aufzuzeigen. In Studie 3 wird die 

Relevanz der Zufuhr von Vitamin D, Calcium und Phosphor sowie des Calcium/Phosphor-

Quotienten der Nahrung in Bezug auf die 25(OH)D3- und PTH-Spiegel im Detail untersucht. 

In diesem Zusammenhang soll geklärt werden, ob die Assoziationen in Abhängigkeit des 

BMI divergieren. In Studie 4 wird untersucht, inwiefern 25(OH)D3 und PTH unabhängig 
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voneinander mit calcanealen Knochenstatusparametern und Markern der Knochenforma-

tion assoziiert sind. Ferner wird geprüft, ob sich die Assoziationen in Abhängigkeit des 

Geschlechts, Vitamin-D-Status bzw. PTH-Status unterscheiden. Studie 5 befasst sich mit 

der Beziehung zwischen 25(OH)D3 bzw. PTH und dem Blutdruck. Dabei soll geklärt 

werden, ob die Assoziation in Abhängigkeit des Geschlechts bzw. der Einnahme von 

Antihypertensiva divergiert. Anhand von Studie 6 wird analysiert, inwiefern 25(OH)D3 bzw. 

PTH mit dem Serumlipidprofil in einer unabhängigen Beziehung steht. Dabei wird der 

Frage nachgegangen, ob Unterschiede in Abhängigkeit vom Geschlecht und Vitamin-D-

Status vorliegen. 

Im nachfolgenden Kapitel 3 werden der Datenursprung und methodische Aspekte kurz 

erläutert. Weiterführende Informationen sind dem jeweiligen Artikel zu entnehmen. Kapitel 

4 liefert eine Zusammenschau der zentralen Forschungsergebnisse der einzelnen Studien. 

Den Schwerpunkt der vorliegenden kumulativen Dissertation bildet Kapitel 5, in dem die 

sechs Originalstudien dargelegt werden. Die Reihenfolge der Artikel in Kapitel 5 wurde mit 

Blick auf die Bearbeitung der Fragestellungen gewählt. In Kapitel 6 erfolgt die übergrei-

fende Diskussion der Studienergebnisse im Kontext des derzeitigen Forschungsstandes. 

Im Anschluss an die Beurteilung des Vitamin-D-Status (Kapitel 6.1) und dessen Determi-

nanten (Kapitel 6.2) liegt der Fokus dieser Arbeit auf den möglichen Assoziationen des 

Vitamin-D-Status mit dem Knochenstatus (Kapitel 6.3), dem Blutdruck (Kapitel 6.4) und 

den Serumlipiden (Kapitel 6.5). Aufgrund der kontroversen Studienlage und der Komplexi-

tät der Thematik werden ausgewählte Determinanten des Vitamin-D-Status und dessen 

Assoziationen mit dem Knochenstatus, dem Blutdruck und den Serumlipiden zunächst 

separat abgehandelt. In der Diskussion wird Bezug auf die Theorien zu den zugrunde 

liegenden Mechanismen genommen. Die vorliegende Arbeit baut bezüglich der Ausfüh-

rungen zum Vitamin-D-Status und dessen Prädiktoren auf die Masterthesis der Autorin auf, 

deren Fokus auf den Beziehungen von Parametern der Anthropometrie und Körper-

zusammensetzung mit der 25(OH)D3- und PTH-Konzentration lag (Jungert 2011). In der 

vorliegenden Arbeit erfolgten die Konzeption und Bearbeitung weiterführender Frage-

stellungen, die Berücksichtigung zusätzlicher Determinanten einschließlich möglicher 

Interaktionen und eine Ergebnisinterpretation im Kontext des aktuellen Forschungsstandes. 

In Kapitel 7 werden die Schwerpunkte der sechs Studien in Form eines Schaubildes über 

die Entstehung, Aufrechterhaltung und Konsequenzen der Vitamin-D-Insuffizienz im Alter 

zusammengeführt. Die Arbeit endet mit der Schlussbetrachtung (Kapitel 8), die eine 

kritische Reflektion des derzeitigen Forschungsstandes beinhaltet. 
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3 Methodik 

Die sechs Studien, die dieser Arbeit zugrunde liegen, basieren auf den Querschnittdaten 

des Follow-up 2008 der GISELA Studie, in dem erstmalig die Serumkonzentrationen von 

25(OH)D3 bei den Probanden bestimmt wurden. 

Die GISELA Studie stellt eine prospektive Kohortenstudie dar, die 1994 initiiert wurde. Das 

Ziel der GISELA Studie besteht in der Analyse altersbedingter Veränderungen im 

Ernährungs- und Gesundheitszustand. Die Bewilligung des Forschungsvorhabens erfolgte 

durch die Ethikkommission des Fachbereichs Humanmedizin der Justus-Liebig-Universität 

Giessen. Die Senioren wurden über Zeitungsartikel, Seniorenveranstaltungen, Informa-

tionsblätter, Aushänge, Ärzte und bereits rekrutierten Probanden für die Studie gewonnen. 

Die Teilnahmevoraussetzungen umfassten ein Mindestalter von 60 Jahren, körperliche 

Mobilität und einen Wohnort in Giessen oder der näheren Umgebung. Detaillierte 

Ausführungen zur Zielsetzung, Konzeption und Durchführung der GISELA Studie sind der 

Arbeit von Lührmann (1999) zu entnehmen. Im Folgenden wird die Erhebung der für diese 

Arbeit relevanten Untersuchungsparameter kurz erläutert. 

Der Untersuchungszeitraum erstreckte sich im Erhebungsjahr 2008 von Juli bis Oktober 

zwischen 7 und 11 Uhr, wobei die Blutentnahme bereits im September abgeschlossen 

wurde. Die Probanden wurden gebeten, nach 22 Uhr des Vortages keine Mahlzeit mehr zu 

sich zu nehmen. Die Blutentnahmen und die Blutdruckmessungen wurden von medizini-

schem Personal vorgenommen. Die Erfassung der anthropometrischen Parameter, der 

Körperzusammensetzung, des calcanealen Knochenstatus und des Ruheenergieumsatzes 

oblag geschulten Ökotrophologen. Den Probanden wurden ein Fragebogen (siehe Abb. 

A12.2 im Anhang S. 198–208), ein Drei-Tage-Schätzprotokoll4 und ggf. ein Zusatz-

fragebogen5 ausgehändigt mit der Bitte, diese zu Hause auszufüllen und zurückzusenden. 

Eine Auflistung relevanter Parameter bezogen auf die vorliegende Arbeit inklusive deren 

Erhebungsmethoden ist aus Tab. 3.1 zu entnehmen. Die in Tab. 3.1 gelisteten 

Untersuchungen fanden im Institut für Ernährungswissenschaft statt, mit Ausnahme der 

Analysen von 25(OH)D3, PTH, Markern der Knochenformation (Prokollagen Typ 1 N-

terminales Propeptid, P1NP; alkalische Phosphatase, ALP) und Hormonen, welche im 

Labor Limbach in Heidelberg durchgeführt wurden. 

Zur Bestimmung der 25(OH)D3-Konzentration diente ein ElectroChemiLuminescence 

ImmunoAssay (ECLIA) von Roche Diagnostics GmbH (2007), welcher auf dem Prinzip 

eines kompetitiven Bindungsassays basiert (Leino et al. 2008) und gegen die Flüssigkeits-

chromatografie-Tandem-Massenspektrometrie (LC-MS/MS) standardisiert wurde (Roche 

2007). Das Labor Limbach nahm am Vitamin D External Quality Assessment Scheme 

(DEQAS, Internet: www.deqas.org) zur Überprüfung der analytischen Reliabilität des 

25(OH)D3-Assays teil. 

                                                
4  Eine Abbildung des Drei-Tage-Schätzprotokolls findet sich in der Arbeit von Lührmann (1999 S. 218–227). 
5  Probanden, für die kein Zusatzfragebogen für das Follow-up 2004 vorlag, erhielten im Follow-up 2008 den 

Zusatzfragebogen, welcher in der Arbeit von Edelmann-Schäfer (2009 S. 197–204) abgebildet ist. 
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Tab. 3.1: Erhebungsparameter der vorliegenden Arbeit. 

Rubrik Parameter Erhebungsmethode 

Sozio-

demografische/ 

ökonomische 

Daten 

Geschlecht 

Lebensalter (Jahre) 

Haushaltsnettoeinkommen (€/Monat) 

Studieneingangsgespräch 

Studieneingangsgespräch 

Fragebogen 

Biochemische 

Daten * 

25-Hydroxycholecalciferol (nmol/L) 

Parathormon (pmol/L) 

Geschlechtshormone † 

Cortisol (nmol/L) 

TSH (μIU/mL) 

Serumkreatinin (mg/dL) 

eGFR (mL/min/1,73 m²) 

ECLIA (Modular Analytics E170) ‡ 

ECLIA (Modular Analytics E170) ‡ 

ECLIA (Modular Analytics E170) ‡ 

ECLIA (Modular Analytics E170) ‡ 

ECLIA (Modular Analytics E170) ‡ 

Jaffé-Methode (Shimadzu UV-160A) 

Berechnet nach der verkürzten MDRD-Formel 

(Levey et al. 2000) 

Anthropo-

metrische 

Daten 

Körperhöhe (m) 

Körpermasse (kg) 

Body-Mass-Index (kg/m2)  

Taillen- und Hüftumfang (cm) 

Waist-Hip-Ratio 

Teleskopmesslatte (Seca) 

Elektronische Waage (Seca) 

Berechnet 

Maßband 

Berechnet 

Körperzusam-

mensetzung 
Fettfreie Masse (kg) 

Fettmasse (kg und %) 

BIA (Akern-RJL BIA 101/S), berechnet nach 

Formel von Roubenoff et al. (1997) 

Knochenstatus BUA (dB/MHz), SOS (m/s), SI (%) 

P1NP (µg/L) 

ALP (U/L) 

QUS am Calcaneus (Lunar Achilles+ Solo) 

ECLIA (Modular Analytics E170) ‡ 

Modifizierte IFCC-Methode (Modular Hitachi) ‡ 

Blutdruck Systole / Diastole (mmHg) Sphygmomanometer 

Serumlipide Triacylglycerol (mg/dL) 

TC (mg/dL) 

HDL-C (mg/dL) 

LDL-C (mg/dL) 

LDL-C/HDL-C und TC/HDL-C 

GPO-PAP-Methode (Shimadzu UV-160A) 

CHOD-PAP-Methode (Shimadzu UV-160A) 

CHOD-PAP-Methode (Shimadzu UV-160A) 

Berechnet nach Friedewald et al. (1972) 

Berechnet 

Ruheenergie-

umsatz 

 Indirekte Kalorimetrie (Deltatrac MBM-100), 

berechnet nach Formel von Weir (1949) 

Lebensstil-

faktoren 

Energie- und Nährstoffzufuhr 

einschließlich Alkoholkonsum 

Drei-Tage-Schätzprotokoll  

Energie- und Nährstoffberechnungen  

erfolgten unter Verwendung des 

Bundeslebensmittelschlüssels II.3 

Verzehrshäufigkeiten 

Einnahme von Supplementen 

Aufenthaltsdauer im Freien (min/d) 

Rauchverhalten 

Körperliche Aktivität 

Fragebogen 

Fragebogen 

Fragebogen 

Fragebogen 

Fragebogen 

PAL berechnet (siehe Krems et al. 2004) 

Morbidität Krankheiten und Medikamente Fragebogen 

ECLIA = electrochemiluminescence immunoassay; TSH = Thyreoidea-stimulierendes Hormon; eGFR = 

geschätzte glomeruläre Filtrationsrate; MDRD = Modification of Diet in Renal Disease study; BIA = 

bioelektrische Impedanzanalyse; BUA = Breitbandultraschallabschwächung; SOS = Ultraschallgeschwindigkeit; 
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SI = Steifigkeitsindex; QUS = quantitative Ultrasonometrie; P1NP = Prokollagen Typ 1 N-terminales Propeptid; 

ALP = alkalische Phosphatase; IFCC = International Federation of Clinical Chemistry; GPO = Glycerin-

phosphatoxidase; PAP = Phenol-4-Aminophenazon; TC = Gesamtcholesterin; CHOD = Cholesterinoxidase; 

HDL-C = high-density lipoprotein cholesterol; LDL-C = low-density lipoprotein cholesterol; PAL = physical 

activity level. 

Ausführliche Beschreibungen einzelner Methoden finden sich in den Arbeiten von Lührmann 1999, Edelmann-

Schäfer 2009, Wendt 2012 und Richter 2014. 

* Die Knochenturnovermarker und Serumlipide sind separat gelistet. 
† Die Serumkonzentrationen von folgenden Geschlechtshormonen wurden bestimmt:  

17β-Estradiol, Testosteron, luteinisierendes Hormon und Follikel-stimulierendes Hormon. 
‡ Die Bestimmung erfolgte im Labor Limbach, Heidelberg. 

Im Erhebungsjahr 2008 der GISELA Studie nahmen 275 Probanden im Alter von 66 bis 96 

Jahren an der Studie teil. Aufgrund der Betrachtung unterschiedlicher Fragestellungen und 

dem Einsatz heterogener Ausschlusskriterien reicht die Stichprobengröße in den sechs 

Studien von 132 bis 235 Probanden. Neben dem Ausschluss von Probanden mit unvoll-

ständigem Datensatz in Bezug auf die jeweilige Fragestellung, wurden in allen sechs Stu-

dien Probanden mit CKD-Diagnose in den letzten vier Jahren ausgeschlossen basierend 

auf der Beobachtung, dass CKD-Patienten häufig eine erhöhte Morbidität und Mortalität 

sowie Beeinträchtigungen im Metabolismus von Mineralstoffen, Vitamin D und PTH auf-

weisen (Dusso et al. 2011). In Studie 1 wurden Probanden mit einer Lebenszeitdiagnose 

von Magen-, Dünndarm- oder Kolonkrebs ausgeschlossen, um Verzerrungen aufgrund von 

krankheitsbasierenden Veränderungen im Ernährungsverhalten entgegenzuwirken. Da in 

Studie 2 untersucht wurde, inwiefern ausgewählte Erkrankungen und Medikamente mit der 

25(OH)D3-Konzentration assoziiert sind, wurden in dieser Studie keine weiteren krank-

heitsspezifischen Ausschlusskriterien definiert. In den Studien 3 und 5 wurden Probanden 

mit Diuretikaeinnahme und Ödemen nicht berücksichtigt, da Diuretika und Ödeme den 

Elektrolyt- und Wasserhaushalt beeinflussen (Kyle et al. 2004, Rejnmark et al. 2005), was 

sich auf die potenziellen Assoziationen zwischen dem Vitamin-D-Status und der Nährstoff-

zufuhr bzw. dem Blutdruck auswirken könnte. In Studie 4 wurden Probanden mit einer 

Lebenszeitdiagnose von Leber-/Nieren-/Blasenkrebs bzw. chronischen Lebererkrankungen 

ausgeschlossen, da diese Erkrankungen insbesondere die Knochenturnovermarker 

beeinträchtigen können (Woitge et al. 1996, Alcaraz et al. 2013, Vasikaran et al. 2014). 

Des Weiteren wurde eine Sensitivitätsanalyse durchgeführt, um anderen potenziellen 

Störgrößen Rechnung zu tragen (für eine detaillierte Beschreibung sei auf Artikel 4 

verwiesen). In Studie 6 wurden Probanden mit einer Triacylglycerol (TAG)-Konzentration 

≥ 400 mg/dL nicht berücksichtigt, da unter dieser Voraussetzung die Friedewald-Formel zur 

Berechnung der low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C)-Konzentration nicht zulässig ist 

(Friedewald et al. 1972). 

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mittels des Statistikprogramms SPSS für 

Windows in den Versionen 18–22. Als statistische Kennzahlen wurden für die metrischen 

Variablen vorrangig der Median und die 5. bis 95. Perzentile herangezogen. Im Vergleich 
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zum arithmetischen Mittel wird der Median weniger stark durch Extremwerte beeinflusst 

(Köhler et al. 2007 S. 42). Kategorische Variablen wurden als absolute und/oder relative 

Häufigkeiten angegeben. 

Inwiefern sich die mittleren Ränge metrischer Variablen zwischen zwei Gruppen 

unterscheiden, wurde anhand des U-Tests nach Mann-Whitney geprüft (Köhler et al. 2007 

S. 95). Der Fischer-Exakt-Test bzw. Chi-Quadrat-Test wurde angewendet, um katego-

rische Variablen bezüglich ihrer Häufigkeitsverteilungen zwischen Gruppen zu vergleichen 

(Köhler et al. 2007 S. 101). 

Inwiefern die jeweiligen Assoziationen unabhängig von den in dieser Arbeit berück-

sichtigten Confoundern bzw. Cofaktoren sind, wurde anhand der multiplen linearen 

Regressionsanalyse untersucht (Köhler et al. 2007 S. 225–234). Das korrigierte Bestimmt-

heitsmaß (R²) diente zur statistischen Beurteilung der multiplen Regressionsmodelle. 

Dieses gibt den Varianzanteil der abhängigen Variable wieder, der durch die unabhängigen 

Variablen im Regressionsmodell erklärt wird, wobei die Anzahl der eingeschlossenen 

unabhängigen Variablen einkalkuliert wird (Köhler et al. 2007 S. 49–53, 228f). Darüber 

hinaus wird der standardisierte und ggf. der nicht-standardisierte Regressionskoeffizient 

sowie das Signifikanzniveau (P) dargelegt. Der standardisierte Regressionskoeffizient (β) 

ermöglicht den Vergleich der Assoziationsstärken in einem Regressionsmodell. Der nicht-

standardisierte Regressionskoeffizient (B) zeigt an, um wie viele Einheiten sich die 

abhängige Variable verändert, wenn die unabhängige Variable um eine Einheit steigt. 

Die Nullhypothese wurde verworfen, sofern ein zweiseitiger P-Wert von < 0,05 vorlag. 

Mit Ausnahme der Studien 1 und 3 erfolgten geschlechtsspezifische Analysen. Aufgrund 

der bekannten Interaktion zwischen Vitamin D und PTH im Rahmen der Calcium- und 

Phosphathomöostase und der Tatsache, dass in einigen Studien PTH und weniger 

25(OH)D mit gesundheitsrelevanten Parametern in Beziehung stand (Snijder et al. 2007, 

Arabi et al. 2012), wurde in den Studien 3–6 die PTH-Konzentration analog zur 25(OH)D3-

Konzentration betrachtet und eine gegenseitige Adjustierung vorgenommen. Weitere 

Einzelheiten bezüglich des methodischen Vorgehens sind aus dem jeweiligen Artikel zu 

entnehmen. 

Insofern als die vorliegende Arbeit einen explorativen Ansatz verfolgt, sind die hier 

dargelegten Ergebnisse im Sinne der Hypothesengenerierung zu interpretieren. 
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4 Hauptergebnisse 

Vitamin-D-Status 

Die vorliegenden Untersuchungen zeigen, dass selbstständig lebende Senioren > 65 Jahre 

zwischen Juli und September mehrheitlich einen Vitamin-D-Status > 50 nmol/L erreichen. 

Unter Bezugnahme auf die Ergebnisse von Studie 1 lag der mediane Vitamin-D-Status der 

Probanden bei 63 nmol/L (Frauen) bzw. 66 nmol/L (Männer). Kein Proband wies einen 

Vitamin-D-Mangel (25(OH)D3 < 25 nmol/L) auf. Die Prävalenz insuffizienter 25(OH)D3-

Spiegel belief sich unter Bezugnahme des niedrigeren Cut-off-Wertes (< 50 nmol/L) auf 

21 %. Die Prävalenz stieg auf 79 %, wenn der höhere Cut-off-Wert (< 75 nmol/L) heran-

gezogen wurde. 

Vitamin-D-Zufuhr 

Aus Studie 1 geht hervor, dass ca. 90 % der Senioren weniger als die Hälfte der im Falle 

einer unzureichenden Sonnenlichtexposition empfohlen Vitamin-D-Zufuhr zu sich nahmen. 

Die mediane alimentäre Vitamin-D-Zufuhr betrug rund 3 µg/d, wobei Fisch und Fisch-

erzeugnisse mit ca. 40 % die Hauptlebensmittelquelle für Vitamin D darstellten. Die 

Relevanz der LM-Gruppen unterschied sich kaum in Abhängigkeit von Geschlecht, Alter, 

BMI oder Vitamin-D-Status. Demgegenüber konnten Unterschiede in Abhängigkeit vom 

Haushaltsnettoeinkommen festgestellt werden, die sich am deutlichsten in der Relevanz 

der Fischzufuhr äußerten. Diesbezüglich lieferten Fisch/Fischerzeugnisse einen größeren 

Beitrag zur Vitamin-D-Zufuhr bei Senioren mit einem Haushaltsnettoeinkommen < 1.500 

€/Monat verglichen mit Senioren, denen ein höheres Haushaltsnettoeinkommen zur 

Verfügung stand. In Bezug auf die Determinanten der Vitamin-D-Zufuhr kann festgehalten 

werden, dass eine fettreiche Ernährung und ein regelmäßiger Fischverzehr mit einer 

höheren Vitamin-D-Zufuhr verbunden waren, während die relative Fettmasse (% FM) und 

das Haushaltsnettoeinkommen in einer negativen Beziehung zur Vitamin-D-Zufuhr 

standen. Anhand des Regressionsmodells konnten rund 20 % der Varianz der Vitamin-D-

Zufuhr aufgeklärt werden. 

Determinanten des Vitamin-D-Status 

Die Ergebnisse der Studie 2 lassen geschlechtsspezifische Determinanten vermuten: Bei 

den Frauen waren die PTH-Spiegel und die % FM negativ und die Aufenthaltsdauer im 

Freien, eine Blutentnahme im September (verglichen mit Juli/August) und die Einnahme 

von Vitamin-D-Supplementen positiv mit dem 25(OH)D3-Serumspiegel assoziiert. Bei den 

Männern stellten ehemaliges/aktuelles Rauchen und PTH negative und die körperliche 

Aktivität und das Haushaltsnettoeinkommen positive Determinanten der 25(OH)D3-

Konzentration dar. Rund 30 % (Frauen) bzw. 32 % (Männer) der Varianz der 25(OH)D3-

Konzentration konnten auf diese Parameter zurückgeführt werden. Geschlecht, Alter, 

geschätzte glomeruläre Filtrationsrate, alimentäre Nährstoffzufuhr, Alkoholkonsum, 

Medikamente und Erkrankungen waren nicht mit dem 25(OH)D3-Spiegel assoziiert. 
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Die weiterführende Betrachtung der Vitamin-D-, Calcium- und Phosphor-Zufuhr sowie des 

Calcium/Phosphor-Quotienten der Nahrung als potenzielle Determinanten der 25(OH)D3-

Konzentration in Studie 3 zeigt, dass auch infolge der separaten Betrachtung der 

einzelnen Nährstoffe, des Einbezugs der Energiezufuhr und der Analyse der Assoziationen 

in Abhängigkeit des BMI die alimentäre Nährstoffzufuhr im Sommer keinen signifikanten 

Effekt auf die 25(OH)D3-Konzentration ausübte. Allerdings wirkte sich v. a. der alimentäre 

Calcium/Phosphor-Quotient auf den PTH-Spiegel von Senioren aus. Des Weiteren deuten 

die Ergebnisse darauf hin, dass bei Senioren mit einem BMI < 25 kg/m² die Einnahme von 

Vitamin-D- und Calcium-Supplementen mit höheren 25(OH)D3- bzw. niedrigeren PTH-

Spiegeln einhergeht. Bei übergewichtigen/adipösen Probanden (BMI ≥ 25 kg/m²) waren 

diese Assoziationen nicht ersichtlich. 

Assoziation zwischen Vitamin D und Knochenstatus 

In Studie 4 fungierte weder 25(OH)D3 noch PTH als Determinante des calcanealen 

Knochenstatus. Demgegenüber bestand eine inverse Assoziation zwischen 25(OH)D3 und 

dem Knochenturnover, welche vorrangig bei Frauen bzw. Probanden mit PTH-Spiegeln 

> 4,59 pmol/L vorlag. Infolge der Stratifizierung des Kollektivs anhand des medianen 

Vitamin-D-Status war 25(OH)D3 mit der ALP-Aktivität und tendenziell mit den QUS-

Parametern allein bei Probanden mit 25(OH)D3-Spiegeln ≤ 62,8 nmol/L assoziiert. 

Assoziation zwischen Vitamin D und Blutdruck 

In Studie 5 wurde vor und nach multipler Adjustierung eine negative Assoziation zwischen 

25(OH)D3 und dem systolischen Blutdruck der männlichen Senioren nachgewiesen, wäh-

rend PTH zunächst keine Assoziationen zeigte. Die separate Betrachtung von Personen 

mit und ohne Einnahme von Antihypertensiva ergab, dass allein bei Männern, die keine 

Antihypertensiva einnahmen, negative Assoziationen zwischen 25(OH)D3 und dem systoli-

schen bzw. diastolischen Blutdruck sowie zwischen PTH und dem diastolischen Blutdruck 

vorlagen. Bei den weiblichen Teilnehmern waren keine signifikanten Assoziationen 

zwischen der 25(OH)D3- bzw. PTH-Konzentration und dem Blutdruck zu beobachten. 

Assoziation zwischen Vitamin D und Serumlipiden 

In Studie 6 war die 25(OH)D3-Konzentration bei den Frauen positiv mit den high-density 

lipoprotein cholesterol (HDL-C)-Spiegeln und negativ mit den TAG-Spiegeln sowie den 

Quotienten von LDL-C/HDL-C und Gesamtcholesterin (TC)/HDL-C assoziiert. Bei den 

Männern bestand eine negative Assoziation zwischen PTH und HDL-C. Nach der 

Stratifizierung des weiblichen Studienkollektivs anhand des medianen 25(OH)D3-Spiegels 

war 25(OH)D3 mit TC, HDL-C, LDL-C, LDL-C/HDL-C und TC/HDL-C bei Frauen mit einem 

25(OH)D3-Spiegel ≥ 62,3 nmol/L assoziiert. Frauen mit einem geringeren Status zeigten 

keine Assoziationen. 

Für detaillierte Ausführungen sei auf die sechs Originalstudien verwiesen, die im nach-

folgenden Kapitel 5 dargelegt sind. 
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5 Originalstudien 

 

Studie 1  

Jungert A, Spinneker A, Nagel A, Neuhäuser-Berthold M. Dietary intake and main food 

sources of vitamin D as a function of age, sex, vitamin D status, body composition, and 

income in an elderly German cohort. Food Nutr Res 2014; 58: 23632. 

DOI: http://dx.doi.org/10.3402/fnr.v58.23632 

Studie 2 

Jungert A, Neuhäuser-Berthold M. Sex-specific determinants of serum 25-

hydroxyvitamin D3 concentrations in an elderly German cohort: a cross-sectional study. 

Nutr Metab (Lond) 2015; 12: 2. 

DOI: http://dx.doi.org/10.1186/1743-7075-12-2 

Studie 3 

Jungert A, Neuhäuser-Berthold M. Dietary vitamin D intake is not associated with 25-

hydroxyvitamin D3 or parathyroid hormone in elderly subjects, whereas the calcium-to-

phosphate ratio affects parathyroid hormone. Nutr Res 2013; 33: 661–667 reproduced 

with permission from Elsevier. 

DOI: http://dx.doi.org/10.1016/j.nutres.2013.05.011 

Studie 4 

Jungert A, Neuhäuser-Berthold M. No associations of 25-hydroxycholecalciferol and 

parathyroid hormone concentrations with calcaneal bone characteristics in community-

dwelling elderly subjects: a cross-sectional study. J Nutr Health Aging 2016 [Epub 

ahead of print] reproduced with permission from Springer. 

DOI: http://dx.doi.org/10.1007/s12603-016-0785-z 

Studie 5 

Jungert A, Roth HJ, Neuhäuser-Berthold M. Serum 25-hydroxyvitamin D3, parathyroid 

hormone and blood pressure in an elderly cohort from Germany: a cross-sectional 

study. Nutr Metab (Lond) 2012; 9: 20. 

DOI: http://dx.doi.org/10.1186/1743-7075-9-20 

Studie 6 

Jungert A, Roth HJ, Neuhäuser-Berthold M. Associations of serum 25-

hydroxycholecalciferol and parathyroid hormone with serum lipids differ by sex and 

vitamin D status. Public Health Nutr 2015; 18: 1684–1691 reproduced with permission 

from Cambridge University Press. 

DOI: http://dx.doi.org/10.1017/S1368980014002286 
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6 Übergreifende Diskussion der Ergebnisse 

Im Folgenden werden die wesentlichen Ergebnisse der sechs Studien zum Vitamin-D-

Status der GISELA Probanden (Studie 1), dessen Determinanten (Studien 1–3) und 

Assoziationen mit dem Knochenstatus (Studie 4), dem Blutdruck (Studie 5) und dem 

Serumlipidprofil (Studie 6) im Kontext des aktuellen Forschungsstandes diskutiert. Auf-

grund der begrenzten Anzahl von Studien mit ausschließlich über 65-jährigen Probanden 

wurden zum Vergleich auch Studien mit jüngeren Probanden herangezogen. Darüber 

hinaus wird Bezug auf die möglichen zugrunde liegenden Mechanismen genommen. 

Um die Ergebnisse dieser Arbeit interpretieren und zielgruppenspezifische Hypothesen 

bzw. Handlungsempfehlungen ableiten zu können, ist das Studienkollektiv zu charakteri-

sieren. Zurückliegende Untersuchungen haben gezeigt, dass die GISELA Probanden einen 

geringeren BMI, ein höheres Bildungsniveau, einen niedrigeren Alkoholkonsum und einen 

geringeren Raucheranteil aufweisen als der altersspezifische Bundesdurchschnitt 

(Edelmann-Schäfer 2009 S. 86–90, Wendt 2012 S. 67–71). Darüber hinaus zeigen die 

Daten der hier vorgestellten Studien, dass sich die GISELA Probanden durchschnittlich 

≥ 2 h/d im Freien aufhalten und mit einem medianen physical activity level (PAL) von ≥ 1,6 

als körperlich aktiv einzustufen sind. Die Ernährungsweise erscheint primär ausgewogen. 

Nähere Ausführungen zu den deskriptiven Daten, sind aus den Studien zu entnehmen. 

Insgesamt kann das GISELA Kollektiv als gesundheitsbewusst beschrieben werden. 

6.1 Vitamin-D-Status 

Als Referenzmethode für die Erfassung des Vitamin-D-Status dient die LC-MS/MS (Farrell 

et al. 2012, Moon et al. 2012). In der Praxis werden jedoch primär Immunoassays mit 

automatisierten Messverfahren und heterogener Performance eingesetzt (Binkley et al. 

2004, Farrell et al. 2012, Heijboer et al. 2012). Dies erschwert die Festlegung von 

Diagnosekriterien für die Beurteilung des Vitamin-D-Status sowie die Vergleichbarkeit von 

Untersuchungsergebnissen. Studien deuten darauf hin, dass die Erhebung des Vitamin-D-

Status mittels nicht-standardisierter Methoden sowohl eine Über- als auch eine Unter-

schätzung der Prävalenz insuffizienter 25(OH)D-Spiegel verursachen kann (Moon et al. 

2012, Perna et al. 2012). In der GISELA Studie kam ein gegen LC-MS/MS standardisierter 

Immunoassay zum Einsatz. 

Im Folgenden wird der Vitamin-D-Status des GISELA Kollektivs mit anderen Studienpopu-

lationen auf nationaler und internationaler Ebene verglichen. Dieses Vorgehen ist insofern 

unabdingbar als einige Forscher (Snijder et al. 2007, Jorde und Grimnes 2011, Sohl et al. 

2015b) davon ausgehen, dass sich die mutmaßlichen Effekte von Vitamin D auf gesund-

heitsrelevante Parameter wie den Knochenstatus, den Blutdruck oder das Serumlipidprofil 

vorrangig bei vitamin-D-defizitären Personen äußern. 

Der mediane Vitamin-D-Status des GISELA Kollektivs lag bei 63 nmol/L (Frauen) bzw. 

66 nmol/L (Männer) (Studie 1). Der 25(OH)D3-Spiegel wies eine Spannweite von 27–
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125 nmol/L auf. Demnach bestand bei keinem der untersuchten Probanden ein schwerer 

Mangel oder eine Hypervitaminose. In Abhängigkeit des verwendeten Grenzwertes lag die 

Prävalenz insuffizienter 25(OH)D3-Spiegel bei 21 % (< 50 nmol/L) bzw. 79 % (< 75 nmol/L). 

Die Abb. 6.1 illustriert die geschlechtsspezifischen Häufigkeitsverteilungen der 25(OH)D3-

Konzentrationen und nimmt Bezug auf die derzeit diskutierten Grenzwerte. 

 

Abb. 6.1: Histogramm der 25-Hydroxycholecalciferol-Konzentrationen bei weiblichen und 

männlichen Teilnehmern der GISELA Studie. 

(eigene Darstellung; der Datensatz von Studie 1 diente als Ausgangsbasis) 

Die im Anhang befindliche Tab. A12.1 (S. 162–167) zeigt den Vitamin-D-Status und die 

Prävalenz marginaler bzw. suboptimaler 25(OH)D-Spiegel verschiedener Länder, wobei 

primär Studien gelistet sind, die Probanden ≥ 65 Jahre einschlossen. Zum Teil bestehen 

große Studienunterschiede im Design und in den deskriptiven Daten der Kollektive. Eine 

Vielzahl der publizierten Studien – inklusive der GISELA Studie – beruht nicht auf 

repräsentativen Kollektiven der jeweiligen Bevölkerung. Die Mehrheit der Publikationen 

berichtete den Mittelwert und nicht den Median. Aufgrund der Anfälligkeit des Mittelwertes 

gegenüber Ausreißern kann sich eine Über- bzw. Unterschätzung des Vitamin-D-Status 

ergeben. Ferner erfolgte teilweise die 25(OH)D-Bestimmung nicht im Nüchternserum 

(Jacques et al. 1997, Hirani et al. 2010, Jorde et al. 2010c, Oosterwerff et al. 2011) oder 

erst nach mehrjähriger Lagerung auf Eis (Jacques et al. 1997, Hintzpeter et al. 2008, Jorde 

et al. 2010c, Melhus et al. 2010, Daly et al. 2012, Perna et al. 2012, Touvier et al. 2015). 

Bezugnehmend auf die Studien in Tab. A12.1 betrug die Prävalenz eines Vitamin-D-

Mangels (< 25 nmol/L) in den Studienkollektiven zwischen 0 bis 52 %, eine Vitamin-D-

Insuffizienz (< 50 nmol/L) lag bei 0 bis 88 % der Probanden vor. Der Vergleich 

europäischer Länder lässt ein leichtes Nord-Süd-Gefälle erkennen. Dabei zeigen nördlich 

gelegene Länder Europas eine geringere Prävalenz, trotz der schwächeren Sonnenein-

strahlung (Mithal et al. 2009, Lips 2010). Desgleichen verweisen Studien aus den USA und 

Kanada auf eine geringere Prävalenz als Studien aus Zentraleuropa oder Asien. Diese 

Beobachtungen beruhen vermutlich auf den Unterschieden in der Lokalisation der 

Studienstandorte, der ethnischen Herkunft, den Lebensstilen, den Ernährungsformen, der 

LM-Anreicherung und dem Supplementgebrauch in den jeweiligen Ländern (Calvo et al. 

 Normalverteilungskurve 

 Frauen (n = 168) 

 Männer (n = 67) 

  Grenzwert Vitamin-D-Mangel (< 25 nmol/L) 

 Grenzwert Vitamin-D-Insuffizienz (< 50 nmol/L) 

 alternativer Grenzwert Vitamin-D-Insuffizienz (< 75 nmol/L) 

 diskutierter Grenzwert Vitamin-D-Intoxikation (> 125 nmol/L) 
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2005, Steingrimsdottir et al. 2005, Mithal et al. 2009, Lips 2010). Der niedrige Status in 

Populationen Südeuropas, Afrikas oder des mittleren Ostens ist partiell durch eine stärkere 

Hautpigmentierung, kulturelle Aspekte in Bezug auf Kleidungsgewohnheiten (z. B. Voll-

verschleierung der Frau) und das Meiden von Sonnenlicht bzw. die verstärkte Anwendung 

von UV-Schutzmaßnahmen wie Sonnencreme oder Kleidung zu erklären (Mithal et al. 

2009, Lips 2010). Demgegenüber zeigen indigene Völker Afrikas, die in Äquatornähe 

leben, einen mittleren Status von > 100 nmol/L (Luxwolda et al. 2012). 

Im nationalen Vergleich besitzen die GISELA Probanden einen guten Vitamin-D-Status 

(siehe Tab. A12.1). Bezogen auf die Altersklasse von 65–79 Jahren wiesen in der DEGS, 

deren Erhebungsphase von 2008 bis 2011 erfolgte, 33 % der Frauen und 27 % der Männer 

einen Status < 30 nmol/L auf; 70 % der Frauen bzw. 63 % der Männer besaßen einen 

Status < 50 nmol/L (Rabenberg et al. 2015). In der Studie von Klenk et al. (2013) 

unterschritten rund 16 % der 1.418 Probanden im Alter von 65–91 Jahren im August 2009 

den Grenzwert von 50 nmol/L. Im März stieg die Prävalenz auf 79 %. Die Probanden der 

letztgenannten Studie sind im Alter und BMI mit den GISELA Probanden vergleichbar. 

Zudem erfolgte bei Klenk et al. (2013) die 25(OH)D-Messung ebenfalls mittels ECLIA. 

Im europäischen Vergleich liegt der Vitamin-D-Status der GISELA Probanden im oberen 

Mittelfeld, wobei die ungleichen Erhebungszeiträume zu beachten sind. In der GISELA 

Studie fand die Blutentnahme im Sommer statt, wohingegen die Datenerhebung der in 

Tab. A12.1 gelisteten Publikationen vorrangig saisonübergreifend oder im Winter erfolgte. 

Primär wurde die 25(OH)D-Messung einmalig vorgenommen. Insofern als der 25(OH)D-

Spiegel saisonalen und somit intra-individuellen Schwankungen unterliegt, reflektiert eine 

einmalige Erfassung vielmehr eine Momentaufnahme und weniger die reguläre Versor-

gungslage, was das Risiko fehlerhafter Klassifikationen erhöht (Shoben et al. 2011). 

Hervorzuheben ist, dass die Prävalenz der Vitamin-D-Insuffizienz je nach betrachteter 

Nation und verwendetem Grenzwert stark variiert. Der Einsatz von unterschiedlichen – oft 

willkürlich gesetzten – Referenzwerten führt dazu, dass die Beurteilung des Vitamin-D-

Status von ein und derselben Population von defizitär bis optimal reicht. 

Zusammenfassung 

Der Vitamin-D-Status der GISELA Probanden ist im Sommer gemeinhin als suffizient zu 

bezeichnen, wenn der Cut-off-Wert von 50 nmol/L angesetzt wird. Unter Verwendung des 

Cut-off-Wertes von 75 nmol/L ergibt sich eine hohe Prävalenz der Vitamin-D-Insuffizienz, 

obwohl sich die Senioren laut Selbstauskunft im Durchschnitt ≥ 2 h/d im Freien aufhielten. 

Angesichts heterogener Studienstandorte/-designs, Erhebungszeiträume, Messmethoden 

und Probandencharakteristika ist die Vergleichbarkeit der Ergebnisse limitiert. Generell 

besteht national und international eine hochgradige Varianz im Vitamin-D-Status, was 

neben methodischen Aspekten wahrscheinlich auf eine inter-individuelle Variabilität in den 

Determinanten der 25(OH)D3-Konzentration zurückzuführen ist. Daher konzentriert sich 

das folgende Kapitel auf die potenziellen Determinanten des Vitamin-D-Status. 
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6.2 Determinanten des Vitamin-D-Status 

Die Literatur verweist auf eine ausgeprägte Heterogenität in den Determinanten der 

25(OH)D-Konzentration (siehe Tab. A12.6 S. 194–197). Neben den Unterschieden in den 

Probandencharakteristika könnte die Jahreszeit für die Relevanz der einzelnen Faktoren 

bedeutsam sein (Jacques et al. 1997, McCullough et al. 2010). Die Mehrheit der Studien 

untersuchte die Determinanten der 25(OH)D-Konzentration saisonübergreifend oder im 

Winter. Die vorliegende Arbeit legt den Schwerpunkt auf die Sommermonate und 

untersucht zudem mögliche Effektmodifikationen seitens des Geschlechts. 

Im Folgenden wird die Relevanz ausgewählter Determinanten anhand der Ergebnisse 

der Studien 2 und 3 unter Berücksichtigung der Literatur erörtert. Angesichts der 

anhaltenden kontroversen Diskussionen über die Bedeutung der Vitamin-D-Zufuhr und der 

Körperzusammensetzung, werden diese Faktoren schwerpunktmäßig betrachtet. Darüber 

hinaus werden im Verlauf dieses Kapitels die Ergebnisse aus Studie 1 zu den Haupt-

lebensmittelquellen der Vitamin-D-Zufuhr sowie deren Einflussfaktoren diskutiert. 

6.2.1 Monat der Blutentnahme als Indikator der UVB-Exposition 

Die subkutane Vitamin-D3-Synthese wird primär durch die UVB-Exposition der Haut 

bestimmt (Zittermann 2010). Liegt ein mittlerer Breitengrad und ein leicht pigmentierter 

Hauttyp vor, gilt im Sommer eine zwei bis drei Mal pro Woche stattfindende 5–15-minütige 

Sonnenlichtexposition zwischen 10:00–15:00 Uhr von Händen, Armen und Gesicht als 

bedarfsdeckend (Holick 2004/2008). Die Induktion der subkutanen Vitamin-D3-Synthese 

setzt jedoch einen UV-Index von ≥ 3 voraus, so Zittermann (2010). In Deutschland zeigt die 

UVB-Strahlungsintensität jahreszeitliche Schwankungen, die sich mit sechs- bis acht-

wöchiger Verzögerung im 25(OH)D-Spiegel äußern (Klenk et al. 2013). Zwischen Juli und 

September erreicht die 25(OH)D-Konzentration ihren Höchststand, zwischen Februar und 

April stellt sich der Tiefpunkt ein (Klenk et al. 2013). Ausgehend vom Standort Deutschland 

kommt die subkutane Vitamin-D3-Synthese von Oktober bis Ende März aufgrund 

mangelnder UVB-Strahlungsintensität zum Erliegen (Zittermann 2010). 

Im Follow-up 2008 der GISELA Studie erstreckte sich der Erhebungszeitraum der Blut-

proben von Juli bis September. In Studie 2 wurde geprüft, ob der Monat der Blutentnahme 

trotz des engen Zeitfensters für die 25(OH)D3-Spiegel von Bedeutung ist. Nach multipler 

Adjustierung lag der 25(OH)D3-Spiegel bei Probanden, deren Blutentnahme im September 

erfolgte, ca. 6 nmol/L höher als bei Probanden mit einer Blutentnahme im Juli/August. 

Die Bedeutung des Monats der Blutentnahme wird von Studien aus der Literatur bestätigt 

(Millen et al. 2010, Cheng et al. 2014, Kühn et al. 2014). Allerdings wurde in diesen Studien 

der Vitamin-D-Status über das gesamte Jahr hinweg betrachtet. Die Ergebnisse der 

vorliegenden Arbeit zeigen, dass der Zeitpunkt der Blutentnahme von Bedeutung ist, selbst 

wenn sich die Erhebung über wenige Monate bzw. eine Jahreszeit erstreckt. Folgerichtig 

gilt es in zukünftigen Studien zu prüfen, ob dem Monat der Blutentnahme der bislang in der 

Literatur vorherrschenden Adjustierung um die Jahreszeit Vorrang zu geben ist. 
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6.2.2 Parathormonkonzentration 

Der mediane PTH-Spiegel der Probanden betrug 4,6 pmol/L (Frauen) bzw. 4,4 pmol/L 

(Männer) (Studie 2). Im Vergleich zu anderen Studienpopulationen (siehe Tab. A12.7 S. 

209f) zeigten die GISELA Probanden relativ hohe PTH-Konzentrationen, obwohl der 

Vitamin-D-Status primär oberhalb von 50 nmol/L lag. Das hohe Lebensalter der Probanden 

könnte für diesen Befund ausschlaggebend sein. Im fortgeschrittenen Alter sind höhere 

25(OH)D-Spiegel erforderlich, um die PTH-Konzentration im Normbereich zu halten (Vieth 

et al. 2003, Maggio et al. 2005, Arabi et al. 2010, González-Molero et al. 2011, Valcour et 

al. 2012), was auf eine beeinträchtigte renale Umwandlung von 25(OH)D zu 1,25(OH)2D 

(González-Molero et al. 2011) bzw. eine relative Resistenz gegenüber der Wirkung von 

25(OH)D bzw. 1,25(OH)2D (Vieth et al. 2003) zurückgeführt wird. Überdies könnten die 

Verwendung des Medians und der Einsatz inkongruenter Assays die Studienunterschiede 

bedingen. So wurden in Studien, in denen die PTH-Messung wie in der GISELA Studie 

mittels ECLIA erfolgte, vergleichbare bzw. höhere PTH-Konzentrationen festgestellt. 

Ein Hyperparathyreoidismus – definiert als ein PTH-Spiegel > 6,9 pmol/L (> 65 ng/L) 

(Roche 2003) – lag bei rund 15 % der GISELA Probanden vor (Studie 2). Ob dieser auf 

einer primären oder sekundären Ätiologie fußt, ist ungewiss, da der Calciumspiegel nicht 

erhoben wurde. In anderen Studien betrug die Prävalenz bei älteren Personen oft mehr als 

30 %, unter Verwendung heterogener Diagnosekriterien (Saraiva et al. 2005, Björkman et 

al. 2008, Saliba et al. 2011, Agrawal und Sharma 2013). Die Tatsache, dass die 25(OH)D3-

Spiegel der GISELA Probanden > 25 nmol/L lagen – kombiniert mit einer Calciumzufuhr, 

die im Mittel der Empfehlung von 1 g/d (DGE et al. 2013 S. 189) entsprach, – könnte für die 

vergleichsweise geringe Prävalenz pathologisch erhöhter PTH-Spiegel verantwortlich sein. 

Die zirkulierende 25(OH)D-Konzentration wird durch die Bereitstellung von Ergocalciferol 

/Cholecalciferol für die hepatische 25(OH)D-Synthese und den metabolischen Turnover 

von 25(OH)D determiniert (Jones et al. 2015). Letzteres ergibt sich aus den Enzymaktivi-

täten von CYP27B1 und CYP24A1 (Jones et al. 2015). Beide Enzyme werden durch PTH 

reguliert (Zierold et al. 2003). Vor diesem Hintergrund und angesichts der Interaktion 

zwischen PTH und Vitamin D im Rahmen der Calciumhomöostase ist anzunehmen, dass 

die PTH-Konzentration einen Prädiktor der 25(OH)D-Konzentration darstellt, weshalb sie in 

dieser Arbeit als ein solcher analysiert wurde. 

Zahlreiche Studien dokumentierten eine inverse Beziehung zwischen 25(OH)D und PTH 

(Arabi et al. 2010, Kayaniyil et al. 2011, Rejnmark et al. 2011, Sai et al. 2011, Saliba et al. 

2011, Vanderschueren et al. 2013). In der vorliegenden Arbeit wurde die multiple 

Regressionsanalyse verwendet, um den Einfluss möglicher Confounder zu dezimieren. 

Dabei behauptete sich die PTH-Konzentration insbesondere bei den Frauen als negative 

Determinante der 25(OH)D3-Konzentration (Studie 2). Die Ursache-Wirkungs-Beziehung 

kann aufgrund des Querschnittcharakters der Arbeit nicht überprüft werden. In der Literatur 

wurde primär der Einfluss von 25(OH)D auf PTH untersucht; selten stand die umgekehrte 

Kausalität im Fokus. Eine gegenseitige Einflussnahme anlässlich der bekannten 
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endokrinen Regelkreisläufe ist jedoch wahrscheinlich. Folglich ist eine gegenseitige Adjus-

tierung erforderlich, um einerseits zwischen den endokrinen und auto-/parakrinen Effekten 

von Vitamin D zu differenzieren und andererseits voneinander unabhängige Effekte von 

25(OH)D3 und PTH auf gesundheitsrelevante Parameter nachweisen zu können. 

6.2.3 Soziodemografische/-ökonomische Aspekte 

Geschlecht 

Zurückliegende Studien verweisen vielfach auf einen höheren 25(OH)D-Status bei 

Männern (Cashman et al. 2009, Hirani et al. 2010, Li et al. 2013, De Rui et al. 2014, Han et 

al. 2014, Zhen et al. 2015, Olmos et al. 2016). Als Ursachen für diese Beobachtung werden 

Unterschiede in den Sexualhormonen, dem DBP, der Körperoberfläche, der Vitamin-D-

Synthesekapazität, dem Lebensstil, der Vitamin-D-Zufuhr und der Körperzusammenset-

zung diskutiert (Dawson-Hughes et al. 1997, Jacques et al. 1997, Verbraecken et al. 2006, 

van Dam et al. 2007, Anagnostis et al. 2013, Janssen et al. 2013, De Rui et al. 2014). 

In der GISELA Studie zeigten die Geschlechter vergleichbare 25(OH)D3-Spiegel (Studie 

2). Allerdings bestand ein Trend hin zu einem höheren Status auf Seiten der Männer. Das 

hohe Lebensalter der Probanden nivelliert vermutlich den Einfluss der Sexualhormone. 

Beide Geschlechter zeigten neben einer langen Aufenthaltsdauer im Freien eine vergleich-

bare Vitamin-D-Zufuhr und körperliche Aktivität, woraus die fehlenden Geschlechts-

unterschiede resultieren könnten. Dass der Vitamin-D-Status vor der Adjustierung bei den 

Frauen tendenziell niedriger war, ist wahrscheinlich der höheren Fettmasse (FM) 

geschuldet (siehe Kapitel 6.2.6). Analog zur vorliegenden Arbeit blieben in anderen Studien 

signifikante Geschlechtsunterschiede in den 25(OH)D-Konzentrationen aus (van Dam et al. 

2007, McGill et al. 2008, Brock et al. 2010, González-Molero et al. 2011, He und Scragg 

2011, Freedman et al. 2013, Jääskeläinen et al. 2013, Rabenberg et al. 2015), speziell, 

wenn um den Einfluss potenzieller Confounder wie der FM bereinigt wurde. 

Lebensalter 

In Studie 2 besaß das Alter der Probanden keinen Einfluss auf den 25(OH)D3-Spiegel. Die 

relativ geringe Altersspanne (66–96 Jahre), die Stichprobengröße und der verhältnismäßig 

gute Gesundheitszustand der Senioren könnten die fehlende Assoziation erklären. 

Die zurückliegende Literatur verweist mehrfach auf einen altersabhängigen Abfall der 

25(OH)D-Konzentration (Lappe et al. 2006, González-Molero et al. 2011, He und Scragg 

2011). Gleichwohl deuten v. a. nordeuropäische Studien auf eine positive Assoziation hin 

(Steingrimsdottir et al. 2005, Lagunova et al. 2009/2011, Kayaniyil et al. 2011, Shirazi et al. 

2013, Miettinen et al. 2014). Letzteres ist vermutlich auf die höhere Vitamin-D-Zufuhr 

infolge eines höheren Fisch-/Lebertranverzehrs zurückzuführen, der in diesen Studien bei 

älteren Menschen beobachtet wurde. Andere Studien kommen wie die vorliegende 

Untersuchung zu dem Schluss, dass der 25(OH)D-Spiegel nicht per se durch das Alter 

beeinflusst wird (Vieth et al. 2003, Hill et al. 2006, Baraké et al. 2010). Allerdings könnte 
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ein reduzierter 25(OH)D-Turnover aufgrund einer altersbedingt verminderten renalen 

Konversion von 25(OH)D zu 1,25(OH)2D vorliegen, welcher den Effekt einer altersbedingt 

verringerten dermalen Vitamin-D3-Produktion nivelliert (Vieth et al. 2003). Mitunter ist die 

Jahreszeit entscheidend. In einer Studie mit 687 Probanden (67–95 Jahre) war allein im 

Winter eine altersbedingte Reduktion der 25(OH)D-Spiegel zu konstatieren (Jacques et al. 

1997). Ursächlich dafür könnte laut den Autoren eine geringere Speicherkapazität bzw. 

eine eingeschränkte Syntheserate unter minimaler UVB-Exposition sein. 

Eine Reduktion der subkutanen Vitamin-D3-Synthese – hervorgerufen durch altersbedingte 

Veränderungen der Hautstruktur (Need et al. 1993, Holick 1995) und sinkende epidermale 

Konzentrationen an 7-Dehydrocholesterol (MacLaughlin und Holick 1985) – gilt als primäre 

Ursache für abfallende 25(OH)D-Spiegel mit zunehmendem Alter. Gleichwohl erscheint die 

Kapazität für die Generierung adäquater 25(OH)D-Spiegel als hinreichend suffizient, 

vorausgesetzt eine angemessene UVB-Exposition liegt vor. Dies zeigen die Ergebnisse der 

GISELA Studie und des National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES). 

Zwar war im Gegensatz zur GISELA Studie im NHANES eine altersbedingte Abnahme der 

25(OH)D-Spiegel zu beobachten (Scragg und Camargo 2008). Jedoch entsprach der 

25(OH)D-Spiegel der ≥ 60-jährigen Probanden, die täglich Aktivitäten im Freien nachgin-

gen, annähernd dem der 20–39-jährigen Probanden. Demnach spielt der Lebensstil eine 

tragende Rolle bei der Entwicklung insuffizienter 25(OH)D-Spiegel (siehe Kapitel 6.2.5). 

Der gesundheitsbewusste Lebensstil der GISELA Probanden trägt vermutlich dazu bei, 

dass die Senioren trotz hohen Durchschnittsalters einen guten Vitamin-D-Status besitzen. 

Haushaltseinkommen 

Ein monatliches Haushaltsnettoeinkommen von ≥ 1.500 € war bei den männlichen 

Probanden der GISELA Studie mit höheren 25(OH)D3-Konzentrationen assoziiert 

(Studie 2). Bei den Frauen blieb diese Beobachtung aus, möglicherweise aufgrund des 

von ihnen berichteten geringeren Einkommens im Vergleich zu den Männern. 

Die Literatur liefert kein klares Bild, inwiefern das Einkommen bzw. der sozioökonomische 

Status für den Vitamin-D-Status relevant ist. Mehrere Studien konnten keine Assoziation 

aufzeigen (Greene-Finestone et al. 2011, Hirani et al. 2013, Shirazi et al. 2013, Miettinen et 

al. 2014). In einer Studie mit 630 brasilianischen Probanden > 12 Jahre war ein höheres 

Familieneinkommen (klassifiziert in Tertile) mit höheren 25(OH)D-Konzentrationen assozi-

iert (Martini et al. 2013). Die Aussagekraft und Vergleichbarkeit dieser Studie ist limitiert, da 

die Einkommensklassen nicht offengelegt wurden. Die Ergebnisse der DEGS (n = 6.025; 

18–79 Jahre) verweisen auf einen geringeren 25(OH)D-Spiegel bei Frauen, nicht jedoch 

bei Männern, mit niedrigem sozioökonomischen Status, dessen Beurteilung anhand einer 

Kombination von Bildungsgrad, Beruf und Haushaltseinkommen vorgenommen wurde 

(Rabenberg et al. 2015). Studien aus Spanien (Navarro et al. 2013) und Großbritannien 

(Hirani et al. 2009) bestätigen, dass Armut mit einem niedrigeren 25(OH)D-Spiegel einher-

geht. Armut ist häufig assoziiert mit Ernährungsdefiziten, ungesünderem Lebensstil, 
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Adipositas und schlechterem Gesundheitszustand (Lampert 2011 S. 575–597). Dieser 

Sachverhalt bildet vermutlich die Grundlage für die partiell zu beobachtende Beziehung 

zwischen dem Einkommen und dem Vitamin-D-Status. 

Die GISELA Probanden weichen in ihren Charakteristika (z. B. Herkunftsland, Einkommen, 

Alter) von den oben angeführten Studien ab. Einige Studien führten keine geschlechts-

spezifischen Analysen durch oder untersuchten nur Frauen. Zu berücksichtigen ist, dass 

überwiegend nicht das individuelle Einkommen, sondern das Haushaltsnettoeinkommen in 

Form einer kategorischen Variablen erhoben oder der sozioökonomische Status anhand 

des Wohnorts beurteilt wurde, was die Aussagekraft der Ergebnisse begrenzt. Aufgrund 

der geringen Studienanzahl und der starken Heterogenität der Studien in der Erhebung 

und Klassifizierung des Einkommens bleibt der Einfluss ökonomischer Aspekte auf den 

Vitamin-D-Status fraglich. Inwiefern einkommensschwache Senioren als Risikogruppe für 

defizitäre 25(OH)D-Spiegel einzustufen sind, ist durch weitere Studien zu prüfen. 

6.2.4 Nährstoffzufuhr 

Vitamin-D-Zufuhr über Lebensmittel und Supplemente 

Im Falle einer unzureichenden UVB-Exposition ist der menschliche Körper auf die exogene 

Zufuhr von Vitamin D angewiesen (Calvo et al. 2005). Unter diesen Umständen erlangt 

Vitamin D den Status eines klassischen Vitamins. Die Bedeutung, das Ausmaß und die 

Darreichungsform der Vitamin-D-Zufuhr werden kontrovers diskutiert. Unter der Annahme 

einer nicht vorhandenen Vitamin-D3-Eigensynthese wird seitens der DGE et al. (2013 S. 

79) eine tägliche Vitamin-D-Zufuhr von 20 μg für Personen ≥ 1 Jahr empfohlen. Doch das 

Vorkommen von Vitamin D in LM ist begrenzt. Eine Übersicht zum Vitamin-D-Gehalt 

ausgewählter LM im Verhältnis zur endogenen Vitamin-D3-Synthese infolge einer UVB-

Exposition findet sich im Anhang (Tab. A12.8 S. 211). 

Welche LM-Gruppen am stärksten zur Vitamin-D-Zufuhr der deutschen Allgemeinbevölke-

rung beitragen, zeigt die Nationale Verzehrsstudie (NVS) II (MRI 2008), die jedoch nur 

Personen bis 80 Jahre berücksichtigt. Die vorliegende Arbeit liefert Daten für Senioren im 

Alter von 66–96 Jahren. Wie aus Studie 1 zu entnehmen ist, stellte in der GISELA Studie 

die Fischzufuhr bei beiden Geschlechtern die Hauptlebensmittelquelle für Vitamin D dar, 

gefolgt vom Eierkonsum. Des Weiteren fungierten Fette/Öle, Brot/Backwaren und Milch/ 

Milchprodukte als wichtige Vitamin-D-Lieferanten (siehe Abb. 6.2). Diese Beobachtungen 

decken sich mit den Ergebnissen der NVS II (MRI 2008), wobei Fisch/Fischerzeugnisse in 

der GISELA Studie einen kleineren und Eier sowie Brot/Backwaren einen größeren Beitrag 

zur Vitamin-D-Zufuhr leisteten als in der NVS II. In der GISELA Studie kamen ein Drei-

Tage-Schätzprotokoll und der Bundeslebensmittelschlüssel (BLS) II.3 zum Einsatz. Die 

Daten der NVS II basieren hingegen auf Diet-History-Interviews von 15.371 Probanden im 

mittleren Alter von 46 Jahren, die mit dem BLS II.4 ausgewertet wurden. Zudem unter-

scheidet sich die Einteilung der LM-Gruppen zwischen Studie 1 und der NVS II. Diese 

Differenzen im Studiendesign könnten für die leichten Abweichungen verantwortlich sein. 
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Abb. 6.2: Hauptlebensmittelquellen für Vitamin D bei den GISELA Probanden. 

 (eigene Darstellung in Anlehnung an Studie 1, Angaben in Prozent) 

Im internationalen Vergleich differieren die LM, die vorrangig für die nutritive Vitamin-D-

Versorgung der einzelnen Populationen verantwortlich sind. Beispielsweise zählen Milch/ 

Milchprodukte, Margarine, Fisch und Fleisch in absteigender Reihenfolge zu den Haupt-

quellen für Vitamin D in Kanada (Baraké et al. 2010), während in Großbritannien vor allem 

Fisch, Fleisch, Cerealien und Streichfette zur Vitamin-D-Zufuhr beitragen (Henderson et al. 

2003). In Spanien stellen Fisch, Eier, Milchprodukte, Cerealien, Öle und Fleisch (González-

Rodríguez et al. 2013) und in Australien Fisch, Milch/Milchprodukte, Fleisch, Margarine und 

Eier (Jayaratne et al. 2013) bedeutende Vitamin-D-Lieferanten dar. Diese Unterschiede 

basieren neben dem Einsatz ungleicher LM-Datenbanken auf den heterogenen Verzehrs-

gewohnheiten und Anreicherungsstrategien der Länder. In den USA und in Kanada sind 

Hauptnahrungsmittel, darunter Milch, Obstsäfte und Cerealien, mit Vitamin D angereichert 

(Calvo und Whiting 2013), während sich in Europa die Anreicherung vorrangig auf Marga-

rine konzentriert. In Deutschland ist die LM-Anreicherung mit Vitamin D bis auf wenige 

Ausnahmen (Margarine, Speiseöle, Milcherzeugnisse und einige diätetische LM unter 

Einhaltung gesetzlich vorgeschriebener Höchstmengen) untersagt (Domke et al. 2004). 

In Studie 1 zeigten Frauen eine mediane Zufuhr von 3,0 µg/d und Männer eine Zufuhr von 

3,2 µg/d, wobei diese Angaben ausschließlich die alimentäre Zufuhr widerspiegeln. Ledig-

lich drei der 235 Probanden erreichten über die LM-Zufuhr eine Vitamin-D-Aufnahme von 

≥ 20 µg/d. In nationalen Studien rangiert die Vitamin-D-Zufuhr älterer Menschen auf einem 

vergleichbaren Niveau (siehe Tab. A12.9 S. 212ff). Wie Tab. A12.9 verdeutlicht, ist die 

Vitamin-D-Zufuhr gemessen an den Referenzwerten in nahezu jeder Population als unzu-

reichend zu bezeichnen. Die tägliche Zufuhr bewegt sich vorrangig zwischen 2 und 6 µg. 

Zwar zeigen Populationen mit einem hohen Fischverzehr, einer häufigen Einnahme von 

Supplementen oder Lebertran bzw. einem breiten Spektrum an angereicherten LM höhere 

Zufuhrmengen (Kamycheva et al. 2002, Calvo et al. 2005, Steingrimsdottir et al. 2005). 

Jedoch liegt auch in diesen Ländern die Zufuhr im Mittel unter 20 µg/d. 

Die Heterogenität der eingesetzten Erhebungsinstrumente und Nährstoffdatenbanken 

gestaltet den Vergleich der in Tab. A12.9 dargelegten Zufuhrdaten unterschiedlicher Popu-

lationen diffizil. Wenige Fragebögen wurden speziell für die Erhebung der Vitamin-D-Zufuhr 

konzipiert. Darüber hinaus ist eine valide Schätzung der Vitamin-D-Zufuhr angesichts der 

z. T. geringen Aktualität der Datenbanken und der begrenzten Anzahl an gelisteten LM 
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schwierig. Zu bedenken ist, dass 25(OH)D3 in den bisherigen Nährstoffdatenbanken wenig 

Berücksichtigung fand (Ovesen et al. 2003, Taylor et al. 2014). Diesem in Muskelfleisch, 

Fett, Eigelb und Innereien vorkommenden Metabolit (Ovesen et al. 2003, Cashman 2012) 

wird eine fünffach höhere Effektivität bezüglich der Steigerung der 25(OH)D-Konzentration 

zugesprochen als Cholecalciferol (Cashman et al. 2012), wobei letzteres offenbar die Ef-

fektivität von Ergocalciferol übertrifft (Tripkovic et al. 2012). Folglich könnten die in Studien 

ermittelten Zufuhrmengen eine Unterschätzung des tatsächlichen Sachverhaltes darstellen 

(Ovesen et al. 2003, Taylor et al. 2014). 

Eine umfassende Analyse der Determinanten der Vitamin-D-Zufuhr älterer Menschen, die 

über die nutritiven Parameter hinausgeht, war bislang nicht Gegenstand der Forschung. In 

Studie 1 wurde ein breites Spektrum an potenziellen Einflussfaktoren berücksichtigt. Im 

Ergebnis zeigt die Untersuchung, dass die Verzehrshäufigkeit von Fisch sowie der Fett-

gehalt der Nahrung in einer positiven und die % FM sowie das Haushaltsnettoeinkommen 

in einer negativen Assoziation mit der Vitamin-D-Zufuhr standen. Angesichts des fettlösli-

chen Charakters und der Hauptlebensmittelquelle von Vitamin D war ein positiver Einfluss 

der Fett- und Fischzufuhr zu erwarten. Die niedrigere Zufuhr bei Personen mit höherer FM 

bzw. höherem Einkommen reflektiert vermutlich deren LM-Auswahl. Zielgruppenspezi-

fische Interventionsmaßnahmen zur Steigerung der Vitamin-D-Zufuhr erscheinen sinnvoll. 

Jedoch ist fraglich, inwieweit dadurch substanzielle Veränderungen in der Vitamin-D-Zufuhr 

einerseits und den 25(OH)D3-Spiegeln andererseits erzielt werden können. 

Ob die habituelle Vitamin-D-Zufuhrmenge den Vitamin-D-Status positiv beeinflusst, ist nicht 

zweifelsfrei belegt. In Studien aus Ländern, die im Vergleich zu Deutschland eine stärkere 

LM-Anreicherung mit Vitamin D praktizieren (z. B. USA und Kanada), behauptete sich die 

Vitamin-D-Zufuhr als Determinante der 25(OH)D-Konzentration (siehe Tab. A12.10 

S.  215ff). Demgegenüber konnten Studien aus Europa vorrangig keine Assoziation nach-

weisen, besonders wenn allein die alimentäre Vitamin-D-Zufuhr analysiert wurde oder der 

Anteil der Supplementnutzer gering ausfiel. 

Neben der Zufuhrmenge und der Vitamin-D-Quelle (natürliche LM, angereicherte LM, 

Supplemente) könnte die Jahreszeit für die Assoziation von Relevanz sein. So war in einer 

Studie mit 2.598 postmenopausalen Frauen eine Assoziation zwischen der alimentären 

Vitamin-D-Zufuhr und dem Vitamin-D-Status allein im Frühling und Winter zu konstatieren, 

während die totale Vitamin-D-Zufuhr über LM, Supplemente bzw. Lebertran saisonal 

unabhängig mit dem Vitamin-D-Status assoziiert war (Macdonald et al. 2008). 

Die in Tab. A12.10 gelisteten Studien fanden vorrangig im Winter oder ganzjährig statt, 

während im Rahmen der GISELA Studie die Relevanz der alimentären und supplemen-

tären Vitamin-D-Zufuhr für die 25(OH)D3-Konzentration älterer Menschen während der 

Sommermonate untersucht wurde. Des Weiteren wurde geprüft, ob die Vitamin-D-Zufuhr 

mit dem PTH-Spiegel assoziiert ist. Dabei konnte unabhängig von dem Adjustierungsgrad 

und der Stratifizierung des Kollektivs in Abhängigkeit des BMI (< vs. ≥ 25 kg/m²) keine 

Assoziation zwischen der alimentären Vitamin-D-Zufuhr und der 25(OH)D3- bzw. PTH-
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Konzentration aufgezeigt werden (Studien 2, 3). Dies beruht vermutlich auf der geringen 

Zufuhrmenge und der hinreichenden UVB-Exposition. Hingegen wurde eine positive Asso-

ziation zwischen der Einnahme von Vitamin-D-Supplementen und dem 25(OH)D3-Spiegel 

nachgewiesen (Studien 2, 3), wobei diese Assoziation in den geschlechtsspezifischen 

Analysen nur bei den Frauen vorlag (Studie 2). Letzteres ist vermutlich auf den geringen 

Anteil von männlichen Supplementnutzern zurückzuführen. 

Zahlreiche Experten befürworten den Einsatz von Supplementen, um den Bedarf an Vita-

min D v. a. über die Wintermonate zu decken bzw. saisonale Schwankungen im Vitamin-D-

Status abzumildern (Lappe et al. 2006, Macdonald et al. 2008, Baraké et al. 2010, Hill et al. 

2012, Brouwer-Brolsma et al. 2013). Neben dem Vitamin-D-Ausgangsstatus und der 

Dosierung (Viljakainen et al. 2006, Aloia et al. 2008, Waterhouse et al. 2014) scheint die 

Effektivität von Supplementen von dem BMI abhängig zu sein (Waterhouse et al. 2014). 

In Studie 3 wurde deshalb untersucht, ob die Einnahme von Vitamin-D-Supplementen 

bei Probanden mit einem BMI < vs. ≥ 25 kg/m² gleichermaßen mit der 25(OH)D3- bzw. 

PTH-Konzentration assoziiert ist. Dabei zeigten übergewichtige/adipöse Probanden (BMI 

≥ 25 kg/m²) keine Assoziationen, während eine Vitamin-D-Supplementation bei Probanden 

mit einem BMI < 25 kg/m² mit höheren 25(OH)D3- und niedrigeren PTH-Spiegeln assoziiert 

war. Warum dieser Effekt nicht bei der alimentären Zufuhr zu beobachten war, könnte auf 

einer ungleichen Vitamin-D-Zufuhrmenge über LM und Supplemente beruhen. Für das 

Follow-up 2008 liegen keine Daten über die Dosierung der eingesetzten Supplemente vor. 

Angesichts der geringen Anzahl an Supplementnutzern und der Tatsache, dass sich beide 

Assoziationen nach gegenseitiger Adjustierung von PTH und 25(OH)D3 aufhoben, könnte 

ein Zufallsbefund vorliegen. Allerdings deuten mehrere Studien darauf hin, dass adipöse 

Personen höhere Dosierungen benötigen als normalgewichtige Personen, um äquivalente 

25(OH)D-Spiegel zu erreichen (Lee et al. 2009b, Jorde et al. 2010c, Forsythe et al. 2012, 

Gallagher et al. 2013, Saliba et al. 2013). Möglicherweise limitiert bei übergewichtigen/ 

adipösen Personen die höhere FM den zu erwartenden 25(OH)D3-Konzentrationsanstieg 

durch ein erhöhtes Speicher- oder Verteilungsvolumen (siehe Kapitel 6.2.6). 

Calcium- und Phosphorzufuhr über Lebensmittel und Supplemente 

In Studie 3 zeigte die alimentäre Calcium- und Phosphorzufuhr unabhängig von der 

Berücksichtigung von Alter, Geschlecht, Lebensstil, % FM, Energiezufuhr und der 

Gruppierung des Kollektivs in Abhängigkeit des BMI keine Assoziation mit 25(OH)D3. 

In europäischen Studien, deren Probanden analog zum GISELA Kollektiv im Mittel eine 

Calciumzufuhr ≥ 1,0 g/d bzw. einen Vitamin-D-Status > 50 nmol/L aufwiesen, wurde oft-

mals keine Assoziation zwischen der Calciumzufuhr und dem 25(OH)D-Spiegel festgestellt 

(van Dam et al. 2007, Hintzpeter et al. 2008, Shirazi et al. 2013). Studien aus den USA 

sowie Studien, deren Kollektive im Mittel eine Calciumzufuhr < 0,8 g/d bzw. einen Vitamin-

D-Status < 50 nmol/L zeigten, bestätigen hingegen häufig eine positive Korrelation 

(Kinyamu et al. 1998, Bhattoa et al. 2004, Liu et al. 2009). Neben den Unterschieden in der 
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Calciumzufuhr und dem 25(OH)D-Spiegel könnte die länderspezifische LM-Anreicherung 

die abweichenden Ergebnisse bedingen. In Deutschland erfolgt im Gegensatz zu einigen 

anderen Ländern keine obligatorische Vitamin-D-Anreicherung von Milch/Milchprodukten, 

die wiederum zu den wichtigsten Calciumlieferanten zählen. Das gleichzeitige Vorliegen 

von Calcium und Vitamin D im LM könnte eine Scheinkorrelation zwischen der Calcium-

zufuhr und dem 25(OH)D-Spiegel bewirken (Kinyamu et al. 1998). 

Hervorzuheben ist, dass die Calciumzufuhr in Form von Supplementen vorrangig bei 

Probanden mit einem BMI < 25 kg/m² positiv mit dem 25(OH)D3-Spiegel assoziiert war, 

sofern keine Adjustierung um PTH erfolgte (Studie 3). Offenbar wird der Effekt von 

Calciumsupplementen auf 25(OH)D3 durch Veränderungen im PTH-Spiegel vermittelt. Eine 

direkte Beziehung zwischen der Einnahme von Calciumsupplementen und dem PTH-

Spiegel konnte ebenfalls nur bei Probanden mit einem BMI < 25 kg/m² nachgewiesen 

werden (Studie 3). Eventuell bewirkt der höhere Vitamin-D-Status bei Personen mit einem 

BMI < 25 kg/m² eine höhere intestinale Absorptionsrate von Calcium. Ob die beobachteten 

Unterschiede in Abhängigkeit des BMI allein durch die Körperzusammensetzung bedingt 

sind, ist durch zukünftige Studien zu prüfen. 

Während die mediane Calciumzufuhr der GISELA Probanden mit 1 g/d der Empfehlung der 

DGE et al. (2013 S. 189) entsprach, lag die Phosphorzufuhr mit 1,2 g/d (Frauen) bzw. 1,4 

g/d (Männer) deutlich über den seitens der DGE et al. (2013 S. 217) empfohlenen 0,7 g/d 

(Studie 3). Daher befand sich der Calcium/Phosphor-Quotient im Mittel unter 1. Diese Be-

obachtung ist im Einklang mit den Erkenntnissen der Literatur (Fabian und Elmadfa 2008, 

Kemi et al. 2010) und basiert wahrscheinlich auf dem Konsum von verarbeiteten LM und 

Getränken, die häufig mit phosphathaltigen Zusatzstoffen versetzt sind (Kemi et al. 2010). 

Studien, die die Phosphorzufuhr und den Calcium/Phosphor-Quotient der Nahrung als 

Determinanten der 25(OH)D3-Konzentration von Personen > 65 Jahre untersuchten, liegen 

der Autorin dieser Arbeit nicht vor. Indessen wurde der Einfluss der Phosphorzufuhr (Kemi 

et al. 2009) bzw. des Calcium/Phosphor-Quotienten (Kemi et al. 2010) auf die PTH-

Konzentration prämenopausaler Frauen untersucht. Dabei stand die Phosphorzufuhr in 

einer positiven und der Calcium/Phosphor-Quotient in einer negativen Beziehung zu PTH. 

Diese Beobachtung konnte in Studie 3 für Senioren bestätigt werden. Offenbar wirkt die 

Calciumzufuhr dem PTH-steigernden Effekt der Phosphorzufuhr entgegen. Folglich ist eine 

Erhöhung des Calcium/Phosphor-Quotienten in der Nahrung anzustreben. 

6.2.5 Lebensstil 

Aufenthaltsdauer im Freien und körperliche Aktivität 

Wie aus Studie 2 hervorgeht, stand sowohl die Aufenthaltsdauer im Freien als auch die 

körperliche Aktivität bei den GISELA Probanden in einer positiven Beziehung zum 

25(OH)D3-Spiegel. Gemäß den Ergebnissen der geschlechtsspezifischen Regressions-

analysen überwog bei den Frauen der Einfluss der Sonnenlichtexposition, während bei den 

Männern die körperliche Aktivität als Determinante der 25(OH)D3-Konzentration dominierte. 



Übergreifende Diskussion der Ergebnisse 
 

 Seite | 83 

Der beobachtete Geschlechtsunterschied könnte auf der ungleichen Probandenzahl und 

einer Heterogenität in Art, Dauer und Intensität der jeweiligen Aktivität sowie in Kleidungs-

gewohnheiten und Tageszeit der Sonnenlichtexposition beruhen. 

In der Literatur finden sich mehrere Querschnittstudien, die auf eine positive Assoziation 

zwischen einem aktiven Lebensstil und dem Vitamin-D-Status hindeuten: Die Ergebnisse 

der Hoorn-Studie mit 538 Probanden im Alter von 60–87 Jahren lassen vermuten, dass 

eine Ausdehnung der physischen Aktivität im Freien um eine Stunde pro Tag die 25(OH)D-

Spiegel um 1,8 nmol/L erhöht (van Dam et al. 2007). In der Studie von Orwoll et al. (2009) 

mit 1.606 Männern im Alter von 65–99 Jahren gingen ein höherer Aktivitätslevel (erfasst 

mittels Fragebogen) und Outdoor-Aktivitäten wie Gartenarbeit oder Spazieren gehen mit 

einem höheren Vitamin-D-Status einher. In der Longitudinal Aging Study Amsterdam 

(LASA) mit 1.255 Probanden ≥ 65 Jahre waren die Aktivitäten Fahrrad fahren und Garten-

arbeit, nicht jedoch Spazieren gehen, in ihrer über Fragebögen eruierten Zeitdauer und 

Intensität mit dem Vitamin-D-Status assoziiert (van den Heuvel et al. 2013). Analoge Be-

obachtungen machten De Rui et al. (2014) bei 2.349 Probanden ≥ 65 Jahre: Ihren Ergeb-

nissen zufolge vermindert regelmäßiges Fahrrad fahren bzw. Gartenarbeit (erfasst über 

Fragebogen) die Wahrscheinlichkeit, einen Vitamin-D-Status < 50 nmol/L im Alter aufzu-

weisen, während Spazieren gehen und Indoor-Aktivitäten keinen Effekt zeigten. 

Im NHANES III (n = 15.148; ≥ 20 Jahre) wurde ein Anstieg der 25(OH)D-Konzentration mit 

steigender körperlicher Aktivität (erhoben via Fragebogen) vermerkt, wobei Outdoor-

Aktivitäten eine stärke Assoziation mit 25(OH)D aufwiesen als Indoor-Aktivitäten (Scragg 

und Camargo 2008). Ferner stand im NHANES III die Häufigkeit und weniger der ausge-

übte Intensitätsgrad der Aktivität mit dem 25(OH)D-Spiegel in einer positiven Beziehung. 

Entgegen den Erwartungen, jedoch übereinstimmend mit der Literatur (McCarty 2008, 

Freedman et al. 2013), war die Assoziation zwischen der Aufenthaltsdauer im Freien und 

dem 25(OH)D3-Spiegel bei den Giessener Senioren schwach ausgeprägt (Studie 2). Einer-

seits könnte die indirekte Erhebung der UVB-Exposition die geringe Assoziationsstärke 

bewirken. Allerdings verweisen Studien mit einer Erfassung der UVB-Exposition mittels 

Dosimeter ebenfalls auf eine schwache Korrelation (Moschonis et al. 2009). Andererseits 

könnte eine nicht-lineare Beziehung vorliegen, worauf eine norwegische Studie mit 300 

Frauen (44–59 Jahre) hindeutet (Brustad et al. 2004): Der Studie zufolge nähert sich die 

Assoziation zwischen der UV-Exposition und dem 25(OH)D-Spiegel bei einer Exposition 

von > 2 h/d einem Plateau. Folglich könnte die fehlende Assoziation bei den männlichen 

GISELA Probanden durch deren längere Aufenthaltsdauer im Freien bedingt sein. 

Der Einfluss körperlicher Aktivität auf den Vitamin-D-Status wird häufig auf Confounder wie 

einer erhöhten Sonnenlichtexposition oder einer Modifikation der Körperzusammensetzung 

zurückgeführt (Freedman et al. 2013, De Rui et al. 2014). Allerdings bestand – analog zur 

vorliegenden Arbeit – die Beziehung in einigen Studien auch nach Berücksichtigung von 

Indikatoren der UVB-Exposition und der Körperzusammensetzung (Scott et al. 2010, Hirani 
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et al. 2013, Tran et al. 2013, Touvier et al. 2015). Der zugrunde liegende Mechanismus 

konnte bislang nicht dargelegt werden. Eventuell liegt eine umgekehrte Kausalität vor. So 

erwies sich die 25(OH)D-Konzentration in mehreren Studien als Prädiktor der physischen 

Leistungsfähigkeit von älteren Menschen (Houston et al. 2007, Wicherts et al. 2007, 

Stewart et al. 2009, Scott et al. 2010). 1,25(OH)2D ist an der myozytären Calcium- und 

Phosphathomöostase beteiligt und scheint über die Aktivierung des nVDR die De-novo-

Proteinsynthese in Muskelzellen zu initiieren (Review siehe Ceglia und Harris 2013, 

Sanders et al. 2014). Demnach könnte ein suffizienter Vitamin-D-Status im Alter zum Erhalt 

der Muskelmasse und der körperlichen Fitness beitragen. 

Möglicherweise ist gerade die Kombination von Sonnenlicht und Bewegung – als Sinnbild 

eines gesundheitsbewussten Lebensstils – für die Aufrechterhaltung eines suffizienten 

Vitamin-D-Status im Alter vorteilhaft. Ein Großteil der körperlichen Aktivität der Giessener 

Senioren geht auf Gartenarbeit zurück. Eine Aktivität, die beide Komponenten vereint. 

Alkoholkonsum 

Ob der Alkoholkonsum einen Einfluss auf den Vitamin-D-Status von älteren Menschen 

besitzt, ist bislang kaum untersucht. In Studie 2 war keine unabhängige Beziehung 

zwischen dem Alkoholkonsum und der 25(OH)D3-Konzentration festzustellen. Allerdings 

befand sich der Alkoholkonsum der Studienteilnehmer auf einem relativ niedrigen Niveau. 

In der Literatur zeichnet sich ein kontroverses Bild ab. Einige Forschergruppen bestätigen 

eine positive Beziehung zwischen Alkoholkonsum und Vitamin-D-Status (McCullough et al. 

2010, Lee 2012, Thuesen et al. 2012, Shirazi et al. 2013), andere beobachteten keine 

unabhängige Assoziation (Jacques et al. 1997, Liu et al. 2009, Shea et al. 2011, Hirani et 

al. 2013, Cheng et al. 2014). Die berichtete Alkoholzufuhr in diesen Studien lag z. T. deut-

lich über dem Konsum, der seitens der GISELA Probanden protokolliert wurde. Auffällig ist, 

dass in der Literatur der Alkoholkonsum vorrangig in Form einer kategorischen (z. B. 

Anzahl alkoholischer Getränke pro Woche) bzw. dichotomen (Alkoholkonsum: nein vs. ja) 

Variable analysiert wurde, was einen gewissen Informationsverlust nach sich zieht. 

In seiner Wirkung auf den Vitamin-D-Status ist der Alkoholmissbrauch vom moderaten 

Alkoholkonsum abzugrenzen. Ein chronischer Alkoholabusus mit begleitender Leber-

zirrhose beeinträchtigt den Vitamin-D-Metabolismus, woraus niedrige 25(OH)D-Spiegel 

resultieren können (Neupane et al. 2013). Einem moderaten Alkoholkonsum wird hingegen 

ein positiver Effekt auf den 25(OH)D-Spiegel zugesprochen, wobei der zugrunde liegende 

Mechanismus nicht bekannt ist. 

Die Hypothese eines nicht-linearen Zusammenhangs zwischen dem Alkoholkonsum und 

der 25(OH)D-Konzentration steht im Widerspruch zu einer Studie aus Korea (n = 7.010; 

≥ 19 Jahre), in der für die männlichen Teilnehmer ein linearer Anstieg der 25(OH)D-Spiegel 

über die Alkoholzufuhrkategorien (von 0 bis ≥ 70 g/d) hinweg beschrieben wurde (Lee 

2012). Diese Beobachtung schließt negative Konsequenzen durch einen hohen Alkohol-

konsum nicht aus. Zum Beispiel weisen Tierstudien darauf hin, dass Ethanol einerseits als 
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Inhibitor der Expression der renalen CYP27B1 und andererseits als Aktivator der renalen 

CYP24A1 fungiert (Shankar et al. 2008). Folglich ist neben einer verminderten Synthese 

von einer beschleunigten Inaktivierung und Eliminierung des aktiven Vitamin D auszu-

gehen (Shankar et al. 2008). Trotz hoher 25(OH)D-Spiegel könnten eine gesteigerte 

Knochenresorption und eine verminderte Knochenmineralisation vorliegen (Lee 2012). 

Zu berücksichtigen ist, dass die Definition eines moderaten Alkoholkonsums von Studie zu 

Studie variiert. Der Druck, der sozialen Norm zu entsprechen, könnte in Studien, die auf 

den Selbstauskünften von Probanden beruhen, dazu führen, dass der berichtete Alkohol-

konsum niedriger liegt als der tatsächliche Alkoholkonsum. Auch Differenzen hinsichtlich 

der ethnischen Herkunft, Art des alkoholischen Getränks und Trinkgewohnheiten stellen 

mögliche Confounder dar, die bislang kaum Beachtung fanden. 

Rauchverhalten 

In Studie 2 zeigten aktuelle/ehemalige männliche Raucher niedrigere 25(OH)D3-Spiegel 

als stete Nichtraucher. Die fehlende Assoziation bei den Frauen beruht vermutlich auf 

deren geringerem Anteil von Ex-Raucherinnen. Da die Kategorie ‚(Ex)-Raucher‘ klar von 

ehemaligen Rauchern dominiert wurde (≥ 90 %), stellt sich die Frage, ob eine Raucherent-

wöhnung mit einem 25(OH)D3-Anstieg einhergeht. Diesbezüglich sind der Autorin keine 

Studien bekannt. Warum ehemalige männliche Raucher auch nach Jahren der Abstinenz 

erniedrigte 25(OH)D3-Spiegel zeigten, ist unklar und erfordert weitere Forschungsaktivität. 

In der Literatur bestätigen einige Studien eine negative Beziehung zwischen Rauchen und 

25(OH)D (Brot et al. 1999, Hill et al. 2006, Liu et al. 2009, Hirani et al. 2010, He und 

Scragg 2011, Thuesen et al. 2012, Jääskeläinen et al. 2013, Cheng et al. 2014, Miettinen 

et al. 2014), während die Ergebnisse anderer Studien die Existenz einer Assoziation in 

Frage stellen (Jacques et al. 1997, van Dam et al. 2007, Shea et al. 2011, Daly et al. 2012, 

Freedman et al. 2013, Shirazi et al. 2013, Tran et al. 2013). Analog zur vorhergehenden 

Thematik `Alkohol´ wurde das Rauchverhalten in erster Linie als kategorische Variable 

untersucht (z. B. aktuelle Raucher vs. ehemalige Raucher vs. Nichtraucher). 

Möglicherweise liegt bei Rauchern ein gestörter Lebermetabolismus vor, der in einer 

verminderten 25(OH)D-Synthese mündet (O'Shaughnessy et al. 2011). Der Vitamin-D-

Metabolismus könnte durch die Akkumulation von Schwermetallen in den Organen beein-

trächtigt werden (Brot et al. 1999). Mehr als 4.500 Substanzen lassen sich im Zigaretten-

rauch nachweisen, darunter polyzyklische Kohlenwasserstoffe wie das Benzo[a]pyren 

(Matsunawa et al. 2009). Diese Substanz scheint die Degradation von 25(OH)D3 und 1,25-

Dihydroxycholecalciferol (1,25(OH)2D3) zu forcieren, indem sie die durch 1,25(OH)2D3 

induzierte CYP24A1-Expression verstärkt, so das Ergebnis einer In-vitro-Studie (Matsu-

nawa et al. 2009). 

Ob die Assoziation zwischen dem Rauchverhalten und dem Vitamin-D-Status auf eine 

Einzelsubstanz im Zigarettenrauch zurückzuführen ist und welche Rolle die Quantität und 
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die Dauer des Zigarettenkonsums spielen, konnte bislang nicht dargelegt werden. 

Zukünftige Studien sollten möglichst neben den Selbstauskünften der Probanden 

biochemische Messgrößen (z. B. Serumcotinin) erfassen, um eine detaillierte Schätzung 

der Exposition – inklusive Passivrauchen – zu ermöglichen (Cheng et al. 2014). 

6.2.6 Körperzusammensetzung 

Mit Blick auf den fettlöslichen Charakter von Vitamin D stellt sich die Frage, ob ein erhöhter 

Körperfettgehalt den Vitamin-D-Metabolismus und folglich den Vitamin-D-Status älterer 

Menschen beeinträchtigt. In Studie 2 war nach multipler Adjustierung eine unabhängige 

Beziehung zwischen % FM und 25(OH)D3 im Gesamtkollektiv nachzuweisen, welche in 

den geschlechtsspezifischen Analysen nur bei den Frauen vorlag. Der Nachweis einer 

geschlechtsbasierenden Effektmodifikation unter Verwendung des Interaktionsterms im 

multiplen Regressionsmodell konnte nicht erbracht werden. 

Die Beziehung zwischen Parametern der Anthropometrie (Körpermasse, BMI, Taillen-

umfang und Waist-Hip-Ratio, WHR) bzw. Körperzusammensetzung und dem Vitamin-D-

Status war Gegenstand zahlreicher Untersuchungen. Eine Zusammenstellung von Quer-

schnittstudien findet sich im Anhang (siehe Tab. A12.3 S. 175–182). Im Vergleich zur 

GISELA Kohorte lag der mittlere BMI der Kollektive zurückliegender Studien teilweise 

höher. Wenige Studien untersuchten ausschließlich Personen ≥ 65 Jahre. Die Mehrheit der 

Publikationen bestätigt negative Beziehungen zwischen den anthropometrischen Parame-

tern bzw. der FM und der 25(OH)D-Konzentration, wobei die berücksichtigten Confounder 

zwischen den Studien stark variieren. Des Weiteren bestätigt eine Metaanalyse, basierend 

auf 34 Querschnittstudien mit Probanden > 18 Jahre, eine inverse Beziehung zwischen 

dem BMI und dem 25(OH)D-Spiegel (Saneei et al. 2013). Allerdings relativieren die 

Studienheterogenität, die alleinige Betrachtung des BMI und die Tatsache, dass relevante 

Confounder nicht berücksichtigt wurden, die Aussagekraft dieser Metaanalyse. 

Kritisch anzumerken ist, dass in der Literatur häufig nur dichotome Variablen (z. B. 

nicht-adipös vs. adipös, vitamin-D-suffizient vs. -insuffizient) untersucht, mehrere anthro-

pometrische Parameter in ein Regressionsmodell integriert und keine geschlechtsspezifi-

schen Analysen durchgeführt wurden (Jungert et al. 2012a). Darüber hinaus fand vorrangig 

der BMI Verwendung, während die FM nur selten erhoben wurde (Jungert et al. 2012a). 

In der Literatur bestehen widersprüchliche Ergebnisse bezüglich der Frage, ob die Para-

meter der Anthropometrie und Körperzusammensetzung gleichermaßen mit dem Vitamin-

D-Status assoziiert sind. In einigen Studien – die GISELA Studie eingeschlossen (Jungert 

et al. 2012a) – ging die FM, jedoch nicht der BMI bzw. der Hüft- und Taillenumfang, als 

Determinante des Vitamin-D-Status hervor (Arunabh et al. 2003, Moschonis et al. 2009, 

Han et al. 2014). In anderen Studien standen sowohl die Parameter der Anthropometrie als 

auch die FM in einer negativen Assoziation mit dem Vitamin-D-Status (Snijder et al. 2005, 

Lagunova et al. 2011, Forsythe et al. 2012), wobei die FM tendenziell eine stärkere 

Assoziation mit 25(OH)D zeigte (Snijder et al. 2005). 
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Die inkonsistente Studienlage beruht vermutlich auf dem Umstand, dass der BMI den 

Grad der Fettleibigkeit sowohl unter- als auch überschätzen kann (Mathus-Vliegen 2012). 

Ersteres aufgrund von Veränderungen der Körperzusammensetzung bei identischem BMI 

und Letzteres aufgrund der Reduktion der Körperhöhe durch Wirbelkörperkompressionen 

und begleitender Kyphose bei unveränderter Körpermasse (Mathus-Vliegen 2012). 

Aufgrund der altersbedingten Abnahme von Körperhöhe und fettfreier Masse (FFM) und 

dem Anstieg der % FM ist die Aussagekraft des BMI begrenzt. Zudem zeigen Frauen bei 

gleichem BMI häufig einen höheren Anteil an Körperfett als Männer (Pasco et al. 2012). 

Entsprechend den Ergebnissen der GISELA Studie ist der FM gegenüber anthropo-

metrischen Parametern als Determinante des Vitamin-D-Status Vorzug zu geben (Jungert 

et al. 2012a). Durch die Verwendung anthropometrischer Maße könnte sich eine Fehl-

einschätzung des Zusammenhangs ergeben. Dies impliziert ferner, dass die FM als 

Confounder bei weiterführenden Analysen, die den gesundheitlichen Nutzen von Vitamin D 

betreffen, Berücksichtigung finden sollte. 

Inwiefern die Fettverteilung einen Einfluss auf die 25(OH)D3-Konzentration ausübt, ist 

unklar. Während Studien mit Probanden > 50 Jahre der peripheren FM im Hinblick auf den 

Vitamin-D-Status die größere Bedeutung zuschreiben (Snijder et al. 2005, Moschonis et al. 

2009), favorisieren Untersuchungen mit jüngeren Probanden die abdominale FM (Beydoun 

et al. 2010, Ding et al. 2010). Einige Forscher vermuten unabhängige Effekte von beiden 

Fettkompartimenten auf den Vitamin-D-Status (Cheng et al. 2010) oder sprechen der 

Fettlokalisation in diesem Kontext keine Bedeutung zu (Han et al. 2014). In der GISELA 

Studie konnte die Relevanz der Fettverteilung (beurteilt anhand von Taillenumfang bzw. 

WHR) für den 25(OH)D3-Spiegel älterer Menschen nicht bestätigt werden (Jungert et al. 

2012a). Bei der Interpretation der Ergebnisse ist zu berücksichtigen, dass die subkutane 

FM prinzipiell eine größere Masse umfasst als die viszerale FM und dass die abdominale 

FM aus subkutanem und viszeralem Fettgewebe besteht (Grundy 2004, Fox et al. 2007). 

Potenzielle zugrunde liegende Mechanismen 

Umstritten ist, auf welchem Mechanismus die Beziehung zwischen dem Körperfettgehalt 

und dem Vitamin-D-Status basiert. Folgende Erklärungsansätze existieren: 

· geringe UVB-Exposition trotz größerer Körperoberfläche von übergewichtigen/ 

adipösen Individuen aufgrund stärkerer Bekleidung, Immobilität und geringem 

Aufenthalt im Freien (Verbraecken et al. 2006, Kull et al. 2009, Hirani et al. 2013) 

· Sequestration von Vitamin D im Fettgewebe (Wortsman et al. 2000) 

· erweitertes Verteilungsvolumen für Vitamin D aufgrund erhöhter FM, was eine 

volumenbedingte Verdünnung von Vitamin D hervorruft (Drincic et al. 2012) 

· negativer Feedbackmechanismus erhöhter 1,25(OH)2D- und PTH-Spiegel auf die 

hepatische 25(OH)D-Synthese (Bell et al. 1985) 

· erhöhte 1,25(OH)2D-Eliminierungsrate infolge pro-inflammatorischer Stoffwechsel-

lage (Compher et al. 2008) oder verstärkter CYP24A1-Aktivität (Han et al. 2014) 
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· nicht-alkoholbedingte Fettleber, eine Adipositaskomorbidität, beeinträchtigt die 

hepatische 25(OH)D-Synthese (Kayaniyil et al. 2011, Earthman et al. 2012) 

· kontradiktorische Kausalität: Vitamin-D-Insuffizienz bzw. VDR-Polymorphismen 

begünstigen die Entstehung einer Adipositas (Grundberg et al. 2004, Ochs-Balcom 

et al. 2011, Ding et al. 2012) 

In der vorliegenden Arbeit blieb die Beziehung zwischen % FM und 25(OH)D3 nach der 

Berücksichtigung möglicher Confounder bestehen. Die Vermutung eines Kausalzusam-

menhangs liegt nahe, wenngleich das Studiendesign keine Differenzierung in Ursache und 

Wirkung erlaubt. Entsprechend der gegenwärtigen Datenlage erscheinen beide Argumen-

tationszweige plausibel. Nachstehend werden die Sequestrationstheorie, die Relevanz des 

Inflammationsstatus und die Möglichkeit einer kontradiktorischen Kausalität näher erläutert. 

Sequestrationstheorie 

Schätzungen zufolge sind rund 75 % des Cholecalciferols und rund 35 % des 25(OH)D im 

Fettgewebe lokalisiert (Heaney et al. 2009). Eine erhöhte FM wird mit einer vermehrten 

Vitamin-D-Speicherung assoziiert. In der Studie von Wortsman et al. (2000) zeigten 

adipöse Probanden infolge einer 24-stündigen UVB-Bestrahlung des gesamten Körpers 

einen über 50 % geringeren Anstieg der Vitamin-D3-Serumkonzentration als nicht-adipöse 

Individuen. Diese Beobachtung konnte weder auf eine reduzierte subkutane Konzentration 

von 7-Dehydrocholesterol noch auf eine verminderte Umsetzung von 7-Dehydrocholesterol 

zu Cholecalciferol zurückgeführt werden. Daraufhin vermuteten die Autoren, dass bei 

Adipösen der Übergang von Cholecalciferol aus der subkutanen FM in die Blutbahn 

beeinträchtigt ist, was eine Reduktion des zirkulierenden Cholecalciferolpools für die 

hepatische Hydroxylierung zu 25(OH)D zur Folge haben kann. Die Tatsache, dass Frauen 

i. d. R. eine höhere FM und einen höheren Anteil an subkutanem Fettgewebe aufweisen 

als Männer (Geer und Shen 2009, Liu et al. 2010), könnte erklären, warum in der GISELA 

Studie vorrangig bei den Frauen eine Assoziation zwischen FM und 25(OH)D3 bestand. 

Inflammationsstatus 

Während die subkutane FM offenbar als passiver Speicher fungiert, scheint die viszerale 

FM über die Produktion von Adipokinen und Zytokinen auf endokriner Ebene mit Vitamin D 

zu interagieren (Ding et al. 2010). Diesbezüglich wird ein negativer Einfluss von Adipokinen 

auf die Synthese von 25(OH)D und 1,25(OH)2D in Erwägung gezogen (Ding et al. 2010). 

Eine übersteigerte Zytokinfreisetzung könnte zudem eine Hemmung der VDR-Expression 

einleiten (Gupta et al. 2012). Allerdings bestehen Hinweise, dass 1,25(OH)2D selbst die 

Expression und Sekretion von Zytokinen und Adipokinen reguliert (Manna und Jain 2012, 

Marcotorchino et al. 2012, Vaidya et al. 2012, Bellia et al. 2013, Kong et al. 2013, 

Husemoen et al. 2014). Diese Beobachtung legt nahe, dass nicht allein die FM den 

Vitamin-D-Status beeinflusst, sondern Vitamin D eventuell auch Einfluss auf die FM nimmt. 
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Kontradiktorische Kausalität 

In-vitro- und In-vivo-Studien identifizierten das Fettgewebe als direktes Zielorgan von 

Vitamin D (Wong et al. 2011, Ding et al. 2012), wobei endokrine, parakrine und autokrine 

Wirkungsmechanismen zur Diskussion stehen (Ding et al. 2012). In humanen Adipozyten 

wurden der VDR, die 1α-Hydroxylase und die 24-Hydroxylase nachgewiesen (Ching et al. 

2011, Nimitphong et al. 2012). Somit wären Adipozyten zur autonomen lokalen Synthese 

von 1,25(OH)2D und dessen Degradation befähigt (Ding et al. 2012). 

Ausgehend von In-vitro-Studien werden 1,25(OH)2D pro- und anti-adipogene Eigen-

schaften zugesprochen. Dieses Paradox fußt vermutlich auf der Verwendung unter-

schiedlicher Zellkulturen, Zelldifferenzierungsstadien, Dosierungen und Inkubationszeiten. 

In humanen Adipozyten bewirkt 1,25(OH)2D3 über die Aktivierung des mVDR einen 

dosisabhängigen Anstieg des intra-zellulären Calciums, gefolgt von einer 50–100 %igen 

Erhöhung der Expression und Aktivität der Fettsäuresynthase sowie einer Hemmung der 

Lipolyse (Shi et al. 2001). 1,25(OH)2D3 fördert die intra-zelluläre Lipogenese und die 

Differenzierung zu reifen Adipozyten, wobei 1,25(OH)2D3 primär im späten Stadium der 

Differenzierung von Bedeutung ist (Nimitphong et al. 2012). 

In Studien mit murinen 3T3-L1 Präadipozyten inhibiert 1,25(OH)2D3 über die Aktivierung 

des VDR die Differenzierung zu reifen Adipozyten (Kong und Li 2006). Diese Beobachtung 

ist auf die frühe Phase der Differenzierung (48 h nach Initiierung) beschränkt und stellt 

einen reversiblen Prozess dar. In reifen 3T3-L1 Adipozyten führt eine 1,25(OH)2D3-

Inkubation im supraphysiologischen Bereich (12,5–400 nM) über die Aktivierung der 

Calciumsignalkaskade zur Apoptose (Sun und Zemel 2004, Sergeev 2009). Hingegen wirkt 

eine 1,25(OH)2D3-Inkubation im Bereich von 0,1–10 nM in differenzierten 3T3-L1 Adipo-

zyten dosisabhängig anti-apoptotisch (Sun und Zemel 2004). 

Studien mit VDR-Knockout-Mäusen zeigen, dass im Vergleich zum Wildtyp Knockout-

Mäuse eine geringere FM, niedrigere TAG-Spiegel, höhere β-Oxidation und eine gestei-

gerte Expression von uncoupling proteins aufweisen (Wong et al. 2009). Im Gegensatz 

dazu führt eine VDR-Überexpression im Fettgewebe transgener Mäuse über die Reduktion 

der β-Oxidation, Lipolyse, Expression von uncoupling proteins und des Energieverbrauchs 

zur Adipositas (Wong et al. 2011). Anzumerken ist, dass in-vitro der VDR in Anwesenheit 

von 1,25(OH)2D3 ein anti-adipogenes Genexpressionsprofil hervorruft, während der 

ungebundene VDR die Lipidakkumulation begünstigt (Blumberg et al. 2006). 

Verlässt man die Ebene der In-vitro-Modelle und Tierstudien, so lassen Humanstudien 

vermuten, dass die Assoziation zwischen dem Vitamin-D-Status und der FM nicht durch 

die 1,25(OH)2D-Serumspiegel vermittelt wird (Wortsman et al. 2000, Parikh et al. 2004). In 

einer Interventionsstudie mit zehn gesunden, nicht-adipösen Probanden führte eine 

einwöchige Gabe von 50 µg Vitamin D3 pro Tag nicht zu Veränderungen im Energie-/Fett-

stoffwechsel trotz eines Anstiegs der 1,25(OH)2D-Spiegel (Boon et al. 2006). Allerdings war 

keine Kontrollgruppe vorhanden, der Interventionszeitraum kurz und die Probanden 

wurden instruiert, eine vitamin-D- und calciumarme Ernährung zu praktizieren. 
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Obwohl Adipöse im Vergleich zu Normalgewichtigen oft höhere PTH-Spiegel aufweisen, 

wird mit steigender Fettleibigkeit eine Abnahme der 1,25(OH)2D-Konzentration beobachtet, 

was vermutlich auf die geringere Substratverfügbarkeit – ersichtlich durch niedrige 

25(OH)D-Spiegel – für die renale 1α-Hydroxylase zurückzuführen ist (Parikh et al. 2004, 

Konradsen et al. 2008, Lee et al. 2009b, Lagunova et al. 2011). Ferner ist eine vermehrte 

Speicherung von 1,25(OH)2D im Fettgewebe als Ursache für die niedrigen extra-zellulären 

Spiegel in Betracht zu ziehen. Der daraus resultierende intra-zelluläre 1,25(OH)2D-Anstieg 

in den Adipozyten könnte wiederum deren Stoffwechsel beeinflussen (Wong et al. 2011). 

In randomisierten, kontrollierten Studien (RCTs) mit 70–1.000 µg Vitamin D3 pro Woche 

und einer Laufzeit von 1–4 Jahren konnte keine Reduktion der Körpermasse bzw. FM her-

beigeführt werden (Sneve et al. 2008, Zittermann et al. 2009, Zhou et al. 2010, Gallagher 

et al. 2013). Auch die Ergebnisse einer Metaanalyse von zwölf RCTs zeigen, dass eine 

Vitamin-D-Supplementation ohne begleitende Kalorienrestriktion keinen Einfluss auf die 

Körperzusammensetzung ausübt (Pathak et al. 2014). Hingegen wurde in Studien ein 

Anstieg der 25(OH)D-Spiegel infolge einer Gewichtsreduktion beobachtet (Tzotzas et al. 

2010, Rock et al. 2012). Ferner waren in einer Metaanalyse von 21 Studien single 

nucleotide polymorphisms (SNPs), welche mit einem erhöhten BMI einhergehen, negativ 

mit der 25(OH)D-Konzentration assoziiert, während SNPs, welche mit niedrigen 25(OH)D-

Spiegeln einhergehen, keinen Einfluss auf den BMI ausübten (Vimaleswaran et al. 2013). 

Folglich scheint primär die FM die 25(OH)D-Spiegel und damit die Verfügbarkeit von 

25(OH)D für andere Zellen außerhalb des Fettgewebes zu determinieren. 

6.2.7 Ausgewählte Erkrankungen und Medikamente 

Ein niedriger Vitamin-D-Status wird mit einer Vielzahl chronischer Erkrankungen in Ver-

bindung gebracht (Linseisen et al. 2011). Ob ein defizitärer Vitamin-D-Status die Ursache 

oder die Folge chronischer Erkrankungen ist, kann mit Blick auf die aktuelle Datenlage 

nicht dargelegt werden (IOM 2011 S. 298f). Krankheiten könnten indirekt über Lebensstil-

modifikationen oder direkt über Beeinträchtigungen des Vitamin-D-Metabolismus die 

25(OH)D-Konzentration determinieren. 

Neben Erkrankungen scheinen Medikamente mit dem Vitamin-D-Metabolismus zu 

interferieren (Review siehe Gröber und Kisters 2012, Robien et al. 2013, van Orten-Luiten 

et al. 2014): In Diskussion steht eine durch 1,25(OH)2D getriggerte Senkung der Effektivität 

und Toxizität von Medikamenten durch die Induktion von Phase I- und II-Enzymen des 

Fremdstoffmetabolismus. Umgekehrt werden Modifikationen in der Absorption und dem 

Metabolismus von Vitamin D infolge der Verabreichung von Medikamenten diskutiert. So 

führt bspw. die Aktivierung des an der Medikamentenentgiftung beteiligten Pregnan-X-

Rezeptors (PXR) zu einer verstärkten Degradation von 25(OH)D und 1,25(OH)2D. Dessen 

ungeachtet wurden in Humanstudien die Beziehungen zwischen der Einnahme von 

Medikamenten und dem Vitamin-D-Status selten untersucht. 
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Mit Blick auf die im höheren Lebensalter häufig auftretende Multimorbidität/-medikation 

(Marengoni et al. 2011, Eckardt et al. 2014) wurde in Studie 2 geprüft, inwiefern ausge-

wählte Erkrankungen6 (Osteoporose, Hypertonie, Herzerkrankungen, Dyslipidämie, Diabe-

tes, Krebs und Erkrankungen der Leber/Gallenblase, Niere/harnableitenden Wege) bzw. 

die Einnahme bestimmter Medikamente (Osteoporosemedikamente, Antihypertensiva, 

Herzmedikamente, blutfettsenkende Medikamente, Antidiabetika, Zytostatika, Leber-

/Gallenpräparate, Diuretika, Urologika, Hormone, Corticoide) mit dem 25(OH)D3-Spiegel 

assoziiert sind. Dabei zeigte sich, dass Probanden, die von einer Lebenszeitdiagnose der 

o. g. Erkrankungen berichteten bzw. entsprechende Medikamente im Follow-up 2008 ein-

nahmen, vergleichbare 25(OH)D3-Konzentrationen aufwiesen wie Probanden ohne eine 

derartige Diagnose bzw. Medikamenteneinnahme. Diese Beobachtung könnte darauf 

zurückzuführen sein, dass ein Großteil der Senioren trotz bestehender Erkrankung aktiv 

am Leben teilnahm. So unterschieden sich diese Probanden bspw. in Bezug auf ihre 

Aufenthaltsdauer im Freien, ihrem Grad an körperlicher Aktivität und ihrer Vitamin-D-Zufuhr 

nicht von Senioren, die laut Selbstauskunft frei von der jeweiligen Diagnose waren. Folglich 

ist anzunehmen, dass die bisweilen zu konstatierenden Unterschiede im Vitamin-D-Status 

bei bestimmten Krankheitsbildern weniger auf kausalen Zusammenhängen sondern viel-

mehr auf krankheitsbedingten Unterschieden im Lebensstil beruhen (Cheng et al. 2014). 

Die Stichprobengröße und die geringe Prävalenz einzelner Erkrankungen im GISELA 

Kollektiv reduzieren die statistische Power der Analysen. Vor diesem Hintergrund kann 

nicht ausgeschlossen werden, dass in Kollektiven mit höherer Fallzahl, ausgeprägterer 

Krankheitsschwere oder stärkerer Heterogenität in den Lebensstilfaktoren Assoziationen 

evident werden. Analog zu früheren Studien basieren die Daten zur Krankheitsgeschichte 

und Medikamenteneinnahme in der GISELA Studie auf der Selbstauskunft der Probanden. 

Die gegenwärtige Existenz der jeweiligen Erkrankungen wurde in Studie 2 nicht mittels 

biochemischer Parameter verifiziert. Hingegen wurden in den Studien 4–6 die Assoziatio-

nen zwischen dem 25(OH)D3-Spiegel und dem Knochenstatus, Blutdruck bzw. Serumlipid-

profil auf der Basis von Messwerten analysiert. Dabei zeigten Probanden mit Dyslipidämie7 

niedrigere 25(OH)D3-Spiegel als Probanden mit Serumlipidkonzentrationen im Referenz-

bereich (Studie 6). Die Ergebnisse der Studien 4–6 werden in Kapitel 6.3–6.5 diskutiert. 

Zwar wurde keine unabhängige Beziehung zwischen der Einnahme von Medikamenten 

und der 25(OH)D3-Konzentration beobachtet (Studie 2). Allerdings zeigen weiterführende 

Untersuchungen, dass sich die Einnahme von Antihypertensiva auf die Assoziation 

zwischen dem 25(OH)D3-Spiegel und dem Blutdruck auswirkt (nähere Ausführungen siehe 

Studie 5 bzw. Kapitel 6.4). Mit Blick auf die fehlenden Informationen über Krankheits-

schwere, Wirkstoffklassen, Dauer der Medikamenteneinnahme, Compliance und Dosie-

rung, sind die Ergebnisse mit Vorsicht zu interpretieren. 

                                                
6  Die Auswahl der Krankheitsbilder konzentrierte sich in Studie 2 auf altersabhängige Erkrankungen und 

Erkrankungen, die entsprechend der Literatur mit dem Vitamin-D-Metabolismus interferieren. 
7  Dyslipidämie wurde in Studie 6 wie folgt definiert: TAG ≥ 200 mg/dL, TC ≥ 240 mg/dL, LDL-C ≥ 160 mg/dL 

und/oder HDL-C < 50 mg/dL (Frauen) bzw. < 40 mg/dL (Männer). 
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Zusammenfassung 

Auf Basis der Studien 1–3 können folgende Schlussfolgerungen zu den Determinanten der 

25(OH)D3-Konzentration bei selbstständig lebenden Senioren gezogen werden: Der Monat 

der Blutentnahme ist für den 25(OH)D3-Spiegel von Relevanz, selbst wenn die Messung 

auf die Sommermonate begrenzt ist. Der PTH-Spiegel ist invers mit der zirkulierenden 

25(OH)D3-Konzentration assoziiert. Weder ein hohes Alter noch das weibliche Geschlecht 

ist per se mit einem niedrigen Vitamin-D-Status verknüpft. Senioren, die ein höheres 

Einkommen beziehen, verfügen offenbar trotz geringerer Vitamin-D-Zufuhr über einen 

höheren Vitamin-D-Status. Die alimentäre Vitamin-D-Zufuhr liegt trotz regelmäßigen Fisch-

konsums deutlich unter 20 µg/d und zeigt im Sommer keinen Einfluss auf den Vitamin-D-

Status. Eine alimentäre Calcium- und Phosphorzufuhr, die im Mittel bei 1,0 g/d bzw. 1,3 g/d 

liegt, steht bei Senioren ohne Vitamin-D-Defizit in keiner Beziehung zur 25(OH)D3-

Konzentration. Eine Vitamin-D-Supplementation ist im Sommer mit höheren 25(OH)D3-

Spiegeln assoziiert, wobei diese Assoziation offenbar durch die Körperzusammensetzung 

beeinflusst wird. Selbst im fortgeschrittenen Lebensalter kann sich ein aktiver Lebensstil 

positiv auf die 25(OH)D3-Konzentration auswirken. Ein moderater Alkoholkonsum führt 

vermutlich zu keinen signifikanten Beeinträchtigungen im Vitamin-D-Haushalt, während 

Rauchen einen langanhaltenden negativen Einfluss auf den 25(OH)D3-Spiegel älterer 

Männer auszuüben scheint. Die % FM stellt vorrangig bei den Frauen einen unabhängigen 

negativen Prädiktor der 25(OH)D3-Konzentration dar. Krankheiten und Medikamente 

interferieren bei aktiven Senioren weniger stark mit dem 25(OH)D3-Spiegel. 

Festzuhalten ist, dass die Prädiktoren des Vitamin-D-Status mit dem Geschlecht 

variieren und Modifikationen in den Determinanten Veränderungen im Vitamin-D-Status 

hervorrufen können. Diese Faktoren sollten bei der Analyse gesundheitlicher Konsequen-

zen von Vitamin D berücksichtigt werden, insbesondere da einige von ihnen wie bspw. der 

Körperfettgehalt, unabhängig von Vitamin D, gesundheitsrelevante Effekte ausüben. 

6.3 Assoziation zwischen Vitamin D und Knochenstatus 

Im Verlauf des Lebens findet ein kontinuierlicher Prozess des Knochenumbaus – 

Remodelling – statt, mit dem Ziel der Aufrechterhaltung der Calcium- und Phosphat-

homöostase, der Anpassung des Knochens an die mechanische Belastung und der 

Reparatur von geschädigtem Knochengewebe (Bonjour et al. 2014). Mit zunehmendem 

Alter kann ein gesteigerter Knochenturnover gepaart mit einem Ungleichgewicht von 

knochenaufbauenden und -abbauenden Prozessen zugunsten der Knochenresorption 

beobachtet werden (Bonjour et al. 2014). Frauen und Männer divergieren in der Knochen-

masse und -struktur (Riggs et al. 2004, Eckstein et al. 2007). Speziell peri- und post-

menopausale Frauen erfahren einen stärkeren Verlust an Knochenmasse als gleichaltrige 

Männer (Riggs et al. 2004). 

Die Osteoporose ist eine systemische chronische Skeletterkrankung, die charakterisiert ist 

durch eine niedrige Knochendichte (bone mineral density, BMD), beeinträchtigte Mikro-
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architektur der Knochen und daraus resultierendem erhöhten Sturz- und Frakturrisiko 

(Kanis 2002, Hernlund et al. 2013). Die Osteoporose verläuft zumeist asymptomatisch, ehe 

sie sich klinisch in Form von Frakturen manifestiert (Hernlund et al. 2013). Für das Jahr 

2012 wurde seitens des Robert Koch-Instituts (2014 S. 90f) die Lebenszeitprävalenz der 

Osteoporose auf 21 % der Frauen und 7 % der Männer ≥ 65 Jahre geschätzt. 

Die Osteoporose ist das Ergebnis einer multifaktoriellen Ätiologie: Neben genetischer 

Prädisposition, weiblichem Geschlecht, hohem Lebensalter, Untergewicht, Unterernährung 

und inaktivem Lebensstil gelten defizitäre 25(OH)D-Spiegel gekoppelt mit pathologisch 

erhöhten PTH-Spiegeln als Risikofaktoren (DVO 2014). Die 25(OH)D- und PTH-Spiegel 

verkörpern modifizierbare Risikofaktoren und somit vielversprechende Ansatzpunkte für die 

Prävention und Therapie der Osteoporose. 

In Studien, welche die Assoziationen von 25(OH)D und PTH mit dem Knochenstatus 

eruierten, wurde die BMD mehrheitlich anhand der dual-energy X-ray absorptiometry 

(DXA) bestimmt. Doch gerade in der Hochrisikogruppe für Osteoporose – der Altersgruppe 

≥ 65 Jahre – zeigt diese Messmethode Limitationen. Degenerative Veränderungen und 

Calcifizierungen der Arterien können bspw. zu fälschlich erhöhten BMD-Werten führen 

(Muraki et al. 2004, Sahota et al. 2004). Eine alternative bzw. ergänzende Messmethode 

zur Charakterisierung des Knochenstatus ist die quantitative Ultrasonometrie (QUS), die 

ohne Strahlenexposition Informationen über die Dichte, Struktur und Elastizität des 

Knochengewebes liefert und folglich sowohl quantitative als auch qualitative Merkmale des 

Knochens abbildet (Blanchet et al. 2003). Die Messung von Knochenturnovermarkern 

ermöglicht zudem einen Einblick in den Remodellingprozess (Michelsen et al. 2013). 

Dass sich defizitäre 25(OH)D-Spiegel und pathologisch erhöhte PTH-Spiegel negativ auf 

die Knochengesundheit auswirken, ist bekannt. Hinsichtlich der Bedeutung nicht-defizitärer 

25(OH)D-Spiegel und nicht-pathologischer PTH-Spiegel für den Knochenstatus von älteren 

Menschen in relativ gutem Ernährungszustand besteht weiterhin Forschungsbedarf. Vor 

diesem Hintergrund wurde in Studie 4 untersucht, inwiefern 25(OH)D3 und PTH unab-

hängig voneinander mit calcanealen QUS-Parametern (broadband ultrasound attenuation, 

BUA, speed of sound, SOS, stiffness index, SI) und Markern der Knochenformation (P1NP 

und ALP) bei Senioren mit einem Vitamin-D-Status > 25 nmol/L assoziiert sind. In den 

multiplen linearen Regressionsanalysen waren weder für 25(OH)D3 noch für PTH signifi-

kante Assoziationen mit QUS-Parametern zu beobachten. Demgegenüber wurden inverse 

Assoziationen zwischen 25(OH)D3 und Knochenturnovermarkern festgestellt, die in den 

geschlechtsspezifischen Analysen allein bei den Frauen vorlagen. 

Wie Tab. A12.2 im Anhang (S. 168–174) zeigt, besteht bezogen auf die Assoziation von 

25(OH)D mit Knochenstatusparametern eine kontroverse Studienlage. Während in über 

80 % der gelisteten Querschnittstudien, welche die BMD anhand der DXA ermittelten, 

mindestens für eine Körperregion eine positive Assoziation zwischen 25(OH)D und BMD 

beschrieben wurde, war dies in unter 40 % der QUS-Studien der Fall. Hinsichtlich der 
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Marker der Knochenformation zeigten sich positive, negative oder keine signifikanten 

Assoziationen mit 25(OH)D, wobei positive Assoziationen nur in Studienkollektiven mit 

einem mittleren Vitamin-D-Status < 30 nmol/L auftraten. Studien, in denen Marker der 

Knochenresorption mit dem Vitamin-D-Status in Beziehung gesetzt wurden, verweisen auf 

negative Assoziationen (Jesudason et al. 2002, Macdonald et al. 2008, Kuchuk et al. 2009, 

Sai et al. 2011) oder auf keinen Zusammenhang (Hill et al. 2006, Garnero et al. 2007, 

Martínez et al. 2009, Olmos et al. 2010/2016, Vanderschueren et al. 2013). Die 

Beobachtung, dass sowohl Marker des Knochenabbaus als auch des Knochenaufbaus in 

einer negativen Beziehung zur 25(OH)D-Konzentration stehen, resultiert vermutlich aus 

dem Bestreben des Körpers, den gesteigerten Knochenabbau im Falle insuffizienter 

25(OH)D-Spiegel durch einen gesteigerten Knochenaufbau zu kompensieren (Need 2006). 

Die Studien aus Tab. A12.2 lassen keine prägnanten Geschlechtsunterschiede in der 

Assoziation zwischen der 25(OH)D-Konzentration und dem Knochenstatus erkennen. Dass 

in Studie 4 25(OH)D3 primär mit dem Knochenturnover der Frauen assoziiert war, könnte 

auf deren höherem Stichprobenumfang oder geringerem Knochenstatus beruhen. 

Vermutlich tragen neben den abweichenden Probandencharakteristika die Verwendung 

ungleicher Knochenmessgeräte, 25(OH)D-Assays und die Diversität der berücksichtigten 

Covariablen zu den heterogenen Studienergebnissen bei (Studie 4). Ebenso scheint die 

Körperregion, an der die BMD-Messung stattfindet, von Bedeutung zu sein. Die Struktur 

der Skelettknochen variiert in Abhängigkeit der betrachteten Messorte, Altersklassen und 

des Geschlechts (Riggs et al. 2004, Eckstein et al. 2007, Hansen et al. 2014). In der 

GISELA Studie erfolgte die QUS-Messung am Calcaneus (Fersenbein), während die DXA-

Messungen in den in Tab. A12.2 gelisteten Studien primär an der Lendenwirbelsäule oder 

dem Femurhals durchgeführt wurden. Nur eine DXA-Studie untersuchte den Calcaneus, 

wobei analog zur vorliegenden Arbeit keine Assoziation zwischen 25(OH)D und BMD 

festgestellt wurde. Der Calcaneus besitzt einen hohen Anteil (bis zu 90 %) an trabekulärem 

Knochen (Njeh und Blake 1999 S. 109f, Langton 2011), der jedoch in seiner Mikrostruktur 

keine prägnanten Geschlechtsunterschiede aufweist (Eckstein et al. 2007). Der trabekuläre 

Knochen unterliegt einer stärkeren Remodellingrate als der kortikale Knochen und reagiert 

folglich sensitiver auf metabolische Veränderungen (Hadjidakis und Androulakis 2006, 

Langton 2011). Anhand der Literatur (siehe Tab. A12.2) geht jedoch nicht hervor, dass 

Vitamin D stärker mit überwiegend trabekulär geprägten, gewichtstragenden Knochen, wie 

z. B. dem Calcaneus oder den Lendenwirbeln, assoziiert ist. 

Die Mehrheit der in Tab. A12.2 gelisteten Studien schloss Personen unter 65 Jahren ein. 

Zudem lagen die 25(OH)D-Spiegel bisweilen im defizitären Bereich, was eventuell die 

abweichenden Ergebnisse zur Studie 4 verursacht. Nur in wenigen Studien wurde die FFM 

als Confounder berücksichtigt bzw. eine gegenseitige Adjustierung von 25(OH)D und PTH 

vorgenommen. Informationen in Bezug auf den standardisierten Regressionskoeffizienten 

sind kaum verfügbar. Analog zum vorhandenen Datenmaterial (siehe Tab. A12.2) sprechen 

die Ergebnisse dieser Arbeit für eine geringe Assoziationsstärke, sofern signifikante 
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Assoziationen vorlagen. Dies ist insofern bemerkenswert, als die Evidenz für eine 

präventive Wirkung von Vitamin D auf das Sturz- und Frakturrisiko von älteren Menschen 

als überzeugend eingestuft wurde (Linseisen et al. 2011). Eine mögliche Erklärung für die 

geringe Assoziationsstärke einerseits und die inkonsistente Studienlage andererseits ist 

das Vorliegen nicht-linearer Zusammenhänge. Diesbezüglich gehen einige Forscher davon 

aus, dass Assoziationen zwischen 25(OH)D und Knochenstatusparametern allein unter 

defizitärem bzw. insuffizientem Vitamin-D-Status evident werden (Kuchuk et al. 2009, Sai 

et al. 2011, Sohl et al. 2015b). Ab welchem 25(OH)D-Spiegel mit nachteiligen Effekten auf 

das Skelettsystem von älteren Menschen in gutem Ernährungszustand zu rechnen ist, 

bleibt Gegenstand kontroverser Diskussionen. 

In Studie 4 bestanden nach der Stratifizierung des Kollektivs anhand des medianen 

Vitamin-D- bzw. PTH-Status primär keine signifikanten Assoziationen, mit Ausnahme der 

Assoziation zwischen 25(OH)D3 und ALP, welche bei Probanden mit PTH-Spiegeln > 4,59 

pmol/L bzw. 25(OH)D3-Spiegeln ≤ 62,8 nmol/L beobachtet wurde. Dessen ungeachtet 

zeichneten sich bei Probanden mit 25(OH)D3-Spiegeln ≤ 62,8 nmol/L sowie bei Probanden 

mit PTH-Spiegeln > 4,59 pmol/L positive Beziehungen zwischen 25(OH)D3 und QUS-

Parametern ab. Dies deutet darauf hin, dass im 25(OH)D3-Konzentrationsbereich von    

30–63 nmol/L wie auch unter PTH-Konzentrationen im Bereich von 4,6–21,0 pmol/L ein 

Anstieg der 25(OH)D3-Konzentration einen günstigen Effekt auf den Knochen ausübt. Mit 

Blick auf die höhere ALP-Aktivität, die bei Probanden mit Hyperparathyreoidismus 

nachzuweisen war, kann vermutet werden, dass suffiziente 25(OH)D3-Spiegel einem durch 

PTH-induzierten Anstieg des Knochenturnovers entgegenwirken und so zum Erhalt der 

Knochenmasse im Alter beitragen. Dies könnte speziell im Rahmen der Osteoporose-

therapie von Bedeutung sein, da osteoporotische Personen häufig einen gesteigerten 

Knochenturnover zeigen (Martínez et al. 2009). 

Vielfach wird die Präsenz eines Hyperparathyreoidismus als Ursache für die negativen 

skelettalen Effekte defizitärer 25(OH)D-Konzentrationen angesehen (Arabi et al. 2006/ 

2012, Wamberg et al. 2013, Goltzman 2015). Mehrere Studien bestätigen eine negative 

Assoziation zwischen PTH und BMD (von Mühlen et al. 2005, Saquib et al. 2006, Arabi et 

al. 2012). Gleichwohl verweisen Studien auch nach der Bereinigung um PTH auf eine 

Beziehung zwischen 25(OH)D und BMD (Mezquita-Raya et al. 2001, von Mühlen et al. 

2005, Saquib et al. 2006, Yamauchi et al. 2011). Dass die Beziehung zwischen 25(OH)D3 

und ALP in Studie 4 primär bei Personen mit PTH-Spiegeln > 4,59 pmol/L nachzuweisen 

war, lässt auf eine Beteiligung von PTH schließen. An dieser Stelle sei darauf verwiesen, 

dass die totale ALP-Aktivität und nicht das knochenspezifische Isoenzym (Woitge et al. 

1996) erfasst wurde und in den Regressionsanalysen lediglich ein geringer Anteil in der 

Varianz der ALP-Aktivität aufgedeckt werden konnte. Die Abwesenheit defizitärer 

25(OH)D3-Spiegel, die geringe Prävalenz von 25(OH)D3-Spiegeln < 50 nmol/L und 

pathologisch erhöhten PTH-Spiegeln, die hinreichend gute Versorgung mit Proteinen und 

Calcium sowie der vorrangig als gesundheitsbewusst zu bezeichnende Lebensstil der 
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GISELA Probanden könnten für die primär nicht-signifikanten Ergebnisse verantwortlich 

sein. Unter diesen Voraussetzungen ist die Effektgröße vermutlich zu gering, als dass sie 

in der verfügbaren Stichprobengröße im Querschnitt evident werden würde. 

Der Mehrwert von Studie 4 gegenüber der bestehenden Literatur ergibt sich aus der Kom-

bination folgender Punkte: 1) Parallele Betrachtung der Assoziationen von nicht-defizitären 

25(OH)D3-Spiegeln und primär nicht-pathologischen PTH-Spiegeln mit QUS-Parametern 

und Markern der Knochenformation bei Personen > 65 Jahre; 2) Breites Spektrum an 

berücksichtigten Cofaktoren sowie gegenseitige Adjustierung von PTH und 25(OH)D3; 3) 

Körpermasse, BMI, FM und FFM wurden in separaten Regressionsmodellen betrachtet; 4) 

Erhebungen der Blutproben und QUS-Parameter erfolgten nüchtern in den Morgenstunden 

und in weniger als drei Monaten, so dass tageszeitliche und saisonale Schwankungen 

minimiert wurden; 5) Interaktionen seitens des Geschlechts, medianen 25(OH)D3-Spiegels 

und medianen PTH-Spiegels wurden geprüft; 6) Verwendetes QUS-System wurde 

hinsichtlich seiner Fähigkeit, zwischen osteoporotischen und nicht-osteoporotischen 

Frauen zu unterscheiden, gegenüber DXA und quantitativer Computertomografie erprobt 

(Edelmann-Schäfer et al. 2011); 7) Um die Robustheit der Ergebnisse zu belegen, kamen 

verschiedene Regressionsmodelle zum Einsatz, darunter eine Sensitivitätsanalyse unter 

Ausschluss von Probanden mit Konditionen, die den 25(OH)D3-, PTH- oder Knochen-

Metabolismus beeinflusst haben könnten (Details sind aus Artikel 4 zu entnehmen). 

Potenzielle zugrunde liegende Mechanismen 

Studien verweisen auf Assoziationen zwischen Polymorphismen im VDR und der Pathoge-

nese der Osteoporose (Jia et al. 2013, Wu et al. 2014), was die Hypothese eines Kausal-

zusammenhangs zwischen Vitamin D und Knochenstatus stützt. VDR- und 1α-Hydroxylase 

-Knockout-Mäuse zeigen einen höheren Anteil an nicht mineralisiertem Knochengewebe 

(Osteoid), rachitische Knochendeformierungen und Wachstumsstörungen (Li et al. 1998, 

Dardenne et al. 2001). Da diese Symptome teilweise durch eine adäquate Calcium- und 

Phosphatzufuhr verhindert werden können, basiert ein Großteil der skelettalen Effekte von 

Vitamin D vermutlich auf dessen Fähigkeit, die Calcium- und Phosphathomöostase zu 

regulieren (Li et al. 1998, Kream und Lichtler 2011 S. 403). Die Abb. 6.3 zeigt ausgewählte 

Wirkungsbereiche von 1,25(OH)2D auf den Knochen. 

  

 

 

 

 

Abb. 6.3: Mögliche Mechanismen, wie 1,25(OH)2D das Risiko der Osteoporose beeinflusst. 
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Grundsätzlich scheint 1,25(OH)2D auf endo-, para- und autokriner Ebene in den Knochen-

metabolismus einzugreifen (Anderson et al. 2013, Ryan et al. 2013). Im Vordergrund der 

endokrinen Effekte steht die bereits geschilderte Bedeutung von Vitamin D in der Calcium- 

und Phosphathomöostase einschließlich dessen Relevanz für die PTH-Sekretion (S. 3f). 

Knochenzellen wie Osteoblasten, Osteoklasten und Osteozyten exprimieren den VDR bzw. 

CYP27B1, weshalb auto-/parakrine Effekte von 1,25(OH)2D angenommen werden (van 

Driel et al. 2006, Atkins et al. 2007, Anderson et al. 2013, Ryan et al. 2013). Lokal 

gebildetem 1,25(OH)2D wird eine Bedeutung bei der Proliferation und Differenzierung von 

Knochenzellen, der Knochenmineralisation und der Knochenresorption zugesprochen. 

Diesbezüglich scheint 1,25(OH)2D in Abhängigkeit der eingesetzten Konzentration, 

Inkubationszeit, Calcium- und Phosphatspiegel sowie Zellkulturen und deren Differen-

zierungsstadien anabole wie auch katabole Effekte auf den Knochen zu besitzen, die in 

erster Linie durch die Aktivierung des VDR vermittelt werden (Review siehe Anderson et al. 

2013, Ryan et al. 2013, Goltzman 2015). Beispielsweise forcieren erhöhte 1,25(OH)2D-

Spiegel primär in frühen Osteoblasten die Expression von receptor activator for nuclear 

factor-κB ligand (RANKL), wodurch die Osteoklastogenese und folglich die Knochen-

resorption stimuliert wird (Atkins et al. 2003, Goltzman 2015). Ferner nimmt 1,25(OH)2D 

Einfluss auf die Mineralisationsvorgänge im Knochen, indem es die Genexpression von 

Inhibitoren der Knochenmineralisation sowie die Genexpression und post-translationale 

Modifikation von Proteinen der extrazellulären Matrix reguliert (Owen et al. 1991, Goltzman 

2015). Zudem sind stimulierende und inhibitorische Effekte von 1,25(OH)2D auf die 

Expression von Knochenturnovermarkern beschrieben (Owen et al. 1991, Kream und 

Lichtler 2011 S. 403–409). 

Einfluss der Vitamin-D-Zufuhr auf den Knochenstatus 

In Studie 4 konnte keine Assoziation zwischen der alimentären Vitamin-D-Zufuhr und 

Knochenstatusparametern bei Personen > 65 Jahre nachgewiesen werden. Ursächlich 

hierfür sind wahrscheinlich die Höhe der 25(OH)D3-Spiegel, die Zufuhrmenge und die 

fehlende Beziehung zwischen der nutritiven Vitamin-D-Zufuhr und dem 25(OH)D3-Spiegel 

(Studien 1–3). Demgegenüber zeigten Probanden, die von einer Einnahme von Vitamin-D-

/Calcium-Supplementen und/oder Osteoporosemedikamenten berichteten, einen schlech-

teren Knochenstatus gemessen an den QUS-Parametern als Probanden ohne eine derar-

tige Präparateinnahme (Studie 4). Dies kann als Indiz für das Vorliegen einer umgekehrten 

Kausalität gewertet werden. Personen, die einen beeinträchtigten Knochenstatus besitzen 

und darüber in Kenntnis gesetzt wurden bzw. Medikamente einnehmen, die sich nachteilig 

auf den Knochen auswirken, sind vermutlich intrinsisch/extrinsisch motiviert, Präparate 

einzunehmen, die einer weiteren Verschlechterung des Knochenstatus entgegenwirken. 

Gemäß der kürzlich verabschiedeten Leitlinie des DVO (2014) sollte im Rahmen der 

Osteoporosetherapie eine tägliche Zufuhr von 1 g Calcium und 20–25 µg Cholecalciferol 

angestrebt werden. Eine positive Wirkung von exogen zugeführtem Vitamin D auf 
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Knochenstatusparameter gilt jedoch nicht als gesichert. Unterschiede in der 25(OH)D-

Ausgangskonzentration, eingesetzten Dosierung und Studienlaufzeit werden als Ursachen 

der inkonsistenten Studienlage diskutiert (Reid et al. 2014). Die Effektivität einer Vitamin-D-

Supplementation in Bezug auf Knochenstatusparameter bzw. das Frakturrisiko ohne 

begleitende Calciumsupplementation wurde mehrfach in Frage gestellt (Tang et al. 2007, 

Avenell et al. 2014, Reid et al. 2014). In Bezug auf die Knochenturnovermarker konnten 

placebo-kontrollierte Interventionsstudien mit bis zu 175 µg Cholecalciferol pro Tag und 

einer Laufzeit von bis zu 26 Wochen mehrheitlich keine Effekte aufzeigen (Aloia et al. 2010 

/2013, Seamans et al. 2010, Wamberg et al. 2013, Trautvetter et al. 2014). Auf der Basis 

des derzeitigen Forschungsstandes kann keine Empfehlung für die Einnahme von Vitamin-

D-Supplementen im Rahmen der Osteoporoseprävention bei selbstständig lebenden 

Senioren ohne Vitamin-D-Mangel abgeleitet werden (Garnero et al. 2007, Reid et al. 2014). 

Studien mit dem Ziel, die Assoziationen der alimentären Vitamin-D-Zufuhr mit QUS-

Parametern des Calcaneus und Knochenturnovermarkern bei Frauen und Männern > 65 

Jahre zu analysieren, sind der Autorin dieser Arbeit nicht bekannt. Eine Pilotstudie mit 195 

spanischen Männern (65–88 Jahre), deren mittlerer 25(OH)D-Spiegel bei 107 nmol/L lag, 

konnte keine Assoziation zwischen der Vitamin-D-Zufuhr und BUA belegen (Moran et al. 

2013). Knochenturnovermarker wurden in dieser Studie nicht erhoben. 

Demgegenüber wurde die Beziehung zwischen der nutritiven Vitamin-D-Zufuhr und der 

mittels DXA gemessenen BMD mehrfach untersucht, wobei signifikante Assoziationen 

häufig ausblieben: Beispielsweise konnte in einer Studie mit 136 postmenopausalen US-

amerikanischen Frauen keine Assoziation festgestellt werden (Ilich et al. 2003). Dagegen 

wurde in einer Studie mit 230 Männern aus Schweden im Alter von 41–76 Jahren eine po-

sitive Assoziation nachgewiesen, deren Signifikanz in Abhängigkeit des untersuchten VDR-

Polymorphismus variierte (Michaëlsson et al. 2006). In einer weiteren Studie aus Schwe-

den mit 5.022 Frauen bestanden keine Unterschiede im Osteoporoserisiko in Abhängigkeit 

der Vitamin-D-Zufuhr, allerdings lag die BMD der Lendenwirbelsäule bzw. der Hüfte im 

höchsten Quintil 2 bzw. 0,3 % über der BMD des Quintils mit der niedrigsten Vitamin-D-

Zufuhr (Snellman et al. 2014). Dennoch schlussfolgerten Snellman et al. (2014), dass der 

Einfluss der üblichen Vitamin-D-Zufuhrmenge klinisch als irrelevant einzustufen ist. 

Zusammenfassung 

Die Ergebnisse der 4. Studie stützen die Hypothese, dass bei selbstständig lebenden 

Senioren mit einem Vitamin-D-Status zwischen 30 und 107 nmol/L und einer geringen 

Prävalenz pathologisch erhöhter PTH-Spiegel die Assoziationen zwischen der 25(OH)D3-

Konzentration und Knochenstatusparametern primär keine Signifikanz aufzeigen. Aller-

dings konnte trotz der fehlenden Assoziationen zwischen 25(OH)D3 und QUS-Parametern 

sowie der relativen Homogenität des Studienkollektivs eine negative Assoziation mit dem 

Knochenturnover nachgewiesen werden. Letztere war vorrangig bei Frauen und Personen 

mit erhöhten PTH-Spiegeln evident. Durch die Reduktion des Knochenturnovers könnte 
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Vitamin D zum Erhalt der Knochenmasse im Alter beitragen, auch wenn der 25(OH)D-

Spiegel bereits ≥ 30 nmol/L liegt. Allerdings scheinen 25(OH)D3-Spiegel > 63 nmol/L 

keinen Mehrwert bezogen auf den calcanealen Knochenstatus zu generieren. Die alimen-

täre Vitamin-D-Zufuhr besitzt im Sommer keinen protektiven Effekt auf den Knochenstatus. 

6.4 Assoziation zwischen Vitamin D und Blutdruck 

Gemäß der DEGS beträgt die Prävalenz der Hypertonie – definiert als Systole ≥ 140 

mmHg, Diastole ≥ 90 mmHg und/oder Einnahme von Antihypertensiva – in der deutschen 

Bevölkerung 32 % im Alter von 18–79 Jahren und 74 % in der Altersgruppe von 70–79 

Jahren (Neuhauser et al. 2013). Eine dauerhaft erhöhte Systole ist v. a. bei Personen > 50 

Jahre als Risikofaktor für kardiovaskuläre Erkrankungen (CVD) anzusehen, welche die 

Hauptursache für Morbidität und Mortalität in westlichen Industrienationen darstellen 

(Chobanian et al. 2004). 

Neben den bekannten Risikofaktoren der Hypertonie, wie bspw. der Adipositas, rücken 

zunehmend neue potenzielle Risikofaktoren in den Fokus des Interesses – darunter der 

Vitamin-D-Status. Hinweise auf einen Einfluss von Vitamin D im kardiovaskulären System 

lieferten zunächst epidemiologische Studien, die auf saisonale und geografische Unter-

schiede in der Hypertonieprävalenz bzw. dem Risiko für CVD verwiesen (Zittermann et al. 

2005). So zeigt der Blutdruck saisonale Schwankungen mit einem Peak im Winter und 

einem Tiefpunkt im Sommer (Woodhouse et al. 1993, Wood et al. 2012), spiegelbildlich 

den jahreszeitlichen Schwankungen im 25(OH)D-Spiegel. Des Weiteren wurde eine posi-

tive Korrelation zwischen Blutdruck bzw. Hypertonieprävalenz und der Entfernung vom 

Äquator nachgewiesen (Rostand 1997), wohingegen eine inverse Assoziation zwischen 

dem Breitengrad und dem 25(OH)D-Spiegel beschrieben wurde (Zittermann et al. 2005). 

Allerdings ist fraglich, ob die Beziehung zwischen dem Vitamin-D-Status und dem 

Blutdruck auf Confounder wie bspw. der Körperzusammensetzung oder dem Lebensstil 

zurückzuführen ist und welche Bedeutung der PTH-Konzentration in diesem Kontext 

zukommt. Des Weiteren gilt es zu klären, ob Vitamin D die Systole und Diastole von 

Frauen und Männern ex aequo beeinflusst und inwiefern die Assoziation zwischen 

25(OH)D und Blutdruck durch die Einnahme von Blutdruckmedikamenten modifiziert wird. 

Die 5. Studie betrachtete die Assoziationen zwischen dem 25(OH)D3- bzw. PTH-Spiegel 

und dem Blutdruck bei älteren Menschen. Als Ergebnis konnte bei Männern sowohl vor als 

auch nach multipler Adjustierung eine negative Assoziation zwischen 25(OH)D3 und dem 

systolischen Blutdruck nachgewiesen werden. PTH zeigte vor der Stratifizierung des 

Kollektivs in Abhängigkeit der Einnahme von Antihypertensiva keine Assoziationen (nähere 

Ausführungen siehe S. 101). Entsprechend des adjustierten Regressionskoeffizienten sinkt 

– unter der Annahme einer linearen Beziehung und der Kontrolle weiterer Einflussgrößen – 

die Systole im Durchschnitt um 0,5 mmHg infolge eines Anstiegs der 25(OH)D3-Spiegel um 

1 nmol/L. Von der Annahme ausgehend, dass auf Populationsebene eine Reduktion der 
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Systole um 2 mmHg laut Schätzungen mit einer 7–10 %igen Abnahme der kardiovasku-

lären Mortalität im mittleren Alter einhergeht (Lewington et al. 2002), könnte Vitamin D ein 

außerordentliches Präventionspotenzial innewohnen (Scragg et al. 2007). 

Die Literatur liefert inkonsistente Ergebnisse bezüglich der Assoziation zwischen 25(OH)D 

und Blutdruck, wenngleich mehrere Studien auf eine inverse Beziehung verweisen (Almirall 

et al. 2010, Jorde et al. 2010a, Scragg et al. 2010, Kim et al. 2013, Sakamoto et al. 2013). 

Wiederholt wurde Vitamin D ein stärkerer Einfluss auf die Systole als auf die Diastole 

zugesprochen (Jorde et al. 2010a, He und Scragg 2011, Kim et al. 2013, Sakamoto et al. 

2013), was konform geht mit Studie 5. Eine Übersicht der Ergebnisse verschiedener 

Querschnittstudien findet sich im Anhang (Tab. A12.4 S. 183–187). Aufgrund der Hetero-

genität der Studiendesigns, Messmethoden, Hypertoniedefinitionen und Probandencharak-

teristika ist der Vergleich der Studienergebnisse limitiert. Der Mehrwert der vorliegenden 

Studie ist u. a. durch die Betrachtung von Senioren mit 25(OH)D3-Spiegeln > 25 nmol/L, 

die Durchführung geschlechtsspezifischer Analysen und die Berücksichtigung von 

geschlechtsspezifischen Confoundern einschließlich der PTH-Konzentration begründet. 

Die Mehrheit der Studien aus Tab. A12.4 gibt keine Auskunft über den standardisierten 

Regressionskoeffizienten. Folglich lässt sich die Assoziationsstärke schwer abschätzen. 

Ausgehend von Studie 5 könnte ein moderater Zusammenhang bestehen. 

Die Hypothese, dass die Assoziation zwischen 25(OH)D und Blutdruck auf Personen mit 

Vitamin-D-Defizit und Hypertonie beschränkt ist, kann mit Blick auf die bestehende 

Literatur (siehe Tab. A12.4) und die Befunde dieser Arbeit nicht bestätigt werden. Auffällig 

ist, dass in Studie 5 allein für die Männer eine Assoziation bestand und die Assoziation an 

Stärke gewann, wenn sich die Analyse auf Personen, die keine Antihypertensiva einnah-

men, fokussierte. Die Bedeutung der Antihypertensiva wird auf S. 104f diskutiert. 

Die wenigen Studien aus Tab. A12.4 mit geschlechtsspezifischen Analysen zeigen 

primär keine Geschlechtsunterschiede, mit Ausnahme der Studien von Dorjgochoo et al. 

(2012) und Seo et al. (2012), die analog zur Studie 5 nur bei Männern Assoziationen 

nachweisen konnten. Angesichts des fortgeschrittenen postmenopausalen Stadiums der 

GISELA Probandinnen, kommt Östrogen als Confounder vermutlich eine untergeordnete 

Bedeutung zu. Vielmehr könnten die beobachteten Unterschiede in den Determinanten des 

Blutdrucks (Studie 5) und des Vitamin-D-Status (Studie 2) von Belang sein. 

Einige Studien deuten darauf hin, dass Vitamin D besonders den Blutdruck älterer Men-

schen bzw. die altersbedingten Blutdruckveränderungen beeinflusst. So hob sich zwar die 

Assoziation zwischen 25(OH)D und Systole im NHANES III (n = 4.663; > 18 Jahre) nach 

der Bereinigung um das Lebensalter auf, jedoch wurde eine Abschwächung des altersbe-

dingten Anstiegs der Systole um ca. 20 % bei Personen mit 25(OH)D-Spiegeln > 80 nmol/L 

im Vergleich zu Personen mit < 50 nmol/L beobachtet (Judd et al. 2008). Weitere Untersu-

chungen im Rahmen des NHANES III (n = 12.644; ≥ 20 Jahre) lassen vermuten, dass ein 

Anstieg der 25(OH)D-Konzentration von 20 auf 100 nmol/L bei Personen < 50 Jahre mit 
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einer Verringerung der Systole um 1,8 mmHg einhergeht, während ein äquivalenter 

25(OH)D-Anstieg bei ≥ 50-Jährigen die Systole um 4,6 mmHg senkt (Scragg et al. 2007). 

Neben dem Alter könnte die Körperzusammensetzung eines Individuums von Bedeutung 

sein. Einerseits gilt die Adipositas als etablierter Risikofaktor für CVD einschließlich der 

Hypertonie (Lavie et al. 2009, Kotchen 2010). Andererseits wirkt sich eine erhöhte FM 

negativ auf den Vitamin-D-Status aus, wie in Studie 2 dargelegt. Dennoch blieb in 

Studie 5 ein modulierender Effekt der Körperzusammensetzung auf die Beziehung von 

25(OH)D3 und Blutdruck aus. Allerdings besteht die Möglichkeit, dass der Effekt der Kör-

perzusammensetzung aufgrund der geschlechtsspezifischen Analysen nicht zum Tragen 

kommt oder der geringe Anteil adipöser Personen für die Beobachtung verantwortlich ist. 

In einer Studie mit 1.334 vorrangig übergewichtigen/adipösen Personen (18–81 Jahre) 

verlor die Assoziation zwischen Vitamin D und Blutdruck ihren signifikanten Charakter 

infolge der Bereinigung um den BMI (Schmitz et al. 2009). Dagegen war in einer Studie mit 

237 Probanden (64–93 Jahre) nach der Adjustierung um das Vorliegen einer Adipositas 

weiterhin eine Beziehung nachzuweisen (Almirall et al. 2010). Ferner konnten Sulistyonin-

grum et al. (2013) in ihrer Studie mit 687 Probanden (30–65 Jahre) zeigen, dass die Asso-

ziation nicht auf der Körperzusammensetzung beruht. Weitere potenzielle Confounder, wie 

die glomeruläre Filtrationsrate, Sonnenlichtexposition, Nährstoffzufuhr und PTH, fanden in 

zurückliegenden Studien selten Beachtung. Studie 5 berücksichtigte diese Parameter. 

Einige Forscher sind der Ansicht, dass PTH eine stärkere Wirkung auf den Blutdruck 

ausübe als Vitamin D (Snijder et al. 2007, Chan et al. 2012). Studien, die 25(OH)D und 

PTH parallel als Determinanten des Blutdrucks untersuchten, sind zwar vorhanden (Snijder 

et al. 2007, Hjelmesæth et al. 2009, Fraser et al. 2010, Zhao et al. 2010, Chan et al. 2012, 

Li et al. 2012, Kim et al. 2013), eine gegenseitige Adjustierung fand jedoch nur vereinzelt 

statt (siehe Tab. A12.4). Teilweise wurde wie in der vorliegenden Arbeit eine inverse 

Beziehung zwischen 25(OH)D und Systole trotz Bereinigung um PTH und weitere 

Cofaktoren nachgewiesen (Reis et al. 2008, Jorde et al. 2010a, Kim et al. 2013). 

Entgegen der vielfach beschriebenen positiven Assoziation zwischen PTH und Blut-

druck (Snijder et al. 2007, Fraser et al. 2010, Zhao et al. 2010, He und Scragg 2011, Chan 

et al. 2012) war in Studie 5 bei den Männern ohne Antihypertensivaeinnahme eine nega-

tive Beziehung zwischen PTH und Diastole zu beobachten. Ein Abfall der Diastole tritt im 

hohen Alter gehäuft auf und wird mit einem erhöhten Risiko für koronare Ischämie und 

einer geringeren arteriellen Compliance in Verbindung gebracht (Chobanian et al. 2004, 

Safar et al. 2011). Die größere Differenz von Systole und Diastole resultiert in einem An-

stieg des Pulsdrucks, welcher die altersbedingte Versteifung der Arterien reflektiert (Safar 

et al. 2011). Da sich die Assoziation zwischen PTH und Diastole in Studie 5 erst nach der 

Bereinigung um 25(OH)D3 einstellt, kann vermutet werden, dass ein hoher Vitamin-D-

Status die latente Assoziation überlagert oder nachteilige Effekte von PTH ausgleicht. 
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Potenzielle zugrunde liegende Mechanismen 

Einige Studien verweisen auf Assoziationen zwischen VDR-Polymorphismen bzw. SNPs, 

die sich auf die Vitamin-D-Synthese auswirken, und Blutdruck bzw. Hypertonieprävalenz 

(Wang et al. 2013, Jia et al. 2014, Vimaleswaran et al. 2014), was als Indiz für einen 

direkten Einfluss von Vitamin D auf den Blutdruck gewertet werden kann. In erster Linie gilt 

der inhibitorische Effekt von 1,25(OH)2D auf das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System 

(RAAS) als ursächlicher Faktor (Li et al. 2002, Li 2003, Zhou et al. 2008). Das RAAS ist 

von zentraler Bedeutung für die Blutdruckregulation, da es sowohl den Gefäßtonus als 

auch den Wasser- und Elektrolythaushalt beeinflusst (Li 2003, Martini und Wood 2008). 

Renin, eine Protease, die primär im juxtaglomerulären Apparat des Nephrons gebildet wird, 

stellt dabei das geschwindigkeitslimitierende Enzym dar, indem es die Freisetzung von 

Angiotensin I aus Angiotensinogen katalysiert (Li 2003). Angiotensin I wird mittels des 

angiotensin converting enzyme (ACE) zu Angiotensin II umgesetzt (Li 2003). Dieses wirkt 

als Vasokonstriktor, stimuliert die Synthese des anti-diuretischen Hormons und ruft ein 

erhöhtes Durstempfinden sowie eine verstärkte Aldosteronsekretion der Nebennierenrinde 

hervor (Li 2011 S. 707f). Eine übermäßige RAAS-Aktivierung begünstigt die Entstehung 

von Hypertonie, kardialer Hypertrophie und weiteren CVD (Zhou et al. 2008, Li 2011 S. 

707f). In-vivo- und In-vitro-Studien deuten darauf hin, dass 1,25(OH)2D als Suppressor 

bzw. Inhibitor der Genexpression und Synthese von Renin fungiert, unabhängig von 

volumen- und salzsensitiven Mechanismen, Calcium, PTH und dem Angiotensin-II-

Feedbackmechanismus (Li et al. 2002, Kong et al. 2008, Zhou et al. 2008). 

VDR- bzw. 1α-Hydroxylase-Knockout-Mäuse zeigen eine erhöhte renale und kardiale 

Reninexpression, welche die Aktivität des RAAS steigert und in Konsequenz den Blutdruck 

erhöht (Li 2003, Zhou et al. 2008). Zudem entwickeln diese Mäuse eine Herzhypertrophie 

und eine gestörte Herzleistung (Zhou et al. 2008). Unter einer Intervention mit dem 

kompetitiven ACE-Inhibitor Captopril normalisieren sich die Blutdruckwerte sowie die 

Herzleistung und -morphologie, während die Reninexpression weiter steigt (Zhou et al. 

2008). Erhalten 1α-Hydroxylase-Knockout-Mäuse 1,25(OH)2D3 anstatt Captopril, bilden 

sich die Symptome einschließlich der erhöhten Reninexpression zurück. In Humanstudien 

behaupteten sich die 25(OH)D- bzw. 1,25(OH)2D-Spiegel als negative Prädiktoren der 

Renin- und/oder Angiotensin-II-Konzentration (Forman et al. 2010, Tomaschitz et al. 2010). 

Zahlreiche Zellen außerhalb der Niere darunter Endothelzellen und glatte Gefäßmuskel-

zellen (vascular smooth muscle cells, VSMC) exprimieren sowohl den VDR als auch die 

1α-Hydroxylase (Somjen et al. 2005, Pilz et al. 2011). Daraus lassen sich neben den endo-

krinen auch para-/autokrine Effekte auf das kardiovaskuläre System vermuten (Forman et 

al. 2007, Zhou et al. 2008). Über die Regulation der Calciumhomöostase beeinflusst 

1,25(OH)2D die Proliferation und Differenzierung von VSMC, die vaskuläre Calcifizierung 

und die Myozytenkontraktion (Review siehe Brewer et al. 2011, Beveridge und Witham 

2013). In der glatten Muskulatur humaner koronarer Arterien fördert 1,25(OH)2D3 sowie 

dessen Analoga ein „vasoprotektives“ Expressionsprofil, was sich in einer verringerten 
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Expression thrombosefördernder Gene und in einer gesteigerten Expression von 

fibrinolytisch bzw. vasodilatativ wirksamen Genen äußert (Wu-Wong et al. 2006). Neben 

diesem anti-arteriosklerotischen Potenzial werden 1,25(OH)2D anti-inflammatorische 

Eigenschaften zugesprochen, die sich auf das kardiovaskuläre System auswirken könnten 

(Zittermann et al. 2005, Baeke et al. 2010, Pilz et al. 2011). Inwiefern Vitamin D Einfluss 

auf das Immunsystem nimmt, wird in den Übersichtsarbeiten von Baeke et al. (2010) und 

Hewison (2012) dargelegt: Beispielsweise soll 1,25(OH)2D die Aktivität des nuclear factor-

κB (NF-κB) und die Synthese pro-inflammatorischer Zytokine wie tumor necrosis factor-α 

(TNF-α), Interferon-γ, Interleukin (IL)-6 und IL-12 herabsetzen und die Bildung anti-

inflammatorischer Zytokine wie IL-10 fördern. 

Zu berücksichtigen ist, dass Hinweise auf negative Einflüsse von 1,25(OH)2D auf das 

kardiovaskuläre System bestehen, wobei diese Effekte vorrangig unter supraphysio-

logischen Dosierungen beobachtet wurden (Richart et al. 2007, Santos et al. 2014). 

Diesbezüglich wurde v. a. in Tierstudien das Auftreten von Hypercalcämie (Atchison et al. 

2013), vaskulärer Calcifizierung (Bas et al. 2006), erhöhter Plasmareninaktivität (Atchison 

et al. 2013) und morphologischen Veränderungen der Aorta (Santos et al. 2014) 

beschrieben. Allerdings spiegelt eine akute 1,25(OH)2D-Inkubation – speziell im 

supraphysiologischen Bereich – kaum die physiologischen Prozesse in einer Zelle oder 

einem Zellverband wider. Der derzeitige Forschungsstand deutet auf einen biphasischen 

dosisabhängigen Effekt von Vitamin D auf das CVD-Risiko hin, indem sowohl defizitäre als 

auch supraphysiologische Konzentrationen nachteilig wirken (Zittermann et al. 2011). 

Abb. A12.3 im Anhang (S. 218) fast die wesentlichen Theorien über die Mechanismen, wie 

1,25(OH)2D das kardiovaskuläre System bzw. CVD-Risiko positiv beeinflusst, zusammen. 

Einfluss der Vitamin-D-Zufuhr auf den Blutdruck 

In Studie 5 konnte keine Assoziation zwischen der Vitamin-D-Zufuhr und dem Blutdruck 

aufgezeigt werden, was eventuell durch die Höhe des 25(OH)D3-Spiegels, die niedrige 

Zufuhrmenge und den geringen Anteil an Supplementnutzern bedingt ist. 

Inwiefern sich die Vitamin-D-Zufuhr positiv auf den Blutdruck auswirkt und ob eine Verbes-

serung des Vitamin-D-Status das Risiko für CVD senken kann, wird kontrovers diskutiert. 

Studien über den Einfluss der alimentären Vitamin-D-Zufuhr auf den Blutdruck älterer 

Menschen sind kaum verfügbar. Die Tromsø Studie (n = 15.596; 25–69 Jahre) konnte 

keine Assoziation zwischen der Vitamin-D-Zufuhr und dem Blutdruck nach multifaktorieller 

Adjustierung feststellen (Jorde und Bønaa 2000). Auch die Coronary Artery Risk 

Development in Young Adults (CARDIA) Studie mit 4.727 Teilnehmern, die zu Studien-

beginn zwischen 18–30 Jahre alt waren, konnte weder zu Beginn noch nach 20-jährigem 

Follow-up eine Assoziation nachweisen (Fung et al. 2012). In der Women’s Health Study 

(n = 10.066; ≥ 45 Jahre) zeigte sich hingegen eine inverse altersadjustierte Beziehung 

zwischen der alimentären Vitamin-D-Zufuhr und der Hypertonieprävalenz (Liu et al. 2005). 

Der 25(OH)D-Spiegel wurde in diesen Publikationen nicht betrachtet. 
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Vereinzelt wurde eine Blutdrucksenkung infolge einer Vitamin-D-Supplementation 

beschrieben: Beispielsweise führte eine achtwöchige Verabreichung von 20 µg Vitamin D3 

in Kombination mit 1,2 g Calcium pro Tag im Vergleich zu einer alleinigen Calciuminter-

vention (1,2 g/d) zu einer 9,3 %igen Senkung der Systole und einer 5,4 %igen Senkung der 

Herzfrequenz bei 145 Frauen ≥ 70 Jahre, die zu Studienbeginn einen Vitamin-D-Status 

< 50 nmol/L besaßen (Pfeifer et al. 2001). In einer Studie mit 112 hypertensiven Patienten 

(61 ± 10 Jahre), deren mittlerer Vitamin-D-Status > 50 nmol/L lag, hatte eine tägliche Supp-

lementation mit 75 µg Vitamin D3 über einen Zeitraum von 20 Wochen keine Reduktion des 

24-h Blutdrucks oder der Herzfrequenz zur Folge (Larsen et al. 2012). Allerdings verringer-

te sich der zentrale systolische Blutdruck um 5 mmHg. Zudem wurde bei Probanden, die 

zu Studienbeginn einen Vitamin-D-Status < 80 nmol/L zeigten (n = 92), eine Verringerung 

des 24-h Blutdrucks um 4/3 mmHg erzielt. Indessen resultierte in anderen Studien eine 

Vitamin-D3-Supplementation von 10 bis 62,5 µg/d (Margolis et al. 2008, Gepner et al. 2012, 

Wood et al. 2012) bzw. eine viermalige Gabe von 2.500 µg über einen Zeitraum von einem 

Jahr (Witham et al. 2013) mit und ohne begleitende Calciumsupplementation in keiner 

Blutdrucksenkung. Den Ergebnissen einer Metaanalyse von acht RCTs zufolge, profitieren 

Personen, die zu Studienbeginn erhöhte Blutdruckwerte aufweisen, stärker von einer 

Supplementation als normotensive Personen (Witham et al. 2009). Zwei weitere Meta-

analysen mit 14 (Elamin et al. 2011) bzw. 46 (Beveridge et al. 2015) RCTs konnten keinen 

Zusammenhang nachweisen. In der Metaanalyse von Beveridge et al. (2015) lag nach der 

selektiven Betrachtung von Personen mit erhöhtem Blutdruck oder einem Vitamin-D-Status 

< 50 nmol/L kein blutdrucksenkender Effekt infolge einer Vitamin-D-Supplementation vor. 

Einfluss von Antihypertensiva auf die Beziehung zwischen Vitamin D und Blutdruck 

Daten bezüglich des Einflusses von Antihypertensiva auf die Assoziation zwischen 

Vitamin D und Blutdruck bei älteren Menschen sind kaum vorhanden. Scragg et al. (2010) 

bestätigten eine inverse Assoziation zwischen 25(OH)D-Septilen und Systole bei 27.153 

Probanden ≥ 20 Jahre des NHANES. Allerdings bestand die Assoziation nicht, wenn 

ausschließlich Personen, die Antihypertensiva einnahmen, analysiert wurden. Almirall et al. 

(2010) vermerkten in ihrer Studie mit 237 Probanden ≥ 64 Jahre, dass die inverse Assozia-

tion zwischen 25(OH)D und Blutdruck bei Probanden ohne Antihypertensiva stärker aus-

geprägt war als bei Probanden unter medikamentöser Therapie. In anderen Studien führte 

weder die Adjustierung um Antihypertensiva noch der Ausschluss von Probanden, die der-

artige Medikamente einnahmen, zu Veränderungen der Ergebnisse (Snijder et al. 2007). 

In Studie 5 bestand die Beziehung zwischen 25(OH)D3 und Blutdruck primär bei Männern 

ohne Antihypertensiva. Die abweichenden Befunde von Personen mit und ohne Einnahme 

von Antihypertensiva lassen, abgesehen von einem Zufallsbefund, drei Interpretationen zu: 

· Antihypertensiva wirken sich negativ auf den Vitamin-D-Metabolismus aus. In der 

LASA Studie waren bei Personen ≥ 55 Jahre negative Assoziationen zwischen 

der Einnahme von Antihypertensiva wie Calciumkanalblockern, Schleifendiuretika 
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bzw. ACE-Hemmern und dem 25(OH)D-Spiegel festzustellen (Sohl et al. 2012). 

Antihypertensiva fungieren als Liganden des PXR, welcher durch die Induktion 

der CYP24A1-Expression eine verstärkte Degradation von 25(OH)D einleitet 

(Gröber und Kisters 2012). Calciumkanalblocker gelten als Inhibitor von CYP3A4, 

welche an der Hydroxylierung von Cholecalciferol zu 25(OH)D beteiligt ist (Sohl 

et al. 2012). Schleifendiuretika verstärken die renale Calciumexkretion und be-

günstigen infolge einen sekundären Hyperparathyreoidismus (Sohl et al. 2012). 

· Die durch niedrigere 25(OH)D-Spiegel hervorgerufene Reninausschüttung wird 

durch die Einnahme von Antihypertensiva nivelliert. 

· Der protektive Effekt von Vitamin D wird durch die Antihypertensivaeinnahme 

überlagert. Vitamin D liefert unter diesen Umständen keinen zusätzlichen Nutzen. 

Festzuhalten ist, dass die Einnahme von Antihypertensiva offenbar einen Confounder 

darstellt und als solcher in zukünftigen Analysen Berücksichtigung finden sollte. 

Zusammenfassung 

Entsprechend den Ergebnissen der 5. Studie stellt die 25(OH)D3-Konzentration eine 

Determinante des Blutdrucks bei älteren Männern ohne Vitamin-D-Mangel dar, wobei die 

Systole offenbar stärker beeinflusst wird als die Diastole. Die Daten verweisen auf einen 

geschlechtsspezifischen Effekt. Die Beziehung zwischen dem 25(OH)D3-Spiegel und dem 

Blutdruck scheint durch das Vorliegen einer medikamentösen Blutdruckbehandlung 

modifiziert zu werden, aber nicht auf Personen mit Vitamin-D-Mangel oder Hypertonie 

begrenzt zu sein. Unter Berücksichtigung der aktuellen Literatur einschließlich der vorlie-

genden Publikation kann keine Empfehlung für einen präventiven Einsatz von Vitamin-D-

Supplementen in Bezug auf die arterielle Hypertonie ausgesprochen werden. 

6.5 Assoziation zwischen Vitamin D und Serumlipiden 

Fettstoffwechselstörungen sind charakterisiert durch niedrige HDL-C-Spiegel und/oder 

hohe Konzentrationen an TAG bzw. LDL-C (Kraus und Slentz 2009). Laut der DEGS leiden 

rund 65 % der deutschen Bevölkerung im Alter von 18–79 Jahren unter einer Dyslipidämie, 

definiert in der DEGS als TC ≥ 190 mg/dL oder berichtete ärztliche Diagnose (Scheidt-

Nave et al. 2013). In der Altersgruppe von 65–79 Jahren bestand bei 86 % der DEGS 

Probanden eine Dyslipidämie. 

Die Dyslipidämie stellt neben der abdominalen Adipositas und der Hypertonie eine weitere 

Komponente des MetS dar und begünstigt die Entstehung von Arteriosklerose und anderen 

CVD (Lewington et al. 2007, Lozano et al. 2008, Gobal und Mehta 2010). Wie die Mehrheit 

aller chronischen Erkrankungen ist die Dyslipidämie multifaktoriell bedingt. Neben 

klassischen Risikofaktoren, wie der Adipositas (Liu et al. 2010, Oka et al. 2010, Klop et al. 

2013) oder einer hohen Zufuhr von gesättigten Fettsäuren und Cholesterin (Micha und 

Mozaffarian 2010, Harland 2012), wird das Vorliegen eines Vitamin-D-Mangels mit einem 

gestörten Fettstoffwechsel in Verbindung gebracht. 
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Ob die vermutete Beziehung zwischen Vitamin D und Serumlipiden einen kausalen Cha-

rakter besitzt, ist fraglich. Sowohl die Körperzusammensetzung als auch Lebensstilfaktoren 

könnten diesbezüglich als Confounder agieren. Des Weiteren gilt es zu prüfen, ob 

25(OH)D unabhängig von PTH mit den Serumlipiden assoziiert ist und ob 25(OH)D mit den 

einzelnen Serumlipidfraktionen (TAG, TC, LDL-C, HDL-C) gleichermaßen in Beziehung 

steht. Überdies könnten die Assoziationen zwischen 25(OH)D und Serumlipiden in 

Abhängigkeit des Geschlechts und/oder des Vitamin-D-Status divergieren. 

In der 6. Studie dieser Arbeit wurde geprüft, ob 25(OH)D3 und PTH mit den TAG-, TC-, 

LDL-C- und HDL-C-Konzentrationen sowie den Quotienten von LDL-C/HDL-C und 

TC/HDL-C bei Senioren assoziiert sind. Nach der Adjustierung um PTH, Alter, % FM, 

Lebensstilfaktoren und die Einnahme von blutfettsenkenden Medikamenten war die 

25(OH)D3-Konzentration bei den Frauen positiv mit den HDL-C-Spiegeln und negativ mit 

den TAG-Spiegeln sowie den Quotienten von LDL-C/HDL-C und TC/HDL-C assoziiert. Bei 

den Männern zeigte sich eine negative Assoziation zwischen PTH und HDL-C. 

Wie Tab. A12.5 (S. 188–193) verdeutlicht, besteht in der Literatur bezüglich der Beziehung 

zwischen Vitamin D und Serumlipiden ein heterogenes und bisweilen konträres Bild. 

Vielfach hielten die Assoziationen einer multiplen Adjustierung nicht stand; teilweise traten 

Assoziationen erst infolge der Adjustierung auf. Beispielsweise berichteten Chacko et al. 

(2011) von Assoziationen zwischen 25(OH)D-Tertilen und HDL-C bzw. LDL-C bei 292 

postmenopausalen Frauen, die infolge der Adjustierung ihre Signifikanz verloren, während 

inverse Beziehungen zwischen 25(OH)D-Tertilen und TAG bzw. TAG/HDL-C-Quotienten 

erst anlässlich einer multiplen Adjustierung festgestellt wurden. Hervorzuheben ist, dass 

der 25(OH)D-Spiegel in 22 der 23 gelisteten Studien in Tab. A12.5 mit mindestens einer 

Serumlipidfraktion assoziiert war. Im Falle signifikanter Assoziationen zeigten sich vorran-

gig negative Assoziationen zwischen 25(OH)D und den ungünstigen Serumlipidfraktionen 

(TAG, TC, LDL-C) bzw. eine positive Assoziation zwischen 25(OH)D und HDL-C. Aller-

dings wurden vereinzelt auch positive Assoziationen zwischen 25(OH)D und TAG, TC bzw. 

LDL-C beschrieben. Die Verhältnisse der Lipidklassen zueinander wurden selten mit dem 

Vitamin-D-Status in Beziehung gesetzt, obwohl ihnen bisweilen ein höherer Informations-

wert hinsichtlich der Risikoabschätzung für das Eintreten kardiovaskulärer Ereignisse und 

Mortalität zugesprochen wird (Lewington et al. 2007). Die Studien, in denen die Lipidver-

hältnisse untersucht wurden, bestätigen wie Studie 6 vornehmlich inverse Assoziationen 

mit 25(OH)D (Wang et al. 2008, Ding et al. 2010, Jorde et al. 2010b, Chacko et al. 2011). 

Ungleiche Studiendesigns, Erhebungsmethoden und Probandencharakteristika sind 

wahrscheinlich primär für die kontroverse Studienlage verantwortlich. Zudem erschwert das 

Fehlen einheitlicher Referenzwerte bezüglich der Diagnostik der Vitamin-D-Insuffizienz und 

der Dyslipidämie den Vergleich von Studienergebnissen. Neben dem hohen Alter der 

Probanden hebt sich die vorliegende Untersuchung durch geschlechtsspezifische 

Analysen, die Betrachtung eines breiten Lipidspektrums, die Subgruppenanalyse und die 
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Berücksichtigung relevanter Confounder von den in Tab. A12.5 gelisteten Studien ab. 

Wenige Studien bereinigten um PTH. Einige Studien schlossen weder anthropometrische 

Parameter noch die Körperzusammensetzung als Confounder ein. Wie aus den Studien 

2 und 6 hervorgeht, stehen PTH und die % FM sowohl mit 25(OH)D3 als auch mit den 

Serumlipiden in Verbindung und sollten somit als Confounder Berücksichtigung finden. 

Darüber hinaus erwies sich das Geschlecht als Einflussgröße auf die Assoziation zwischen 

25(OH)D3 und Serumlipiden, so dass geschlechtsspezifische Analysen anzustreben sind. 

Worauf die Geschlechtsunterschiede in der vorliegenden Arbeit beruhen, ist fraglich. In 

einer Studie aus China mit 3.262 Probanden im Alter von 50–70 Jahren wurden Effekt-

modifikationen durch das Geschlecht in Bezug auf die Assoziationen zwischen 25(OH)D 

und TAG sowie HDL-C nachgewiesen (Lu et al. 2009). Im Gegensatz zur GISELA Studie 

waren die Assoziationen allein bei den Männern festzustellen. Aufgrund der abweichenden 

Probandencharakteristika sind die Studien nicht direkt vergleichbar. Einerseits könnten 

hormonelle Aspekte und Unterschiede in der Körperzusammensetzung und im Stichpro-

benumfang für die geschlechtsspezifischen Assoziationen in Studie 6 verantwortlich sein. 

Anderseits ist auffallend, dass PTH allein bei den Männern und 25(OH)D3 vorrangig bei 

den Frauen Assoziationen zeigte. Möglicherweise ist dies partiell auf den höheren HDL-C-

Spiegel der Frauen zurückzuführen, denn primär stand HDL-C sowohl direkt als auch 

indirekt über die Lipidverhältnisse mit der 25(OH)D3-Konzentration in einer Beziehung. 

Der standardisierte Regressionskoeffizient wurde in zurückliegenden Studien selten be-

richtet. Entsprechend den Ergebnissen der Studie 6 kann die Assoziationsstärke als gering 

bis moderat beschrieben werden, wobei die Assoziationen in den geschlechtsspezifischen 

Analysen etwas stärker ausgeprägt waren. Prinzipiell könnte die inkonsistente Studienlage 

und die geringe Assoziationsstärke durch die Existenz von nicht-linearen Beziehungen 

verursacht werden. Jorde und Grimnes (2011) gehen davon aus, dass die Assoziationen 

bei Personen mit erhöhten Serumlipiden bzw. defizitärem Vitamin-D-Status stärker ausge-

prägt sind bzw. erst unter diesen Voraussetzungen evident werden. Diese Hypothese 

konnte in Studie 6 nicht bestätigt werden: Zum einen befanden sich die Serumlipide und 

die 25(OH)D3-Spiegel der Probanden trotz hohen Durchschnittsalters primär im Normbe-

reich. Zum anderen zeigten sich entgegen den Erwartungen ausschließlich bei Frauen mit 

einem Vitamin-D-Status ≥ 62,3 nmol/L Assoziationen zwischen 25(OH)D3 und TC, HDL-C, 

LDL-C, LDL-C/HDL-C und TC/HDL-C. Auffällig ist, dass die Assoziationsstärke in der 

Subanalyse deutlich höher ausfiel und die inversen Assoziationen zwischen 25(OH)D3 und 

TC bzw. LDL-C erst anlässlich der Stratifizierung des Kollektivs in Abhängigkeit des 

Vitamin-D-Status evident wurden. Auf der Basis dieser Ergebnisse können die Hypothesen 

formuliert werden, dass nicht-lineare Beziehungen bestehen und ein Vitamin-D-Status 

> 62 nmol/L erforderlich ist, damit Vitamin D seine positive Wirkung auf die Serumlipide von 

Frauen > 65 Jahre und damit assoziierte atherogene Prozesse entfaltet. Folglich sind die 

Assoziationen nicht auf Personen mit Dyslipidämie oder Vitamin-D-Mangel begrenzt. 
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Potenzielle zugrunde liegende Mechanismen 

In der Literatur bestehen Hinweise auf eine Assoziation zwischen VDR-Polymorphismen 

und den HDL-C-Spiegeln (Schuch et al. 2013), was die Hypothese einer kausalen Bezie-

hung stützt. Davon ausgehend ist die Frage nach dem zugrunde liegenden Mechanismus 

zu klären. Im Allgemeinen werden direkte und indirekte Effekte von Vitamin D diskutiert 

(Jorde und Grimnes 2011). Die wesentlichen Theorien sind in Abb. 6.4 zusammengefasst. 

 

 

 

 

 

Abb. 6.4: Mögliche Mechanismen, wie 1,25(OH)2D das Risiko der Dyslipidämie beeinflusst. 

(eigene Darstellung; HMG-CoA = 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A) 

Wie bereits in Kapitel 6.2.6 erläutert, beeinflusst aktives Vitamin D sowohl in-vitro als auch 

in-vivo die Differenzierung und den Metabolismus von Adipozyten. Beispielsweise wurde in 

kultivierten Prä-/Adipozyten ein Effekt von 1,25(OH)2D3 auf die Expression bzw. Aktivität 

der Lipoproteinlipase, Fettsäuresynthase, Triglyceridlipase und der hormonsensitiven 

Lipase nachgewiesen (Querfeld et al. 1999, Shi et al. 2001, Wong et al. 2011, Nimitphong 

et al. 2012). Des Weiteren deuten In-vitro-Studien darauf hin, dass 25(OH)D3 als Inhibitor 

der 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A-Reduktase – dem Schlüsselenzym der 

Cholesterinsynthese – fungiert, während 1,25(OH)2D3 je nach Zelltyp einen inhibitorischen 

oder induzierenden Charakter aufweist (Gupta et al. 1989). Anzumerken ist, dass in VDR-

Knockout-Mäusen niedrigere TAG- und TC-Plasmaspiegel verglichen mit dem Wildtyp 

beobachtet wurden (Wong et al. 2009) und eine VDR-Überexpression in transgenen 

Mäusen höhere Cholesterinspiegel hervorrief (Wong et al. 2011). Folglich könnte 

1,25(OH)2D die Serumlipide sowohl in ihrer Konzentration als auch in ihrer Zusam-

mensetzung modifizieren. Konkrete Beweise aus Humanstudien liegen derzeit nicht vor. 

Einige Forscher gehen davon aus, dass die Assoziation zwischen Vitamin D und Serum-

lipiden durch die Calcium- und PTH-Konzentrationen vermittelt werden (Zittermann et al. 

2009), während andere einen Calcium- bzw. PTH-unabhängigen Mechanismus postulieren 

(Fraser et al. 2010). Zwar wurde in In-vitro- (Querfeld et al. 1999), Tier- (Akmal et al. 1990) 

und Humanstudien (Ahlström et al. 2009) eine Beziehung zwischen PTH und Lipidstoff-

wechsel beschrieben, allerdings lassen die Ergebnisse der Studie 6 PTH-unabhängige 

Assoziationen zwischen 25(OH)D3 und Serumlipiden vermuten, was sich mit den Ergeb-

nissen der wenigen Humanstudien deckt, die ebenfalls um PTH bereinigten (Fraser et al. 

2010, Kayaniyil et al. 2011, Li et al. 2013). Gleichwohl scheint PTH selbst einen Einfluss 

auf die TC- und HDL-C-Konzentrationen bei Männern auszuüben (Studie 6), so dass 

25(OH)D3 und PTH eventuell unabhängig voneinander agieren. 

1,25(OH)2D 

Calcium-
homöostase 

Dyslipidämie 

HMG-CoA-
Reduktase 

Adipozytendifferenzierung 
/ -proliferation 

Lipogenese, 
Lipolyse 

Insulin-
sensitivität 

Parathormon-
sekretion 

+ − −/+ −/+ −/+ 
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Ein anderer Wirkmechanismus beruht auf der postulierten Beziehung zwischen Vitamin D 

und Insulin. Nachteilige Effekte einer Insulinresistenz auf das Serumlipidprofil und umge-

kehrt sind beschrieben (Review siehe Avramoglu et al. 2006, Kraus und Slentz 2009, von 

Eckardstein und Sibler 2011). Einige epidemiologische Studien und RCTs deuten darauf 

hin, dass Vitamin D die Insulinsensitivität und die Funktion der β-Zellen des Pankreas 

beeinflusst (Chiu et al. 2004, Kayaniyil et al. 2010, Mitri et al. 2011, Pilz et al. 2013). 

Inverse Assoziationen zwischen 25(OH)D-Spiegeln und Nüchternglucose, Nüchterninsulin 

und dem homöostatischen Modellassessment für Insulinresistenz wurden berichtet (Chiu et 

al. 2004, Pittas et al. 2007, Liu et al. 2009, Park et al. 2012). Vitamin D scheint die Genex-

pression des Insulinrezeptors zu erhöhen (Maestro et al. 2000) und die Insulinsekretion 

(Mitri et al. 2011), die Umwandlung von Proinsulin zu Insulin (Beydoun et al. 2010), die 

Glucoseverwertung und die Translokation des Glucosetransporters 4 an die Zellmembran 

(Manna und Jain 2012) zu fördern. Einen Einblick über die Bedeutung von Vitamin D in der 

Pathogenese des Diabetes mellitus liefern Wolden-Kirk et al. (2011) und Pilz et al. (2013). 

Aufgrund des Querschnittdesigns dieser Arbeit ist eine gegensätzliche Kausalität nicht aus-

zuschließen. Bereits Ding et al. (2010) postulierten, dass ein hoher HDL-C-Spiegel als 

Substratlieferant der Vitamin-D-Synthese fungiert. Die Hypothese einer umgekehrten Kau-

salität basiert auf der Tatsache, dass 7-Dehydrocholesterol die Ausgangsbasis der derma-

len Vitamin-D3-Synthese ist. Dies könnte die vereinzelt beschriebene positive Assoziation 

zwischen TC und 25(OH)D erklären. In einer Interventionsstudie (n = 28; 19–48 Jahre) war 

die TC-Ausgangskonzentration positiv mit dem Anstieg des 25(OH)D-Spiegels infolge einer 

viermaligen UVB-Exposition von Thorax und Rücken assoziiert (Bogh et al. 2010). Folglich 

könnten niedrige Cholesterinspiegel die Vitamin-D3-Synthese limitieren (Bogh et al. 2010). 

Einfluss der Vitamin-D-Zufuhr auf die Serumlipide 

In Studie 6 war die Vitamin-D-Zufuhr nicht mit den Serumlipiden assoziiert, vermutlich 

bedingt durch den relativ guten Vitamin-D-Status, die niedrige Zufuhrmenge bzw. den 

geringen Anteil von Supplementnutzern. Ferner muss die Möglichkeit einer nicht-kausalen 

Beziehung bzw. einer umgekehrten Kausalität in Erwägung gezogen werden. 

Wenige Studien existieren, die untersuchten, ob die alimentäre Vitamin-D-Zufuhr mit dem 

Serumlipidprofil in Beziehung steht. In der Women’s Health Study mit 10.066 Frauen (≥ 45 

Jahre) wurden inverse altersadjustierte Assoziationen zwischen der alimentären Vitamin-D-

Zufuhr und der Prävalenz niedriger HDL-C-Spiegel (< 50 mg/dL) bzw. hoher TAG-Spiegel 

(≥ 150 mg/dL) festgestellt (Liu et al. 2005). Fung et al. (2012) fanden zu Studienbeginn der 

CARDIA Studie bei den 4.727 Teilnehmern (18–30 Jahre) ohne MetS keine Assoziationen 

zwischen der totalen Vitamin-D-Zufuhr und den HDL-C- bzw. TAG-Spiegeln infolge der 

Adjustierung. Jedoch verwies die kumulative Prävalenz der Komponenten des MetS über 

eine 20-jährige Periode hinweg auf eine inverse Assoziation zwischen der totalen Vitamin-

D-Zufuhr und der Prävalenz erniedrigter HDL-C-Spiegel (Männer < 40 mg/dL, Frauen 

< 50 mg/dL). In beiden Studien wurden die 25(OH)D-Spiegel nicht betrachtet. 
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In Interventionsstudien wurde bisher überwiegend keine Senkung der ungünstigen Lipid-

fraktionen bzw. keine Anhebung der HDL-C-Konzentrationen durch die Gabe von Vitamin-

D-Supplementen erzielt (Jorde et al. 2010d, Rajpathak et al. 2010, Maki et al. 2011, Wood 

et al. 2012). Ferner stehen nachteilige Effekte einer Supplementation auf die LDL-C-

Spiegel zur Diskussion. Eine Metaanalyse von zwölf RCTs mit insgesamt 1.346 Probanden 

im Alter von 18–80 Jahren fand keine signifikanten Effekte von Vitamin-D-Supplementen 

auf TAG, TC oder HDL-C, wohingegen die LDL-C-Spiegel im Zuge der Supplementation 

anstiegen (Wang et al. 2012). Zu bedenken ist, dass die eingesetzte Dosis in den Studien 

mit täglicher Verabreichung zwischen 7,5 und 83,3 µg schwankte und in zwei Studien eine 

Einzeldosis von ≥ 2.500 µg zum Einsatz kam. Das Follow-up variierte von sechs Wochen 

bis zu drei Jahren. In einer Subgruppenanalyse war der nachteilige Effekt der Supplemente 

auf die LDL-C-Spiegel ausschließlich bei adipösen Probanden evident. 

Die auf den ersten Blick paradox erscheinende positive Korrelation zwischen 25(OH)D 

und LDL-C führen Zittermann et al. (2009) auf eine gesteigerte intestinale Calciumabsorp-

tion zurück. Die dadurch sinkende intestinale Calciumkonzentration setzt die Komplex-

ierung von Gallensäuren und Fettsäuren im Darmlumen herab und folglich deren fäkale 

Exkretion. Als Konsequenz erhöht sich die Absorption von Fettsäuren, darunter auch die 

der gesättigten Fettsäuren, was in einem Anstieg der TC- und LDL-C-Spiegel resultieren 

könnte. Eine hohe Calciumzufuhr wirkt diesem Effekt vermutlich entgegen, so Zittermann 

et al. (2009). Ferner erreicht die Calciumabsorptionsrate wahrscheinlich bereits bei einem 

Vitamin-D-Status zwischen 10 und 25 nmol/L ihr Maximum (Gallagher et al. 2012), so dass 

sich diese Assoziation vermutlich vorrangig bei vitamin-D-defizitären Personen äußert. Da 

die GISELA Probanden im Mittel einen BMI < 30 kg/m², 25(OH)D3-Spiegel > 50 nmol/L 

sowie eine Calciumzufuhr von 1 g/d aufwiesen, blieb ein nachteiliger Effekt offenbar aus. 

Insofern als die Mehrheit der verfügbaren Interventionsstudien keine Vorteile einer 

Vitamin-D-Supplementation hinsichtlich des Lipidprofils bestätigt und potenzielle negative 

Effekte auf die LDL-C-Konzentration im Raum stehen, ist von einer Langzeitsupplementa-

tion ohne Indikationsstellung abzuraten. Zumal die derzeitigen Interventionsstudien primär 

nicht originär für diese Fragestellung konzipiert worden sind (Jorde und Grimnes 2011). 

Zusammenfassung 

Die Ergebnisse der 6. Studie zeigen, dass Senioren mit Dyslipidämie einen geringeren 

Vitamin-D-Status aufweisen als Senioren, deren Lipidkonzentrationen im Referenzbereich 

liegen. Unabhängige Assoziationen zwischen der 25(OH)D3-Konzentration und den Serum-

lipiden stellen sich in der GISELA Studie vorrangig bei Frauen mit einem Vitamin-D-Status 

> 62 nmol/L ein und sind folglich nicht allein bei Personen mit manifestem Vitamin-D-

Mangel evident. Während der Sommermonate scheint weder die alimentäre Vitamin-D-

Zufuhr noch die Einnahme von Vitamin-D-Supplementen einen direkten Einfluss auf die 

Serumlipidkonzentrationen auszuüben. Angesichts des Forschungsstandes kann der Ein-

satz von Vitamin-D-Supplementen als Präventions-/Therapiemaßnahme der Dyslipidämie 

gegenwärtig nicht begründet werden. 
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7 Integrative Betrachtung der Studienergebnisse 

Die Modellvorstellung über die Entstehung, Aufrechterhaltung und potenziellen Konse-

quenzen der Vitamin-D-Insuffizienz im Alter ist charakterisiert durch diverse Interaktionen 

(siehe Abb. 7.1). Aus Gründen der Übersichtlichkeit ist das Modell auf ausgewählte 

Faktoren, die im Verlauf der Arbeit bzw. in den einzelnen Artikeln angesprochen wurden, 

begrenzt. Die Vitamin-D-Insuffizienz fußt auf einer multifaktoriellen Ätiologie. Unter den 

möglichen Risikofaktoren finden sich neben den prädisponierenden Größen, wie Genetik, 

ethnische Herkunft, weibliches Geschlecht und hohes Lebensalter, bedingt beeinflussbare 

Faktoren, wie eine geringe UVB-Exposition. Letztere stehen teilweise in einem engen 

Bezug zum Alter (z. B. chronische Erkrankungen, Multimedikation). Diese Faktoren wirken 

nicht isoliert auf den Vitamin-D-Metabolismus, sondern stehen zum Teil untereinander und 

mit den mutmaßlichen Konsequenzen der Vitamin-D-Insuffizienz in Beziehung. 

Auf der rechten Seite der Abb. 7.1 finden sich neben der Osteomalazie und Osteoporose 

die Komponenten des MetS, welche mit der Präsenz eines insuffizienten Vitamin-D-Status 

assoziiert werden. Die Kausalität dieser Beziehungen ist nicht hinreichend belegt und lässt 

Raum für Spekulationen. Grundsätzlich kann nicht ausgeschlossen werden, dass durch 

das Vorliegen eines MetS insuffiziente 25(OH)D-Spiegel verursacht oder aufrechterhalten 

werden. Insbesondere in Bezug auf die Adipositas scheint eine umgekehrte Kausalität oder 

eine gegenseitig verstärkende Wirkung plausibel. Ein modulierender Effekt seitens der 

PTH-Konzentration in Bezug auf die Assoziationen zwischen 25(OH)D3 und calcanealen 

Knochenstatus, FM, Blutdruck bzw. Serumlipidprofil konnte in dieser Arbeit nicht nachge-

wiesen werden. Im Falle nicht defizitärer 25(OH)D3-Spiegel scheint 1,25(OH)2D primär auf 

para- und autokriner Ebene und somit losgelöst von PTH zu agieren. Ferner scheint PTH 

unabhängig von 25(OH)D3 auf gesundheitsrelevante Parameter, wie z. B. den Blutdruck 

oder das Serumlipidprofil, Einfluss zu nehmen. Dies schließt jedoch eine Wechsel-

beziehung zwischen 25(OH)D3 und PTH nicht aus. 

An dieser Stelle sei darauf verwiesen, dass in dieser Arbeit der Knochenstatus, die 

Körperzusammensetzung, der Blutdruck und die Serumlipide separat betrachtet und als 

kontinuierliche Variablen mit der 25(OH)D3-Konzentration in Beziehung gesetzt wurden. 

Die Assoziation zwischen dem 25(OH)D3-Spiegel und dem Glucosestoffwechsel bzw. der 

Insulinresistenz konnte aufgrund fehlender prognostischer Parameter nicht untersucht 

werden. Folglich kann keine Aussage über die Beziehung zwischen Vitamin D und dem 

MetS getroffen werden. Gleichwohl ist die Verwendung kontinuierlicher Parameter von 

besonderem Wert, da die komplette Streubreite der Parameter analysiert wird und nicht 

allein „Kranke“ mit „Gesunden“ verglichen werden. Die Betrachtung einzelner Parameter 

ermöglicht zudem differenziertere Aussagen. 

Festzuhalten ist, dass dieses komplexe Geflecht mit seinen zahlreichen Wechselbezie-

hungen etliche Ansatzpunkte für Interventionsmaßnahmen bietet, die von einer Primär- 

über eine Sekundär- bis hin zu einer Tertiärprävention reichen können. Diese gilt es im 

Rahmen zukünftiger Forschungsprojekte zu entwickeln und zu etablieren. 
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8 Schlussbetrachtung und Ausblick 

Der Wissensstand über die Funktionen von Vitamin D wurde in den letzten Jahren sukzes-

sive erweitert. Die derzeitige Studienlage ist jedoch nicht ausreichend, um evidenzbasierte 

Handlungsempfehlungen ableiten zu können. Die vorliegende Arbeit, die im Rahmen der 

GISELA Studie angefertigt wurde, leistet einen Beitrag zur Erweiterung des Kenntnis-

standes in Bezug auf ein mögliches protektives Potenzial von Vitamin D auf ausgewählte 

gesundheitsrelevante Parameter bei älteren Menschen. Dabei handelt es sich aufgrund der 

Berücksichtigung zahlreicher Einflussfaktoren um eine der umfangreichsten Studien mit 

selbstständig lebenden Personen im Alter von 66 bis 96 Jahren, die die Determinanten des 

Vitamin-D-Status und dessen Assoziationen mit dem Knochenstatus, dem Blutdruck und 

den Serumlipiden untersucht. Trotz des hohen Durchschnittsalters präsentierten sich die 

GISELA Probanden in guter körperlicher und geistiger Verfassung. Im Gegensatz zu der 

Mehrheit der vorangegangenen Studien erfolgten in dieser Arbeit geschlechtsspezifische 

Analysen und eine Bereinigung der jeweiligen Assoziationen um PTH. Angesichts der 

aktuellen Diskussion über die Definition optimaler 25(OH)D-Spiegel wurden die am 

häufigsten diskutierten Grenzwerte (50 und 75 nmol/L) herangezogen. Im Hinblick auf die 

jeweilige Fragestellung wurden Subgruppenanalysen durchgeführt. Unterschiedliche 

Regressionsmodelle wurden verwendet, um Interaktionen und Kollinearitäten zwischen 

Parametern Rechnung zu tragen. Eine Übersicht zu den Stärken und Limitationen dieser 

Arbeit ist aus dem Anhang (Tab. A12.11 S. 219) zu entnehmen. Bei der Interpretation der 

Daten ist zu beachten, dass sich die Erhebungsphase der Blutproben von Juli bis 

September erstreckte und die GISELA Probanden nicht nach repräsentativen Kriterien 

rekrutiert wurden. Folglich sind die hier vorgestellten Befunde nicht auf die deutsche 

Allgemeinbevölkerung zu generalisieren. Gleichwohl kann spekuliert werden, dass 

Assoziationen, die bereits in einer relativ homogenen Kohorte wie dem GISELA Kollektiv 

nachweisbar sind, auch in der Gesamtbevölkerung bestehen. 

Die gegenwärtige Literatur liefert kontroverse Ergebnisse sowohl was die Determinanten 

des Vitamin-D-Status (Tab. A12.6 S. 194–197) als auch dessen Beziehungen mit dem 

Knochenstatus (Tab. A12.2 S. 168–174), dem Blutdruck (Tab. A12.4 S. 183–187) und den 

Serumlipiden (Tab. A12.5 S. 188–193) anbelangt. Dieser Sachverhalt beruht vermutlich auf 

inkongruenten Studienstandorten, Kollektiven, Erhebungsmethoden, berücksichtigten 

Parametern und statistischen Verfahren. Zudem erschwert die Diversität in den Defini-

tionen von Vitamin-D-Insuffizienz, Hypertonie und Dyslipidämie den Studienvergleich. 

Prinzipiell wird der Vitamin-D-Status multifaktoriell beeinflusst, wobei die Geschlechter 

hinsichtlich der Prädiktoren offenbar divergieren (Tab. A12.6 S. 194–197). In der GISELA 

Studie wurden geschlechtsspezifische Determinanten identifiziert (Studie 2): Bei den 

Frauen waren die PTH-Konzentration und die % FM negativ mit den 25(OH)D3-Spiegeln 

assoziiert, während eine Blutentnahme im September (verglichen mit Juli/August), die 

Aufenthaltsdauer im Freien und die Einnahme von Vitamin-D-Supplementen mit höheren 



Schlussbetrachtung und Ausblick 
 

 Seite | 114 

25(OH)D3-Spiegeln assoziiert waren. Bei den Männern stellten PTH und ehemaliges/ 

aktuelles Rauchen negative und die körperliche Aktivität und das Haushaltsnettoeinkom-

men positive Determinanten der 25(OH)D3-Konzentration dar. Obgleich das Ausmaß der 

UVB-Strahlenexposition aufgrund indirekter Erfassung der Sonnenlichtexposition und der 

fehlenden Erhebung von Daten zur Hautpigmentierung, Tageszeit von Outdoor-Aktivitäten 

und Anwendung von UV-Schutzmaßnahmen (z. B. Kleidung, Sonnencreme und Aufsuchen 

von Schatten) nicht ermittelt werden konnte, verdeutlichen die Ergebnisse, dass die 

25(OH)D3-Konzentration nicht allein durch die UVB-Exposition und die Vitamin-D-Zufuhr 

determiniert wird. Über Modifikationen im Lebensstil, wie die Abstinenz vom Rauchen und 

die Reduktion des Körperfettgehalts z. B. über körperliche Aktivität, kann der Vitamin-D-

Status auch im höheren Alter positiv beeinflusst werden (siehe Tab. 8.1). Allerdings 

verdeutlichen die Bestimmtheitsmaße und die Koeffizienten der Regressionsmodelle, dass 

die Erfassung der hier untersuchten Determinanten als Surrogatparameter der 25(OH)D3-

Konzentration nur bedingt geeignet ist und zum gegenwärtigen Zeitpunkt nicht die 

Messung der 25(OH)D3-Serumkonzentration ersetzen kann (Millen et al. 2010). Dessen 

ungeachtet können anhand dieser Parameter Risikogruppen identifiziert werden, wie z. B. 

Raucher, morbid adipöse oder immobile Personen. Diese Personengruppen könnten 

gezielt über das Risiko eines defizitären Vitamin-D-Status und dessen mögliche Folgen 

aufgeklärt werden und ggf. einem Vitamin-D-Screening unterzogen werden. 

Tab. 8.1: Mögliche Effekte ausgewählter Parameter auf die 25(OH)D3-Spiegel von Senioren * 

 (Ergebnisse der multiplen Regressionsanalysen aus Studie 2). 

*  unter der Annahme linearer Beziehungen und der deskriptiven Daten des hier untersuchten Studienkollektivs 

Übereinstimmend mit der Literatur (siehe Tab. A12.6 S. 194–197) liegt der Anteil der 

erklärten Varianz im 25(OH)D3-Spiegel der GISELA Probanden trotz Berücksichtigung 

eines breiten Spektrums an möglichen Determinanten auf einem relativ niedrigen Niveau. 

Annähernd 28 % der Varianz konnten aufgedeckt werden (Studie 2). Unter Verwendung 

geschlechtsspezifischer Analysen erhöhte sich der Anteil der erklärten Varianz auf 30 % 

(Frauen) bzw. 32 % (Männer). Grundsätzlich könnten Limitationen im methodischen Vor-

gehen (z. B. indirekte Erhebungsmethoden, nicht erfasste Parameter) für die Erklärungs-

raten verantwortlich sein. In der Literatur schwankt der Anteil der erklärten Varianz primär 

zwischen 10 und 40 %. Ausnahmen bilden die Studien von Lucas et al. (2013) mit 494 

Mögliche Maßnahmen bzw. 

Modifikationen im Lebensstil 

Veränderung im 25(OH)D3-Serumspiegel 

Gesamtkollektiv Frauen Männer 

Parathormonspiegel um 1 pmol/L senken +1,3 nmol/L +1,6 nmol/L +1,0 nmol/L 

Relative Fettmasse um 5 % senken +2,0 nmol/L +2,8 nmol/L  

Aufenthaltsdauer im Freien um 1 h/d erhöhen +1,6 nmol/L +2,5 nmol/L  

Physical activity level um 0,5 erhöhen +8,7 nmol/L  +17,8 nmol/L 

Stete Abstinenz vom Rauchen (nein vs. ja) +4,3 nmol/L  +7,5 nmol/L 

Vitamin-D-Supplementation (nein vs. ja) +6,8 nmol/L +7,5 nmol/L  

Haushaltsnettoeinkommen (< vs. ≥ 1.500 €/Monat)   +9,4 nmol/L 



Schlussbetrachtung und Ausblick 
 

 Seite | 115 

Australiern (18–61 Jahre) und Karlsson et al. (2014) mit 86 adipösen/normalgewichtigen 

Frauen aus Schweden (22–45 Jahre), in denen 54 bzw. 58 % der Varianz aufgeklärt 

wurden. Gleichwohl blieben > 40 % ungeklärt, trotz Berücksichtigung genetischer Faktoren 

und/oder mehrerer Indikatoren zur Abschätzung der UVB-Exposition. Die Heritabilität der 

25(OH)D-Spiegel wird auf 23–80 % geschätzt, wobei im Sommer offenbar Umweltfaktoren 

als Einflussgrößen dominieren (Karohl et al. 2010, Dastani et al. 2013). 

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass selbstständig lebende Senioren nicht per se niedrige 

25(OH)D3-Spiegel besitzen und als Hochrisikogruppe einzustufen sind. Der Vitamin-D-

Status der GISELA Senioren lag im nationalen und europäischen Vergleich im oberen 

Mittelfeld, obwohl die Vergleichsstudien teilweise deutlich jüngere Kollektive untersuchten. 

Entgegen den Erwartungen standen das Lebensalter und das Geschlecht in keiner signifi-

kanten Beziehung zum Vitamin-D-Status (Studie 2). Dies deutet darauf hin, dass in einem 

verhältnismäßig homogenen Studienkollektiv mit geringer Altersspanne der Einfluss von 

Alter und Geschlecht auf den Vitamin-D-Status schwindet, während die Körperzusammen-

setzung und der Lebensstil als Einflussgrößen an Bedeutung gewinnen. 

Das Spektrum der vitamin-D-liefernden LM ist gering, was sich in den nationalen und inter-

nationalen Zufuhrdaten widerspiegelt (Troesch et al. 2012). Auch die mediane Vitamin-D-

Zufuhr der GISELA Probanden lag mit rund 3 µg/d deutlich unter dem Referenzwert von 

20 µg/d, der im Falle einer fehlenden UVB-Strahlenexposition anzusetzen ist. Als Haupt-

quellen der alimentären Bereitstellung von Vitamin D haben sich Fisch, Eier, Fette/Öle, 

Brot/Backwaren und Milch/Milchprodukte hervorgetan (Studie 1). Die Vitamin-D-Zufuhr 

über die Nahrung zeigte weder einen Einfluss auf den Vitamin-D-Status noch auf den 

Knochenstatus, den Blutdruck oder die Serumlipide (Studien 2–6). Dies ist vermutlich 

durch die niedrige Zufuhrmenge und die von den Probanden berichtete Aufenthaltsdauer 

im Freien zu erklären, die auf eine hinreichende UVB-Strahlenexposition schließen lässt. 

Vorausgesetzt Vitamin D steht mit dem Knochen, dem Blutdruck und den Serumlipiden in 

einer kausalen Beziehung, so kommt der Effekt der alimentären Vitamin-D-Zufuhr eventuell 

erst unter einer insuffizienten UVB-Strahlenexposition zum Tragen. 

Im Gegensatz zu den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit beträgt die Prävalenz insuffi-

zienter 25(OH)D-Konzentrationen (< 50 nmol/L) in der Literatur teilweise über 50 % (siehe 

Tab. A12.1 S. 162–167), weshalb Maßnahmen zur Erhöhung der 25(OH)D-Spiegel disku-

tiert werden. Aufgrund der Bedenken bezüglich des Hautkrebsrisikos (Barysch et al. 2010) 

und der Tatsache, dass v. a. im Winter die subkutane Vitamin-D3-Synthese aufgrund 

mangelnder UVB-Strahlungsintensität vielerorts zum Erliegen kommt (Zittermann 2010), 

werden primär Interventionsansätze verfolgt, die auf eine Erhöhung der Vitamin-D-Zufuhr 

abzielen. Diesbezüglich kommen angesichts der geringen Auswahl an vitamin-D-reichen 

LM eine verstärkte LM-Anreicherung und/oder der Einsatz von Supplementen in Betracht. 

Der geringe Kostenaufwand, die einfache Handhabung und die vermeintliche Sicherheit 

lassen eine Supplementation als das Mittel der Wahl erscheinen. In der GISELA Studie 
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konnte eine positive Assoziation zwischen der Einnahme von Vitamin-D-Supplementen und 

der 25(OH)D3-Konzentration trotz geringer Fallzahl und Erhebungsphase im Sommer 

bestätigt werden (Studien 2, 3). Grundsätzlich sollte dem Einsatz von Supplementen eine 

sorgfältige Auseinandersetzung mit potenziellen Risiken und therapeutischem Nutzen 

vorausgehen. Angesichts der im Alter zu konstatierenden veränderten Pharmakodynamik/-

kinetik und Multimedikation (Turnheim 2003) ist die Einnahme von hochdosierten 

Supplementen ohne ärztliche Indikation nicht ratsam. Die anlässlich einer UVB-Exposition 

eingeleitete Photodegradation von Precholecalciferol und Cholecalciferol verhindert, dass 

infolge einer Sonnenlichtexposition eine Vitamin-D-Intoxikation auftritt (Holick et al. 1981, 

Webb et al. 1989). Dieser Mechanismus zur Kontrolle der Vitamin-D3-Bildung greift nicht 

infolge einer exzessiven Vitamin-D3-Zufuhr (Richart et al. 2007). Eine Vitamin-D-

Intoxikation kann eine Hypercalcämie/-phosphatämie und infolge eine Calcifizierung der 

Arterien hervorrufen (Jones 2008). Das tolerable upper intake level für Erwachsene liegt 

derzeit bei 100 µg/d (4.000 IE) (IOM 2011 S. 441, European Food Safety Authority 2012). 

Studien deuten darauf hin, dass Genetik, Dosis, Vitamin-D-Ausgangsstatus und BMI das 

Ansprechen auf Supplemente beeinflussen (Didriksen et al. 2013, Waterhouse et al. 2014). 

Der Nutzen könnte Individuen vorbehalten sein, die einen defizitären/insuffizienten Vitamin-

D-Status besitzen. Die Ergebnisse dieser Arbeit deuten darauf hin, dass die FM eines 

Individuums sowohl die 25(OH)D3-Spiegel (Studie 2) als auch das Ansprechen auf 

Vitamin-D-Supplemente beeinträchtigt (Studie 3). Ferner korreliert die % FM negativ mit 

der alimentären Vitamin-D-Zufuhr (Studie 1). Demnach sollte die Körperzusammensetzung 

bei der Festlegung von Zufuhrempfehlungen Berücksichtigung finden. Allerdings fehlen 

evidenzbasierte Daten, die belegen, dass eine erhöhte Vitamin-D-Zufuhr für Adipöse 

vorteilhaft ist (Rosen et al. 2012). Dessen ungeachtet sollte bei der Analyse des gesund-

heitlichen Nutzens von Vitamin D dem Einfluss der Körperzusammensetzung Rechnung 

getragen werden. Ein erhöhter Körperfettgehalt steht mit der Vitamin-D-Insuffizienz sowie 

diversen chronischen Erkrankungen in Beziehung. Will man den unabhängigen Effekt von 

Vitamin D beurteilen, ist eine Adjustierung um die FM obligat. Ähnlich verhält es sich für 

PTH, welches einerseits in einem engen Bezug zu 25(OH)D steht und andererseits 

Assoziationen mit kardiovaskulären Risikofaktoren unabhängig von 25(OH)D zeigt. Eine 

gegenseitige Adjustierung könnte dazu beitragen, zwischen den endokrinen und auto-

/parakrinen Effekten von Vitamin D zu differenzieren und zu klären, inwieweit 25(OH)D und 

PTH voneinander unabhängige Effekte auf gesundheitsrelevante Parameter ausüben. 

In dieser Arbeit waren für die Assoziationen zwischen 25(OH)D3 und Knochenstatuspara-

metern (Studie 4), Blutdruck (Studie 5) bzw. Serumlipiden (Studie 6) Geschlechtsunter-

schiede zu konstatieren: Während bei den Frauen Assoziationen zwischen 25(OH)D3 und 

Knochenturnovermarkern bzw. Serumlipiden vorlagen, wurde bei den Männern eine 

Beziehung mit dem Blutdruck nachgewiesen. Womöglich sind die Geschlechtsunterschiede 

in der Stichprobengröße, der Körperzusammensetzung, dem Knochenstatus, den Serum-

lipiden und den Lebensstilen dafür verantwortlich. Ferner ist anzunehmen, dass sich die 
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Geschlechter in der Ätiologie der Osteoporose, Hypertonie und Dyslipidämie bzw. dem 

Wirkungsprofil von 1,25(OH)2D unterscheiden. Grundsätzlich weisen die vorliegenden 

Ergebnisse darauf hin, dass geschlechtsspezifische Analysen anzustreben sind. Zukünftige 

Studien sollten klären, inwiefern es sich um reelle Geschlechtsunterschiede handelt. 

Entsprechend experimenteller Studien nimmt 1,25(OH)2D Einfluss auf den Knochenstoff-

wechsel, die Reninexpression und die Lipogenese, wobei die Befunde heterogen und zum 

Teil widersprüchlich sind (siehe Kapitel 6.3–6.5). Bei der Ergebnisinterpretation ist zu be-

rücksichtigen, dass in Zellkultur- und Tierstudien 1,25(OH)2D i. d. R. exogen zugeführt und 

nicht intra-zellulär gebildet wird. Dadurch werden Regulationsmechanismen umgangen. 

Zudem werden häufig supraphysiologische Konzentrationen eingesetzt (Earthman et al. 

2012, Song und Sergeev 2012). Unter physiologischen Gegebenheiten wird der 

1,25(OH)2D-Serumspiegel im Bereich von 100–125 pmol/L gehalten, selbst bei stark 

schwankenden 25(OH)D-Spiegeln (Song und Sergeev 2012). In experimentellen Studien 

bewegen sich die eingesetzten Konzentrationen vorwiegend zwischen 10 und 100 nmol/L 

(Earthman et al. 2012, Song und Sergeev 2012). Diese führen zwar vielfach zu Effekten, 

die klinische Relevanz ist jedoch fraglich. Dessen ungeachtet liefern Zellkultur- und Tier-

studien wichtige Erkenntnisse im Hinblick auf die zugrunde liegenden Mechanismen. 

Vermutlich forciert bzw. inhibiert 1,25(OH)2D bedarfsabhängig und je nach Zellkultur bzw. 

Differenzierungsgrad der Zelle bestimmte Stoffwechselprozesse. Es ist anzunehmen, dass 

die akuten und chronischen, endokrinen und autokrinen, genomisch und nicht-genomisch 

vermittelten Effekte von 1,25(OH)2D divergieren, was die inkongruenten – bisweilen 

paradox anmutenden – Studienergebnisse erklären könnte. 

In Humanstudien – die GISELA Studie eingeschlossen – besitzen die aufgezeigten 

Assoziationen zwischen den 25(OH)D-Spiegeln und biochemischen bzw. klinischen 

Parametern primär eine schwache bis moderate Ausprägung. Abgesehen von der 

Möglichkeit nicht kausaler Beziehungen könnte diese Beobachtung der Komplexität der 

Zusammenhänge inklusive dem weitreichenden Wirkungsprofil von Vitamin D geschuldet 

sein sowie auf dem Vorliegen von nicht-linearen Beziehungen beruhen (Ross et al. 2011). 

Anzumerken ist, dass die extra-zellulären 25(OH)D-Spiegel nicht zwingend die intra-

zellulären Konzentrationen an 25(OH)D oder 1,25(OH)2D widerspiegeln, was die 25(OH)D-

Konzentration als Statusparameter limitiert (Carter und Phinney 2014). 

In der vorliegenden Arbeit war die 25(OH)D3-Konzentration weniger mit dem klassischen, 

primär calcämisch geprägten, Wirkungsbereich – dem Knochenstatus (Studie 4) – sondern 

vielmehr mit extra-skelettalen Parametern – dem Blutdruck (Studie 5) und den Serum-

lipiden (Studie 6) – assoziiert. Diese Beobachtung resultiert vermutlich aus der Analyse 

von Probanden mit nicht-defizitären 25(OH)D3-Spiegeln und einer medianen Calciumzufuhr 

von 1 g/d. Des Weiteren ist anzunehmen, dass die QUS-Parameter primär langfristige 

Entwicklungen des Knochens reflektieren und geringeren intra-individuellen Schwankun-

gen unterliegen als die Knochenturnovermarker, der Blutdruck oder die Serumlipide. 
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Der derzeitige Evidenzgrad zur Festlegung von Cut-off-Werten, die sich auf andere 

Endpunkte als den Skelett- und Bewegungsapparat beziehen, ist unzulänglich (Ross et al. 

2011). Die in dieser Arbeit erfolgten Analysen des Knochenstatus, Blutdrucks und Serum-

lipidprofils in Abhängigkeit der diskutierten 25(OH)D3-Grenzwerte zeigen, dass Senioren 

mit einem Vitamin-D-Status < 50 nmol/L niedrigere QUS-Parameter besitzen als Senioren 

mit einem Status ≥ 50 nmol/L (Studie 4). Unter Verwendung des Cut-off-Wertes von 

75 nmol/L konnten eine höhere ALP-Aktivität (Studie 4) und höhere Quotienten von LDL-

C/HDL-C und TC/HDL-C (Studie 6) bei Senioren mit einem 25(OH)D3-Spiegel < 75 nmol/L 

nachgewiesen werden. Darüber hinaus waren die Assoziationen zwischen 25(OH)D3 und 

Serumlipiden primär bei Senioren mit einem 25(OH)D3-Spiegel > 62 nmol/L nachzuweisen 

(Studie 6), während sich Assoziationen zwischen 25(OH)D3 und QUS-Parametern bzw. 

ALP bei niedrigeren Konzentrationen abzeichneten (Studie 4). Aufgrund der Stichproben-

größe sind die Ergebnisse der kategorischen Analysen und Subanalysen mit Vorsicht zu 

interpretieren. Festzuhalten ist, dass in dieser Arbeit keine klare Tendenz für einen der 

aktuell diskutierten 25(OH)D-Grenzwerte besteht. Mit Blick auf den calcanealen Knochen-

status liefern 25(OH)D3-Spiegel ≥ 63 nmol/L keinen Mehrwert, während Assoziationen 

zwischen 25(OH)D3 und Serumlipiden vermutlich erst ab diesen Konzentrationen evident 

werden. Folglich scheint der Cut-off-Wert in Abhängigkeit des untersuchten Outcomes zu 

variieren, worauf auch andere Studien hindeuten (Sohl et al. 2015a). Weitere Studien sind 

erforderlich, die gezielt untersuchen, inwiefern nicht-lineare Beziehungen zwischen der 

25(OH)D-Konzentration und gesundheitsrelevanten Parametern vorliegen, um darauf 

aufbauend ggf. outcome-spezifische Cut-off-Werte ableiten zu können. 

Evidenzbasierte Referenzwerte sind, zusammen mit der Standardisierung und Harmo-

nisierung von Messmethoden, grundlegende Voraussetzungen, um eine annähernde 

Vergleichbarkeit von Studienergebnissen zu gewährleisten und Empfehlungen für die 

alltägliche Praxis ableiten zu können. Die Zertifizierung der Labore nach dem DEQAS ist 

ein erster Schritt, um eine angemessene Validität der Messungen und die Vergleichbarkeit 

von Studien mit unterschiedlichen Vitamin-D-Assays zu ermöglichen (Prentice 2008). 

Ungeachtet aller Spekulationen hinsichtlich negativer Konsequenzen eines suboptimalen 

Vitamin-D-Status zeigen chronische Erkrankungen eine multifaktorielle Ätiologie. Ein nied-

riger Vitamin-D-Status könnte einen Risikofaktor verkörpern, wird jedoch nicht die alleinige 

Ursache darstellen. Angesichts der kontroversen Studienlage ist nicht auszuschließen, 

dass der Vitamin-D-Status vielmehr als Surrogatparameter des allgemeinen Gesundheits-

zustandes fungiert und weniger eine zentrale Rolle in der Pathogenese chronischer Erkran-

kungen einnimmt (Ponda et al. 2012). Ein hoher 25(OH)D-Spiegel ist vermutlich die Konse-

quenz und nicht die Ursache einer guten Gesundheit (Jorde und Grimnes 2011/2012). 

Die aktuelle Forschungslage und die Glorifizierung von Vitamin D als Allheilmittel zeigen 

Analogien mit anderen Nährstoffen wie Selen, Folsäure oder den anti-oxidativ wirksamen 

Vitaminen A, C und E. Auch diese Nährstoffe galten als vielversprechend in Bezug auf die 

Prävention und Therapie verschiedener Erkrankungen (Jorde und Grimnes 2011, Ross et 
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al. 2011). In Interventionsstudien waren allerdings mehrheitlich entweder keine oder 

nachteilige Effekte auf die Morbidität und Mortalität festzustellen (Bjelakovic et al. 2007, 

Ross et al. 2011). Entsprechend der aktuellen Datenlage scheint bei älteren Menschen 

sowohl ein niedriger als auch ein hoher Vitamin-D-Status in einem positiven Zusammen-

hang mit der Morbidität und Mortalität zu stehen (Michaëlsson et al. 2010). 

Die derzeitige Evidenz basiert vorrangig auf epidemiologischen Studien, besitzt folglich 

primär einen assoziativen Charakter und verifiziert keine Kausalzusammenhänge (Mason 

et al. 2011). RCTs lieferten inkonsistente Resultate, obgleich bei Individuen ohne Vitamin-

D-Defizit positive Effekte infolge einer Supplementation häufig ausblieben (Jorde et al. 

2013). Mitunter vermittelt nicht exogen zugeführtes – sondern endogen gebildetes – 

Vitamin D die positiven Wirkungen. Alternativ könnten die Sonnenlichtexposition an sich 

oder Nährstoffe, die parallel mit Vitamin D in LM vorkommen, wie z. B. Calcium oder 

Omega-3-Fettsäuren, für die beobachteten Assoziationen verantwortlich sein. Zu berück-

sichtigen ist, dass die Mehrheit der verfügbaren Studien nicht primär für die Untersuchung 

des Zusammenhangs von Vitamin D mit der Pathogenese chronischer Erkrankungen 

konzipiert wurde und in RCTs vorwiegend Kombipräparate (Calcium & Vitamin D) zum 

Einsatz kamen, was die Differenzierung der Effekte erschwert (Pilz et al. 2011). 

Klinische Langzeitstudien mit großen Teilnehmerzahlen, die originär für die 

Untersuchung protektiver Eigenschaften von Vitamin D konzipiert werden, sind erforderlich, 

um nachzuweisen, ob 1,25(OH)2D oder ggf. dessen Analoga potente präventive und 

therapeutische Effekte z. B. auf kardiovaskuläre Risikofaktoren ausüben. Im Anschluss an 

die Verifizierung kausaler Zusammenhänge gilt es zu klären, welche 25(OH)D-

Konzentration als defizitär, insuffizient, optimal bzw. potenziell toxisch anzusehen ist und in 

welchem Ausmaß die 25(OH)D-Konzentration durch Modifikationen im Lebensstil, LM-

Anreicherungen bzw. die Gabe von Supplementen positiv beeinflusst werden kann. 

Angesichts der zu erwartenden demografischen Entwicklung werden die durch chronische 

Erkrankungen verursachten Belastungen und Kosten für das Gesundheitswesen und die 

Gesellschaft zunehmen. Mit Blick auf die zum Teil hohe Prävalenz defizitärer bzw. 

insuffizienter 25(OH)D-Spiegel ist die klinische Bedeutung der Vitamin-D-Insuffizienz auf 

Populationsebene nicht zu unterschätzen, selbst wenn Vitamin D lediglich geringe bis 

moderate Effekte auf gesundheitsrelevante Parameter besäße (Jorde et al. 2010a). 

Insuffiziente 25(OH)D-Konzentrationen treten allerdings weniger offensichtlich zutage. 

Die Etablierung eines selektiven Screenings für Hochrisikogruppen wie gebrechliche ältere 

oder morbid adipöse Personen erscheint sinnvoll (Holick et al. 2011). Ein obligatorisches 

Screening der Gesamtbevölkerung ist hingegen nicht indiziert (Holick et al. 2011, Rosen et 

al. 2012). Allerdings fehlen umfangreiche Studien zu den Kosten und Nutzen eines 

Vitamin-D-Screenings in bestimmten Bevölkerungsgruppen. Grundsätzlich ist eine umfas-

sende Aufklärung und Sensibilisierung von Öffentlichkeit, politischen Entscheidungs-

trägern, Institutionen und medizinischem Personal über die Multifunktionalität dieses 

Wirkstoffes und dessen hormonellen Charakters unabdingbar (Prentice 2008). 
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Ein aktiver Lebensstil gekennzeichnet durch eine kontrollierte Sonnenlichtexposition 

gekoppelt mit regelmäßiger körperlicher Aktivität und dem Verzicht auf das Rauchen sowie 

eine ausgewogene Ernährung, die einen regelmäßigen Verzehr von fettem Fisch und 

calciumreichen LM vorsieht, trägt im Einklang mit der Aufrechterhaltung eines Körper-

gewichts im Referenzbereich dazu bei, auch im hohen Lebensalter einen 25(OH)D3-

Spiegel von > 50 nmol/L im Sommer aufzuweisen. Die damit möglicherweise verbundenen 

protektiven Effekte auf den Knochenstatus, den Blutdruck und das Serumlipidprofil könnten 

einen Beitrag zur Senkung des Risikos für Osteoporose und CVD im Alter leisten. 

Die nachfolgende Tab. 8.2 fasst die Schlussfolgerungen zusammen, die auf der Basis der 

vorliegenden Arbeit gezogen werden können. Inwieweit diese auf andere Studienpopula-

tionen als dem GISELA Kollektiv übertragbar sind, erfordert weitere Forschungsaktivität. 

Tab. 8.2: Key-Messages basierend auf den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit. 

UV = ultraviolett; 25(OH)D3 = 25-Hydroxycholecalciferol; PTH = Parathormon; HDL-C = high-density lipoprotein 

cholesterol. 

Studie Schlussfolgerungen / Hypothesen 

1–6 Selbstständig lebende Senioren, die einem aktiven Lebensstil nachgehen, erreichen in den 

Sommermonaten im Mittel einen Vitamin-D-Status oberhalb von 50 nmol/L. 

1 Die Vitamin-D-Zufuhr von Personen > 65 Jahre liegt mit ca. 3 µg/d deutlich unter dem 

Referenzwert, der im Falle einer fehlenden UVB-Exposition anzusetzen ist. 

Fisch/Fischerzeugnisse, Eier, Brot/Backwaren, Fette/Öle und Milch/Milchprodukte stellen 

wichtige Vitamin-D-Lieferanten für Personen > 65 Jahre dar. 

Ein regelmäßiger Fischverzehr und eine fettreiche Ernährung sind mit einer höheren Vitamin-

D-Zufuhr verbunden, während der Körperfettgehalt und das Haushaltsnettoeinkommen in einer 

negativen Beziehung zur Vitamin-D-Zufuhr stehen. 

2 Zu den unabhängigen Determinanten der 25(OH)D3-Konzentration bei älteren Menschen 

zählen im Sommer: PTH-Konzentration, Körperfettgehalt, Sonnenlichtexposition, körperliche 

Aktivität, Rauchverhalten, Haushaltsnettoeinkommen und die Einnahme von Vitamin-D-

Supplementen, wobei die Geschlechter hinsichtlich der Prädiktoren divergieren. 

3 Die alimentäre Zufuhr von Vitamin D, Calcium und Phosphor zeigt bei Senioren mit relativ 

gutem Ernährungs- und Vitamin-D-Status keine Assoziation mit 25(OH)D3. 

Der alimentäre Calcium/Phosphor-Quotient ist für den PTH-Spiegel von Relevanz. 

Der Effekt einer Vitamin-D- bzw. Calcium-Supplementation auf die 25(OH)D3- bzw. PTH-

Konzentration von Senioren wird vermutlich durch den Körperfettgehalt moduliert. 

4 Die 25(OH)D3- und PTH-Konzentrationen fungieren, unabhängig vom Geschlecht, bei älteren 

Menschen mit einem 25(OH)D3-Spiegel zwischen 30–107 nmol/L nicht als Determinanten des 

calcanealen Knochenstatus. 

Inverse Assoziationen zwischen 25(OH)D3 und Markern der Knochenformation sind vorrangig 

bei Frauen bzw. Personen mit erhöhten PTH-Spiegeln zu beobachten. 

5 Die 25(OH)D3-Konzentration steht besonders bei älteren Männern ohne medikamentöse 

Hypertoniebehandlung in einer inversen Beziehung mit dem systolischen Blutdruck. 

Eine Assoziation zwischen PTH und diastolischem Blutdruck kann bei Männern ohne 

Einnahme von Antihypertensiva beobachtet werden. 

6 Die Assoziationen zwischen 25(OH)D3 und Serumlipiden sind primär beim weiblichen 

Geschlecht evident und erfordern möglicherweise einen Vitamin-D-Status von > 62 nmol/L. 

Die PTH-Konzentration zeigt primär bei Männern eine negative Assoziation mit HDL-C. 
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9 Zusammenfassung 

Key words:  Vitamin D, Parathormon, Ernährung, Vitamin-D-Supplemente, Lebensstil, Körper-

zusammensetzung, Knochenstatus, Blutdruck, Serumlipide, Senioren, GISELA Studie 

In der vorliegenden kumulativen Dissertation wurden die Einflussfaktoren der 25(OH)D3-

Konzentration – als Biomarker des Vitamin-D-Status – von selbstständig lebenden 

Senioren im Alter von 66–96 Jahren und deren Assoziationen mit dem Knochenstatus, 

dem Blutdruck und dem Serumlipidprofil untersucht. Diese Arbeit basiert auf sechs Artikeln, 

die im Rahmen der GISELA Studie angefertigt wurden. Die GISELA Studie stellt eine 

prospektive Kohortenstudie dar, die seit 1994 den Ernährungs- und Gesundheitszustand 

von selbstständig lebenden Personen ≥ 60 Jahre aus dem Raum Giessen (Breitengrad: 

50,6°N) untersucht. Das Erhebungsjahr 2008 lieferte die Datengrundlage für die statis-

tische Auswertung. Die Messung der 25(OH)D3- und PTH-Serumkonzentration erfolgte 

mittels ECLIA. Die Energie-, Nährstoff- und Alkoholzufuhr wurden anhand eines 3-Tage-

Schätzprotokolls bestimmt. Fragebögen dienten zur Erhebung von Daten über sozio-

ökonomische Faktoren, Lebensstil, Erkrankungen und Einnahme von Medikamenten und 

Supplementen. Die Bestimmung der Körperzusammensetzung erfolgte unter Verwendung 

der bioelektrischen Impedanzanalyse. Der calcaneale Knochenstatus wurde mittels QUS 

und die Knochenturnovermarker mittels ECLIA bzw. fotometrisch bestimmt. Der Blutdruck 

wurde über ein Sphygmomanometer und die Serumlipide über enzymatische Standard-

methoden eruiert, mit Ausnahme der LDL-C-Konzentration, die über die Friedewald-Formel 

berechnet wurde. Inwiefern die jeweiligen Assoziationen unabhängig von den in dieser 

Arbeit berücksichtigten Confoundern sind, wurde anhand der multiplen linearen Regres-

sionsanalyse untersucht. 

Im Follow-up 2008, in dem die Erhebung der Blutproben von Ende Juli bis September 

erfolgte, lag der mediane Vitamin-D-Status der Probanden bei 63 nmol/L (Frauen) bzw. 

66 nmol/L (Männer) (Studie 1). Kein Proband wies einen Vitamin-D-Mangel (25(OH)D3 

< 25 nmol/L) auf. Die Prävalenz insuffizienter 25(OH)D3-Spiegel belief sich unter Bezug-

nahme des niedrigeren Cut-off-Wertes (< 50 nmol/L) auf 21 %. Unter Verwendung des 

höheren Cut-off-Wertes (< 75 nmol/L) konnte eine Prävalenz von 79 % festgestellt werden. 

In Studie 1 lag der Fokus auf der alimentären Vitamin-D-Zufuhr. Dabei wurde untersucht, 

welche LM-Gruppen den größten Beitrag zur Vitamin-D-Zufuhr von Senioren leisten und 

welche Faktoren die alimentäre Vitamin-D-Zufuhr beeinflussen. Die mediane alimentäre 

Vitamin-D-Zufuhr belief sich auf rund 3 µg/d und wurde mit ca. 40 % primär durch den 

Konsum von Fisch und Fischerzeugnissen bestimmt. Ferner stellten Eier, Brot/Backwaren, 

Fette/Öle und Milch/Milchprodukte mit einem Anteil von jeweils 12–15 % wichtige Vitamin-

D-Lieferanten dar. Prägnante Unterschiede in der Relevanz der LM-Gruppen in Abhängig-

keit von Geschlecht, Alter, BMI oder Vitamin-D-Status konnten nicht aufgezeigt werden. 

Eine fettreiche Ernährung und ein regelmäßiger Fischverzehr waren mit einer höheren 
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Zufuhr verbunden, während die % FM und das Haushaltsnettoeinkommen in einer 

negativen Beziehung zur Vitamin-D-Zufuhr standen. 

In Studie 2 wurde untersucht, welche Faktoren im Sommer die 25(OH)D3-Serumspiegel 

selbstständig lebender Senioren determinieren und ob Männer und Frauen hinsichtlich der 

Prädiktoren divergieren. Die Ergebnisse der multiplen linearen Regressionsanalysen 

verweisen auf geschlechtsspezifische Determinanten des Vitamin-D-Status: So waren bei 

den Frauen der Monat der Blutentnahme, der PTH-Spiegel, die Einnahme von Vitamin-D-

Supplementen, die Aufenthaltsdauer im Freien und die Körperzusammensetzung für den 

25(OH)D3-Spiegel von Belang. Bei den Männern fungierten der PTH-Spiegel, das Haus-

haltsnettoeinkommen, das Rauchverhalten und die körperliche Aktivität als Determinanten 

des 25(OH)D3-Spiegels. Die finalen Regressionsmodelle erklärten ca. 30 % (Frauen) bzw. 

32 % (Männer) der Varianz der 25(OH)D3-Konzentration. Das Geschlecht, das Lebensalter, 

die geschätzte glomeruläre Filtrationsrate als Marker der Nierenfunktion, die alimentäre 

Nährstoffzufuhr, der Alkoholkonsum, die Einnahme ausgewählter Medikamente und die 

Lebenszeitdiagnose ausgewählter Erkrankungen gingen in den Analysen nicht als 

unabhängige Determinanten der 25(OH)D3-Konzentration hervor. 

In Studie 3 wurde die Relevanz der Nährstoffzufuhr für die 25(OH)D3- und PTH-Spiegel 

unter Berücksichtigung potenzieller Unterschiede von Probanden mit einem BMI < vs. ≥ 

25 kg/m² analysiert. Dabei zeigte sich, dass die alimentäre Zufuhr von Vitamin D, Calcium 

und Phosphor unabhängig von BMI und Energiezufuhr in keinem direkten Bezug zur 

25(OH)D3-Konzentration stand, wohl aber die Phosphorzufuhr bzw. der Calcium/Phosphor-

Quotient in LM für den PTH-Spiegel von Belang war. Zudem deuten die Ergebnisse darauf 

hin, dass die Effektivität einer Vitamin-D- bzw. Calcium-Supplementation im Hinblick auf 

die 25(OH)D3- bzw. PTH-Konzentration durch den Körperfettgehalt beeinflusst wird. 

In Studie 4 wurde untersucht, inwiefern 25(OH)D3 und PTH unabhängig voneinander mit 

dem calcanealen Knochenstatus und Markern der Knochenformation (P1NP und ALP) bei 

Senioren ohne Vitamin-D-Mangel assoziiert sind und ob sich die Assoziationen in 

Abhängigkeit des Geschlechts bzw. Vitamin-D- und PTH-Status unterscheiden. Nach der 

Berücksichtigung relevanter Cofaktoren determinierte weder 25(OH)D3 noch PTH den 

calcanealen Knochenstatus. Demgegenüber wurde bei den Frauen eine inverse Beziehung 

zwischen 25(OH)D3 und dem Knochenturnover festgestellt. Bei den Männern zeigten sich 

keine Beziehungen. Nach der Stratifizierung des Kollektivs anhand des medianen Vitamin-

D- bzw. PTH-Status bestanden vorrangig keine signifikanten Assoziationen, mit Ausnahme 

der Assoziation zwischen 25(OH)D3 und ALP, die bei Probanden mit PTH-Spiegeln > 4,59 

pmol/L bzw. 25(OH)D3-Spiegeln ≤ 62,8 nmol/L vorlag. Während die alimentäre Vitamin-D-

Zufuhr nicht mit den Knochenstatusparametern korrelierte, zeigten Probanden, die Vitamin-

D-/Calcium-Supplemente und/oder Osteoporosemedikamente einnahmen, niedrigere QUS-

Parameter. 
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Studie 5 befasste sich mit der Beziehung zwischen dem 25(OH)D3- bzw. PTH-Spiegel und 

dem Blutdruck bei Senioren. In diesem Kontext wurde geprüft, ob die Assoziation in 

Abhängigkeit des Geschlechts bzw. der Einnahme von Antihypertensiva divergiert. In den 

multiplen Regressionsanalysen erwies sich 25(OH)D3, jedoch nicht PTH, als eine unab-

hängige negative Determinante des systolischen Blutdrucks. Diese Assoziation bestand 

nur bei Männern. In der Subanalyse konnten ausschließlich bei Männern, die keine 

Antihypertensiva einnahmen, Assoziationen zwischen 25(OH)D3 und dem systolischen 

bzw. diastolischen Blutdruck sowie zwischen PTH und dem diastolischen Blutdruck 

beobachtet werden. Weder die alimentäre noch die supplementäre Vitamin-D-Zufuhr 

besaß einen Einfluss auf den Blutdruck. 

Inwiefern die Konzentrationen von 25(OH)D3 und PTH mit dem Serumlipidprofil älterer 

Menschen in einer unabhängigen Beziehung stehen, wurde in Studie 6 untersucht. Dabei 

wurden Unterschiede in Abhängigkeit vom Geschlecht und Vitamin-D-Status analysiert. 

Nach der Bereinigung um Confounder war die 25(OH)D3-Konzentration bei den Frauen 

positiv mit den HDL-C-Spiegeln und negativ mit den TAG-Spiegeln sowie den Quotienten 

von LDL-C/HDL-C und TC/HDL-C assoziiert. Bei den Männern zeigte sich eine negative 

Assoziation zwischen PTH und HDL-C. In der Subanalyse konnten Assoziationen zwischen 

25(OH)D3 und TC, HDL-C, LDL-C, LDL-C/HDL-C und TC/HDL-C bei Frauen mit einem 

25(OH)D3-Spiegel ≥ 62,3 nmol/L beobachtet werden, während Frauen mit geringerem 

Status keine Assoziationen zeigten. Die Vitamin-D-Zufuhr stand in keiner Beziehung zum 

Serumlipidprofil. 

Anhand der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit lässt sich schließen, dass selbstständig 

lebende Senioren, die einen gesundheitsbewussten Lebensstil pflegen, von Juli bis 

September mehrheitlich einen Vitamin-D-Status > 50 nmol/L besitzen. Die Daten verweisen 

auf eine multifaktorielle Beeinflussung der 25(OH)D3-Konzentration. Niedrige 25(OH)D3-

Spiegel sind mit einem erhöhten Körperfettgehalt, einem verstärkten Knochenturnover, 

einem erhöhten Blutdruck und einem ungünstigeren Serumlipidprofil assoziiert, wobei sich 

geschlechtsspezifische Assoziationen abzeichnen. Die alimentäre Vitamin-D-Zufuhr spielt 

im Sommer eine untergeordnete Rolle für den Vitamin-D-Status. Hinsichtlich der Frage 

nach Cut-off-Werten zur Diagnose einer Vitamin-D-Insuffizienz deuten die Daten darauf 

hin, dass je nach betrachtetem Outcome andere Cut-off-Werte anzusetzen sind. In Bezug 

auf den calcanealen Knochenstatus scheinen Konzentrationen von ≥ 63 nmol/L keinen 

Mehrwert zu liefern, während die extra-skelettalen Effekte von Vitamin D, wie bspw. die 

Modulation der Serumlipide, eventuell erst bei diesen Konzentrationen evident werden. 

Ein gesundheitsbewusster Lebensstil und die Aufrechterhaltung eines Körpergewichts im 

Referenzbereich könnten der Entwicklung und Manifestation defizitärer bzw. insuffizienter 

25(OH)D3-Spiegel im Alter und damit mutmaßlich assoziierten osteoporotischen und 

kardiovaskulären Risikofaktoren präventiv entgegenwirken. 
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10 Summary 

Key words:  Vitamin D, Parathyroid hormone, Nutrition, Vitamin D supplements, Lifestyle, Body 

composition, Bone status, Blood pressure, Serum lipids, Elderly, GISELA study 

The present investigation based on data obtained from the follow up in 2008 of the GISELA 

study, which is a prospective cohort study on the nutritional and health status of senior 

citizens in Giessen, Germany (latitude: 50.6°N). In this cumulative dissertation, influencing 

factors of the vitamin D status and its associations with bone status parameters, blood 

pressure and serum lipid profile were examined in independently living elderly subjects 

aged 66 to 96 years. Serum concentrations of 25-hydroxycholecalciferol (25(OH)D3), as 

biomarker of the vitamin D status, and parathyroid hormone (PTH) were measured by 

electrochemiluminescence immunoassay. Dietary intake including alcohol consumption 

was assessed by using a three-day estimated dietary record. Information on socio-

economic data, smoking behaviour, current daily time spent outdoors, physical activity, 

diseases, medications and supplement use were collected via self-administered question-

naires. Body composition was determined by bioelectrical impedance analysis. Calcaneal 

bone characteristics were assessed by quantitative ultrasound (QUS) and bone formation 

markers were determined by electrochemiluminescence immunoassay and photometric 

detection, respectively. A sphygmomanometer was used to evaluate blood pressure. 

Serum lipids were measured using commercial enzymatic methods, except for low-density 

lipoprotein cholesterol (LDL-C) concentrations, which were indirectly ascertained by the 

Friedewald equation. Multiple linear regression analyses were performed to examine, 

whether the respective associations were independent of confounding factors. 

The median vitamin D status of the GISELA participants in 2008 was 63 nmol/L in women 

and 66 nmol/L in men (study 1). None of the subjects exhibited a severe vitamin D 

deficiency (25(OH)D3 < 25 nmol/L). Insufficient 25(OH)D3 concentrations were found in 

21 % of the subjects by using the cut-off value of < 50 nmol/L, whereas the prevalence 

increased to 79 % when the higher cut-off value (< 75 nmol/L) was applied. 

The objectives of study 1 were to identify the main food sources contributing to vitamin D 

intake and to investigate the factors influencing dietary vitamin D intake in elderly subjects. 

Median dietary vitamin D intake of the GISELA subjects was 3 µg/d. The main vitamin D 

providing food group was fish/fish products (40 %) followed by eggs (15 %), fats/oils 

(13 %), bread/bakery products (12 %) and milk/dairy products (12 %). Considerable 

differences in contributing food groups by sex, age, vitamin D status and body mass index 

(BMI) were not noticed. Dietary vitamin D intake was positively predicted by fat intake and 

frequency of fish consumption, whereas monthly household net income and percentage 

total body fat (% TBF) functioned as negative determinants of vitamin D intake. 

 



Summary 
 

 Seite | 125 

Study 2 aimed to identify the determinants of the 25(OH)D3 concentration in elderly sub-

jects during summertime and to elucidate whether the determinants differ according to sex. 

In women, PTH and % TBF were negative determinants of the 25(OH)D3 concentration, 

while the amount of time spent outdoors, blood sampling in September vs. July/August and 

the use of vitamin D supplements were positive predictors of 25(OH)D3. In men, smoking 

and PTH showed a negative association with 25(OH)D3, whereas physical activity and 

monthly household net income positively predicted 25(OH)D3 concentrations. Approxi-

mately 30 % (women) and 32 % (men) of the variance in 25(OH)D3 concentrations were 

explained by these parameters, respectively. In contrast, sex, age, estimated glomerular 

filtration rate, dietary factors, alcohol consumption, use of selected drugs and lifetime 

diagnosis of selected chronic diseases were no independent determinants of 25(OH)D3 

following multiple adjustments. 

In study 3, the associations of vitamin D, calcium and phosphorus intake with 25(OH)D3 

and PTH in elderly subjects were investigated by taking effect modifications by BMI into 

consideration. The results indicate that, independent of BMI and energy supply, dietary 

intake levels of vitamin D and calcium do not exert a substantial effect on 25(OH)D3 and 

PTH concentrations in subjects without vitamin D deficiency, but vitamin D and calcium 

supplements may have an effect on 25(OH)D3 and PTH, especially in those who are not 

overweight or obese (BMI < 25 kg/m²). Dietary intake of phosphorus and the dietary 

calcium to phosphorus ratio showed no effect on 25(OH)D3, but were linked to PTH 

concentrations. 

The purpose of study 4 was to analyse whether concentrations of 25(OH)D3 and PTH are 

independently associated with calcaneal QUS parameters and bone formation markers   

(N-terminal propeptide of type 1 collagen, P1NP and alkaline phosphatase, ALP) in elderly 

subjects without vitamin D deficiency by considering possible differences by sex, vitamin D 

and PTH status. After multiple adjustments, 25(OH)D3 and PTH were not associated with 

calcaneal bone characteristics, whereas 25(OH)D3 was negatively associated with bone 

turnover. The latter association was only present in female subjects when sex-specific 

analyses were carried out. In sub analyses stratified by median vitamin D or PTH status, 

primarily no associations of 25(OH)D3 and PTH with bone status parameters were found, 

except for an inverse association between 25(OH)D3 and ALP in subjects with PTH 

concentrations > 4.59 pmol/L and 25(OH)D3 concentrations ≤ 62.8 nmol/L, respectively. 

Dietary vitamin D intake did not correlate with bone status parameters. In contrast, subjects 

who reported to use vitamin D/calcium supplements and/or anti-osteoporotic drugs showed 

lower QUS parameters. 

Study 5 was performed to explore, whether 25(OH)D3 and PTH are predictors of blood 

pressure in elderly subjects and whether the associations differ by sex or the use of 

antihypertensive drugs. Serum 25(OH)D3 concentrations, but not PTH concentrations, 

negatively predicted systolic blood pressure in men, even after multiple adjustments. 
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Following to the stratification of the study cohort into antihypertensive medication users and 

non-users, 25(OH)D3 was negatively associated with systolic and diastolic blood pressure 

in men without antihypertensive treatment. In addition, PTH was a negative predictor of 

diastolic blood pressure in men not receiving antihypertensive drugs. In women, no 

associations were found. Neither dietary vitamin D intake nor the use of vitamin D 

supplements revealed an effect on blood pressure. 

Within the scope of study 6, the associations of 25(OH)D3 and PTH concentrations with 

serum lipids were investigated by considering potential differences by sex and vitamin D 

status. In women, 25(OH)D3 was positively associated with the high-density lipoprotein 

cholesterol (HDL-C) concentration and negatively associated with the concentrations of 

triacylglycerols and the ratios of LDL-C to HDL-C and total cholesterol (TC) to HDL-C after 

adjusting for confounding factors. In men, PTH negatively predicted HDL-C concentrations 

before and after multiple adjustments. When stratifying the female cohort into subjects with 

25(OH)D3 concentrations above or equal the median vitamin D status, which was 

62.3 nmol/L, and subjects with lower concentrations, 25(OH)D3 was associated with TC, 

HDL-C, LDL-C, LDL-C/HDL-C and TC/HDL-C only in women with 25(OH)D3 concentrations 

≥ 62.3 nmol/L. Neither dietary vitamin D intake nor supplemental vitamin D revealed an 

effect on serum lipids. 

In conclusion, independently living elderly subjects can generally obtain a vitamin D status 

> 50 nmol/L in summertime provided they follow a health-conscious lifestyle. Determinants 

of 25(OH)D3 concentrations as well as the associations of 25(OH)D3 with bone status, 

blood pressure and serum lipids show a heterogeneity. In this context, differences in sex 

and vitamin D status may be of relevance. Low 25(OH)D3 concentrations appear to be 

associated with an enlarged TBF, higher bone turnover, higher blood pressure and an 

unfavourable serum lipid profile. However, the causality of the here identified associations 

has to be proofed. The usual dietary intake levels of vitamin D do not exert a substantial 

effect on 25(OH)D3 concentrations in summer and thus, do not correlate with bone status, 

blood pressure and serum lipids. With respect to the cut-off values currently under 

discussion, the present study indicates that depending on the investigated outcome 

different cut-off values have to be considered. For calcaneal bone status, 25(OH)D3 

concentrations ≥ 63 nmol/L are not required, whereas extra-skeletal functions of vitamin D, 

such as the modification of the serum lipid profile, may become evident only at these 

concentrations. A health-conscious lifestyle and the maintenance of a body weight within 

the reference range may counteract the development and manifestation of deficient and 

possibly also insufficient 25(OH)D3 concentrations in the elderly, which in turn could have 

beneficial effects on the risk of osteoporosis and cardiovascular diseases. 
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Abb. A12.1: Synthese und Abbau von 25-Hydroxycholecalciferol und 1,25-Dihydroxychole-

calciferol. 

(eigene Darstellung in Anlehnung an DeLuca 2004, Jones 2008, Jones und Prosser 2011 

S. 24, Jones 2014 S. 282, St-Arnaud 2011 S. 43ff, Norman und Henry 2012 S. 201f) 

Cholecalciferol kann über mehrere Schritte aus 7-Dehydrocholesterol infolge des Auftreffens von 

UVB-Strahlung auf die Haut gebildet oder über Nahrung/Supplemente aufgenommen werden. Im 

Anschluss an die hepatische Hydroxylierung von Cholecalciferol zu 25-Hydroxycholecalciferol 

mittels der mitochondrialen CYP27A1 bzw. mikrosomalen CYP2R1 erfolgt in der Niere bzw. extra-

renalen Geweben über eine weitere Hydroxylierung mittels der CYP27B1 die Bildung von 1,25-

Dihydroxycholecalciferol. Während die Hydroxylierung in der Leber keiner strengen Kontrolle unter-

worfen ist und somit die Umsetzung von Cholecalciferol zu 25-Hydroxycholecalciferol nahezu 

quantitativ erfolgt, unterliegt die Hydroxylierung in der Niere einem strikten Regulationsmechanis-

mus. Der Abbau sowohl von 25-Hydroxycholecalciferol als auch von 1,25-Dihydroxycholecalciferol 

wird durch die CYP24A1 bewerkstelligt. Das Hauptabbauprodukt ist die Calcitronsäure, deren 

Exkretion über die Gallenflüssigkeit erfolgt. 

HO HO HO 

Niere / 
extra-renale Gewebe 

 
CYP27B1 

OH OH 

OH 

1,25-Dihydroxycholecalciferol Cholecalciferol 25-Hydroxycholecalciferol 

Niere / 
extra-renale Gewebe 

CYP24A1 

OH O OH 

OH 

O 

HO 

HO 

1,25-Dihydroxycholecalciferol 
-26,23-lacton 

24,25-Dihydroxycholecalciferol Calcitronsäure 

OH HO HO OH 

Leber 
 

CYP27A1 
CYP2R1 

 

COOH 

7-Dehydrocholesterol 
(Haut) 

Nahrung 

Supplemente Nahrung 

Niere / 
extra-renale Gewebe 

CYP24A1 
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Tab. A12.1: Vitamin-D-Status von Populationen im Überblick. 

Referenz 
Land 

Breitengrad 

Jahreszeit 

Assay 

Probanden 
(Anzahl, Alter) 

25(OH)D 

(nmol/L) a 

Cut-off 

(nmol/L) 

Prävalenz 
Vitamin-D-

Defizit / Insuf-
fizienz (%) 

Studie 1 * 
Deutschland 

50°N 

Jul.–Sep. 

ECLIA † 

M 67; F 168 

66–96 Jahre 

M 66 (39–91) 

F 63 (39–92) 

25 

 
 

50 

M 0 

F 0 
 

M 16 

F 23 

Hintzpeter 

et al. (2008) 

Deutschland 

k. A. 

ganzjährig 

CLIA 

M 1.763  

F 2.267 

18–79 Jahre 

M 45 (31–69) b 

F 45 (31–72) b 

25 

 
 

50 

M 16 

F 17 
 

M 57 

F 58 

Klenk 

et al. (2013) 

Deutschland 

48°N 

ganzjährig 

ECLIA 

M 821; F 597 

65–91 Jahre 
50 ± 19 50 

79 (Mrz.) c 

16 (Aug.) c 

Perna 

et al. (2012) 

Deutschland 

k. A. 

ganzjährig 

CLIA mit/ohne 
Standardisie-
rung gegen  
LC-MS/MS 

F 5.386 

50–74 Jahre 

Median: 31 
(CLIA) 

 

Median: 42 
(standardisiert) 

30 

50 
 

30 

50 

48 

80 
 

16 

68 

Rabenberg 

et al. (2015) 

Deutschland 

47–54°N 

ganzjährig 

CLIA 

M 3.360 

F 3.635 

18–79 Jahre 

M 45 (MW) 

F 46 (MW) 

30 
 

50 

30 
 

62 

Studien aus weiteren europäischen Ländern 

Moreno-Reyes 

et al. (2009) 

Belgien 

k. A. 

ganzjährig 

RIA 

M 200; F 200 

40–60 Jahre 

35 ± 20 

33 (20–48) b 

12,5 
 

25 
 

50 

5 
 

34 
 

77 

Dalgård 

et al. (2010) 

Dänemark 

62°N 

ganzjährig 

LC-MS/MS † 

M 342; F 327 

70–74 Jahre 

48 (30–65) b 

M 45 (29–59) b 

F 51 (31–71) b 

25 
 

50 

19 
 

54 

Hirani 

et al. (2010) 

England 

k. A. 

ganzjährig 

k. A. 

M 950 

F 1.120 

≥ 65 Jahre 

M 53 ± 1 d 

F 48 ± 1 d 

25 
 

 

50 

M 8 

F 14 
 

M 49 

F 58 

Kauppi 

et al. (2009) 

Finnland 

60–70°N 

Aug.–Mrz. 

RIA 

M 2.736 

F 3.299 

30–97 Jahre 

M 45 ± 1 d 

F 45 ± 1 d 
37,5 

(H) M 28 

(H) F 31 
 

(W) M 47 

(W) F 43 

Miettinen 

et al. (2014) 

Finnland 

k. A. 

Okt.–Dez. 

CLIA 

M 1.348 

F 1.474 

45–74 Jahre 

M 58 ± 17 

F 57 ± 17 

25 

 
 

50 

M 1 

F 1 
 

M 31 

F 36 
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Referenz 
Land 

Breitengrad 

Jahreszeit 

Assay 

Probanden 
(Anzahl, Alter) 

25(OH)D 

(nmol/L) a 

Cut-off 

(nmol/L) 

Prävalenz 
Vitamin-D-

Defizit / Insuf-
fizienz (%) 

Chapuy 

et al. (1996) 

Frankreich 

43–49°N 

Winter 

RIA 

F 440 

75–90 Jahre 
43 ± 25 30 39 

Touvier 

et al. (2015) 

Frankreich 

k. A. 

Okt.–Mai 

ECLIA 

M 833; F 995 

≤ 65 Jahre 
50 ± 26 

25 
 

50 

15 
 

58 

Papapetrou 

et al. (2007) 

Griechenland 

38°N 

Winter 

RIA 

M 48; F 231 

60–89 Jahre 

M 49 ± 23 

F 42 ± 19 

20 
 

25 

11 
 

20 

Cashman 

et al. (2013) 

Irland 

51–55°N 

ganzjährig 

ELISA 

M/F 1.132 

18–84 Jahre 

57 (29–102) 

S 66 (MW) 

W 53 (MW) 

30 
 

 

50 

S 3 

W 11 
 

S 29 

W 55 

Hill 

et al. (2006) 

Irland 

52°N 

Winter 

ELISA / HPLC 

F 95 

51–75 Jahre 

57 ± 27 

Median: 52 

25 
 

50 

7 
 

48 

Steingrims-
dottir 

et al. (2005) 

Island 

64°N 

ganzjährig 

RIA 

M/F 341 

50–65 Jahre 

M/F 245 

70–85 Jahre 

46 ± 20 

 

52 ± 18 

k. A. k. A. 

De Rui 

et al. (2014) 

Italien 

45°N 

ganzjährig 

RIA 

M 960 

F 1.389 

≥ 65 Jahre 

M 95 (62–134) b 

F 59 (38–88) b 

25 
 

 

50 

M 5 

F 13 
 

M 11 

F 34 

Houston 

et al. (2007) 

Italien 

43°N 

ganzjährig 

RIA 

M 435; F 541 

65–102 Jahre 

M 58 ± 35 

F 43 ± 35 

25 
 

 

50 

M 14 

F 29 
 

M 51 

F 75 

Isaia 

et al. (2003) 

Italien 

k. A. 

Winter 

RIA 

F 700 

60–80 Jahre 
27 ± 25 

12,5 
 

30 

27 
 

76 

Janssen 

et al. (2013) 

Niederlande 

52°N 

ganzjährig 

k. A. 

M 400; F 402 

40–80 Jahre 

M 62 ± 25 

F 51 ± 19 

20 
 

 

50 

M 1 

F 2 
 

M 36 

F 51 

Oosterwerff 

et al. (2011) 

Niederlande 

k. A. 

ganzjährig 

CPB 

M 629; F 657 

65–88 Jahre 
54 ± 24 

25 
 

50 

11 
 

48 

van Dam 

et al. (2007) 

Niederlande 

52°N 

ganzjährig 

CPB 

M 271; F 267 

60–87 Jahre 

S 61 ± 20 

W 51 ± 18 

25 
 

 

50 

S 2 

W 7 
 

S 34 

W 51 
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Referenz 
Land 

Breitengrad 

Jahreszeit 

Assay 

Probanden 
(Anzahl, Alter) 

25(OH)D 

(nmol/L) a 

Cut-off 

(nmol/L) 

Prävalenz 
Vitamin-D-

Defizit / Insuf-
fizienz (%) 

van den 
Heuvel 

et al. (2013) 

Niederlande 

k. A. 

ganzjährig 

CPB 

M 610; F 645 

≥ 65 Jahre 

M 59 ± 25 

F 49 ± 23 
50 48 

Jorde 

et al. (2010c)  

Norwegen 

69°N 

ganzjährig 

ECLIA † 

M 4.843 

F 5.386 

58 ± 13 Jahre 

55 ± 18 

S 61 ± 18 

W 50 ± 17 

k. A. k. A. 

Bischof 

et al. (2006) 

Österreich 

k. A. 

ganzjährig 

RIA 

M 97; F 386 

15–86 Jahre 
53 ± 27 22 13 

Macdonald 

et al. (2008) 

Schottland 

57°N 

ganzjährig 

HPLC 

F 3.113 

55 ± 2 Jahre 

S 57 ± 21 

W 54 ± 23 

40 
 

 

70 

S 25 

W 34 
 

S 73 

W 75 

Burgaz 

et al. (2009) 

Schweden 

60°N 

Jan.–Mrz. 

Aug.–Sep. 

EIA 

F 100 

61–83 Jahre 

S 99 ± 29 

W 72 ± 23 
50 

S 2 

W 18 

Melhus 

et al. (2010) 

Schweden 

60°N 

ganzjährig 

HPLC 

M 1.194 

71 ± 1 Jahre 
69 ± 19 25 1 

Shirazi 

et al. (2013) 

Schweden 

k. A. 

ganzjährig 

HPLC † 

F 727 

41–73 Jahre 

S 99 

W 86 
k. A. k. A. 

Almirall 

et al. (2010) 

Spanien 

k. A. 

Winter 

RIA 

M/F 237 

64–93 Jahre 
43 ± 19 62 86 

Cutillas-Marco 

et al. (2012) 

Spanien 

39°N 

Sommer 

CLIA 

M 45; F 132 

18–84 Jahre 

M 61 ± 19 

F 59 ± 22 
20 5 

González-
Molero 

et al. (2011) 

Spanien 

k. A. 

ganzjährig 

ECLIA 

M/F 1.262 

20–83 Jahre 
56 (34–87) 50 

S 27 

W 37 

Bhattoa 

et al. (2004) 

Ungarn 

47°N 

ganzjährig 

RIA 

F 319 

41–91 Jahre 

S 50 (13–103) e 

W 49 (13–103) e 
50 

S 46 

W 57 

Bruyère 

et al. (2014) ׀ 

Europa 

k. A. 

k. A. 

RIA 

F 1.984 

> 80 Jahre 
53 ± 27 50 45 

Lee 

et al. (2009a) 

Europa 

43–58°N 

ganzjährig 

RIA 

M 3.069 

40–79 Jahre 

62 ± 31 

S 85 ± 33 

W 50 ± 26 

k. A. k. A. 

van der Wielen 

et al. (1995) 

Europa 

35–61°N 

Winter 

CPB 

M 414; F 410 

70–76 Jahre 

M 25–59 f 

F 21–48 f 
30 

M 36 

F 47 

Studien aus nicht-europäischen Ländern 

El Maghraoui 

et al. (2012) 

Afrika 

34°N 

Jun.–Sep. 

ECLIA 

F 178 

50–79 Jahre 
39 ± 29 

25 
 

50 

52 
 

66 
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Referenz 
Land 

Breitengrad 

Jahreszeit 

Assay 

Probanden 
(Anzahl, Alter) 

25(OH)D 

(nmol/L) a 

Cut-off 

(nmol/L) 

Prävalenz 
Vitamin-D-

Defizit / Insuf-
fizienz (%) 

Daly 

et al. (2012) 

Australien 

12–43°S 

Feb.–Dez. 

CLIA 

M 5.040 

F 6.178 

25–95 Jahre 

63 ± 25 

Median: 60 

25 
 

 

50 

M 3 

F 6 
 

M 22 

F 39 

Hirani 

et al. (2013) 

Australien 

34°S 

ganzjährig 

RIA 

M 1.659 

70–97 Jahre 

S 58 ± 20 

W 50 ± 21 

30 
 

 

50 

S 5 

W 16 
 

S 37 

W 55 

Tran 

et al. (2013) 

Australien 

k. A. 

Okt.–Mrz. 

CLIA 

M 342; F 301 

60–84 Jahre 

M 43 ± 14 

F 40 ± 13 

25 
 

50 

10 
 

75 

Saraiva 

et al. (2005) 

Brasilien 

23°S 

ganzjährig 

RIA 

M/F 214 

≥ 65 Jahre 

50 ± 28 

S 52 ± 28 

W 46 ± 29 

25 
 

 

50 

S 13 

W 18 
 

S 33 

W 66 

Li 

et al. (2013) 

China 

25°N 

Mrz.–Mai 

RIA 

M 831; F 559 

20–83 Jahre 

M 59 ± 21 

F 53 ± 20 
50 

M 35 

F 48 

Lu 

et al. (2009) 

China 

31°N + 40°N 

Apr.–Jun. 

RIA 

M 1.443 

F 1.819 

50–70 Jahre 

40 g 50 69 

Zhen 

et al. (2015) 

China 

35–38°N 

Mai–Sep. 

EIA 

M 2.902 

F 7.136 

40–75 Jahre 

M 45 ± 16 

F 39 ± 18 
50 

M 64 

F 80 

Agrawal und 
Sharma (2013) 

Indien 

k. A. 

ganzjährig 

RIA 

M 200 

50–84 Jahre 
47 ± 26 

25 
 

50 

25 
 

58 

Niafar 

et al. (2009) 

Iran 

38°N 

Jan.–Apr. 

CLIA 

F 300 

53–80 Jahre 
35 (17–93) b 

25 
 

50 

38 
 

61 

Rahnavard 

et al. (2010) 

Iran 

k. A. 

Winter 

ELISA / EIA 

M 2.061 

19–83 Jahre 
k. A. 

31 
 

62 

4 
 

43 

Saliba 

et al. (2012) 

Israel 

31°N 

ganzjährig 

CLIA 

M 58.494 

F 140.340 

≥ 0 Jahre 

M 55 ± 24 

F 51 ± 25 

25 
 

 

50 

M 10 

F 16 
 

M 45 

F 52 

Suzuki 

et al. (2008) 

Japan 

k. A. 

Okt.–Nov. 

k. A. 

M 950 

F 2.007 

65–92 Jahre 

M 71 ± 12 

F 60 ± 12 
50 

M 5 

F 18 
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Referenz 
Land 

Breitengrad 

Jahreszeit 

Assay 

Probanden 
(Anzahl, Alter) 

25(OH)D 

(nmol/L) a 

Cut-off 

(nmol/L) 

Prävalenz 
Vitamin-D-

Defizit / Insuf-
fizienz (%) 

Baraké 

et al. (2010) 

Kanada 

46°N 

Jan.–Mrz. 

Jun.–Sep. 

RIA 

M 207; F 197 

69–83 Jahre 
74 ± 30 37,5 7 

Greene-
Finestone 

et al. (2011) 

Kanada 

k. A. 

ganzjährig 

CLIA 

M 577 

F 1.335 

≥ 35 Jahre 

M 70 ± 1 d 

F 71 ± 1 d 
50 

(S) M 6 

(S) F 9 
 

(W) M 31 

(W) F 26 

Bolland 

et al. (2010) 

Neuseeland 

k. A. 

ganzjährig 

RIA 

F 1.471 

74 ± 4 Jahre 
51 ± 18 h 

25 
 

50 

5 h 
 

50 h 

Luxwolda 

et al. (2012) 

Ostafrika 

(indigene 
Völker) 

2–4°S 

k. A. 

LC-MS/MS 

M/F 60 

16–65 Jahre 
115 (58–171) e 50 0 

Ardawi 

et al. (2012) 

Saudi-
Arabien 

22°N 

ganzjährig 

CLIA 

M 834 

20–74 Jahre 
29 ± 16 

25 
 

50 

49 
 

88 

Han 

et al. (2014) 

Südkorea 

k. A. 

ganzjährig 

RIA 

M 743; F 954 

≥ 20 Jahre 

M 53 ± 1 i 

F 45 ± 1 i 
50 

M 49 

F 67 

Park 

et al. (2012) ǁ 

Südkorea 

k. A. 

ganzjährig 

CLIA 

M 68; F 233 

60–84 Jahre 

M 51 ± 18 

F 39 ± 19 
50 77 

de Boer 

et al. (2012) 

USA 

k. A. 

ganzjährig 

HPLC 

M 491 

F 1.130 

≥ 65 Jahre 

66 ± 26 

S 74 ± 25 

W 56 ± 24 

k. A. k. A. 

Jacques 

et al. (1997) 

USA 

k. A. 

ganzjährig 

CPB 

M 290; F 469 

67–95 Jahre 

M 82 ± 29 

F 71 ± 29 

25 
 

 

37,5 

M 2 

F 4 
 

M 6 

F 15 

Lappe 

et al. (2006) 

USA 

41°N 

ganzjährig 

RIA 

F 1.179 

≥ 55 Jahre 
71 ± 20 h 

37,5 
 

50 

4 h 
 

14 h 

Orwoll 

et al. (2009) 

USA 

32–45°N 

ganzjährig 

LC-MS/MS 

M 1.606 

65–99 Jahre 
63 ± 20 

25 
 

50 

3 
 

26 

Hagenau 

et al. (2009) 

„global“ 

Metaanalyse 
heterogen 

M 105 Studien 

F 277 Studien 

M 50 ± 3 d 

F 56 ± 2 d 
k. A. k. A. 

25(OH)D = 25-Hydroxyvitamin D; °N = nördlicher Breitengrad; ECLIA = electrochemiluminescence 

immunoassay; M = Männer; F = Frauen; k. A. = keine Angaben; CLIA = chemiluminescence immunoassay;  

LC-MS/MS = liquid chromatography-tandem mass spectrometry; MW = Mittelwert; RIA = radioimmunoassay; 

H = Herbst; W = Winter; ELISA = enzyme-linked immunosorbent assay; S = Sommer; HPLC = high-

performance liquid chromatography; CPB = competitive protein-binding assay; EIA = enzyme-immunoassay; 

°S = südlicher Breitengrad. 
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* Die Ergebnisse bezüglich des medianen Vitamin-D-Status basieren auf Studie 1 dieser Arbeit (Jungert et al. 

2014). Die Angaben zur geschlechtsspezifischen Prävalenz insuffizienter 25(OH)D3-Spiegel wurden 

ergänzt, da diese in Artikel 1 nicht dargelegt sind. 
† Allein die 25(OH)D3-Konzentration wurde erfasst. 
 .Ausschließlich Probandinnen mit Osteopenie bzw. Osteoporose wurden in der Studie von Bruyère et al ׀

(2014) betrachtet. 
ǁ 301 Probanden, die im Zeitraum von 2008 bis 2010 an zwei oder drei Messungen der 25(OH)D-

Konzentration teilnahmen, wurden in der Studie von Park et al. (2012) berücksichtigt. 
a 25(OH)D-Konzentrationen in ng/mL bzw. µg/L wurden in nmol/L umgerechnet (multipliziert mit dem Faktor 

2,496), um den Studienvergleich zu erleichtern; Werte repräsentieren den Median (5.–95. Perzentile) bzw. 

Mittelwert ± Standardabweichung, sofern keine anderweitige Kennzeichnung erfolgt. 
b Median (Interquartil-range). 
c Die Angaben zur Vitamin-D-Insuffizienz in der Studie von Klenk et al. (2013) wurden um Alter, Geschlecht 

und Body-Mass-Index adjustiert. 
d Mittelwert ± Standardfehler des Mittelwertes. 
e Mittelwert (range). 
f Angegeben sind die Mittelwerte der Länder mit dem niedrigsten und höchsten Vitamin-D-Status. 
g Geometrisches Mittel. 
h Saisonbereinigt. 
i Gewichteter Mittelwert ± Standardfehler. 

Die Sortierung der Tabelle basiert auf dem folgenden Vorgehen: Zunächst werden neben den Ergebnissen der 

Studie 1 Untersuchungen aus Deutschland vorgestellt, gefolgt von Studien aus Europa und nicht-europäischen 

Ländern. Die jeweiligen Abschnitte sind alphabetisch nach Ländern sortiert. 

Die Autorin dieser Arbeit gibt zu bedenken, dass die in den Studien angegebenen Jahreszeiten in Bezug auf 

die Kalendermonate nicht einheitlich definiert sind und dass die Messungen der 25(OH)D-Konzentration häufig 

in unterschiedlichen Jahren erfolgten. 
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Tab. A12.4: Querschnittassoziationen zwischen dem 25(OH)D-Spiegel und dem Blutdruck. 

Referenz 

Studien-
lokalisation 

Probanden 

(Anzahl, Alter, 
25(OH)D, BP) a 

Berücksichtigte Cofaktoren 

ggf. Bemerkungen 

Ergebnisse b 

Systole Diastole 

Studie 5 * 
 

Deutschland 

M 42; F 90 

66–96 Jahre 

M 67 nmol/L 

F 59 nmol/L 

M 130/70 mmHg 

F 140/72 mmHg 

M: WHR, Calciumzufuhr, PTH 

F: Alter, % FM, Antihypertensiva, PTH 
 

Bemerkung: 

geschlechtsspezifische Confounder 

M 

 
β = −0,36 

 

F 

― 

M 

― 

 
 

F 

― 

Studie 5 † 
 

Deutschland 

M 18; F 35 

66–88 Jahre 

M 69 nmol/L 

F 60 nmol/L 

M 128/70 mmHg 

F 130/70 mmHg 

M: WHR, Calciumzufuhr, PTH 

F: Alter, % FM, PTH 
 

Bemerkung: 

Probanden ohne Antihypertensiva; 
geschlechtsspezifische Confounder 

M 

 
β = −0,84 

 

F 

― 

M 

 
β = −0,79 

 

F 

― 

Almirall 

et al. (2010) 
 

Spanien 

M/F 237 

64–93 Jahre 

43 ± 19 nmol/L 

139/80 mmHg 

Alter, Geschlecht, Adipositas, Diabetes, 
Dyslipidämie, ischämische Ereignisse, 

Antihypertensiva 
 

Bemerkung: 

Assoziation zwischen Hypovitaminose D (< vs. ≥ 

62 nmol/L) und Blutdruck untersucht; Probanden 
ohne Vitamin-D-Supplementation 

 ― 

Bolland 

et al. (2010) 
 

Neuseeland 

F 1.471 

> 55 Jahre 

51 ± 19 nmol/L 

ca. 136/71 mmHg 

Jahreszeit 
 

Bemerkung: 

Baseline-Analyse; Probandinnen ohne Vitamin-
D-Supplementation > 1.000 IE/d; 25(OH)D als 

dichotome Variable betrachtet (< vs. ≥ 50 nmol/L) 

― ― 

Burgaz 

et al. (2011) 
 

Schweden 

M 833 

71 ± 1 Jahre 

ca. 68 ± 18 nmol/L 

BP: k. A. 

Monat der Blutentnahme, BMI, körperliche 
Aktivität, Alkoholkonsum 

 

Bemerkung: 

Assoziation zwischen 25(OH)D als dichotome 
Variable (< vs. ≥ 37,5 nmol/L) und 

Hypertonieprävalenz c untersucht 

 

Chan 

et al. (2012) 
 

China 

M 939 

≥ 65 Jahre 

78 ± 21 nmol/L 

ca. 142/78 mmHg 

Alter, Jahreszeit, BMI, Bildungsgrad, Rauchen, 
körperliche Aktivität, Alkoholkonsum, Zufuhr von 

Natrium, Kalium, Calcium und Magnesium, 
Antihypertensiva, Schlaganfall, Parkinson, PTH 

 

Bemerkung: 

25(OH)D-Quartile untersucht; Probanden ohne 
Vitamin-D-Supplementation 

― ― 

Dorjgochoo 

et al. (2012) 
 

China 

M 260; F 816 d 

40–74 Jahre 

M 38 nmol/L 

F 34 nmol/L 

M 127/81 mmHg 

F 123/78 mmHg 

Alter, Jahreszeit, BMI, Bildungsgrad, Beruf, 
Rauchen, körperliche Aktivität, familiäre 

Hypertonie, Zufuhr von Alkohol, Energie, Eiern 
und Vitamin D 

 

Bemerkung: 

Probanden ohne Antihypertensiva; 25(OH)D als 
kategorische und metrische Variable betrachtet 

M 

 
 

F 

― 

M 

 
 

F 

― 
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Referenz 

Studien-
lokalisation 

Probanden 

(Anzahl, Alter, 
25(OH)D, BP) a 

Berücksichtigte Cofaktoren 

ggf. Bemerkungen 

Ergebnisse b 

Systole Diastole 

Fraser 

et al. (2010) 
 

USA 

M/F 3.958 

≥ 20 Jahre 

60 nmol/L (MW) 

BP: k. A. 

Alter, Geschlecht, Ethnie, PIR, Rauchen, 
Taillenumfang, Albumin-adjustierte 
Calciumserumkonzentration, PTH 

 

Bemerkung: 

drei NHANES Surveys untersucht 

― 

(n=2.554) 

― 

(n=2.554) 

He und Scragg 
(2011) 
 

USA 

M/F 7.561 

≥ 20 Jahre  

59 nmol/L (MW) 

BP: k. A. 

Alter, Geschlecht, Ethnie, körperliche Aktivität, 
Rauchen, Antihypertensiva, Serumcalcium, 

Serumkreatinin, BMI, PTH 
 

Bemerkung: 

25(OH)D-Quintile untersucht 

― ― 

Hintzpeter 

et al. (2008) 
 

Deutschland 

M 1.763; F 2.267 

18–79 Jahre 

45 nmol/L 

BP: k. A. 

Alter, Jahreszeit, Tageszeit der Blutentnahme 
 

Bemerkung: 

Assoziation zwischen 25(OH)D und Vorliegen 
einer Hypertonie (≥ 140/90 mmHg und/oder 

Antihypertensiva) untersucht 

M 

 
 

F 

 

Hjelmesæth 

et al. (2009) 
 

Norwegen 

M/F 1.017 

42 ± 12 Jahre 

52 ± 22 nmol/L 

BP: k. A. 

ohne Adjustierung 
 

Bemerkung: 

Patienten mit morbider Adipositas;       
Spearman-Korrelationsanalyse 

― 

(n = 973) 

― 

(n = 973) 

Jorde 

et al. (2010a) 
 

Norwegen 

M/F 4.125 

59 ± 10 Jahre 

53 ± 17 nmol/L 

143/82 mmHg 

Alter, Geschlecht, BMI, körperliche Aktivität, 
Monat der Blutentnahme 

 

Bemerkung: 

Probanden ohne Antihypertensiva; Nichtraucher; 
25(OH)D-Quartile untersucht; zusätzliche 

Adjustierung um PTH hatte keinen Einfluss auf 
die Assoziation zwischen 25(OH)D und Systole 

 ― 

Judd 

et al. (2008) 
 

USA 

M/F 7.699 

> 18 Jahre 

25(OH)D: k. A. 

BP: k. A. 

Alter, Geschlecht, Jahreszeit, Breitengrad, 
Rauchen, körperliche Aktivität, BMI 

 

Bemerkung: 

diastolischer Blutdruck nicht erfasst; Probanden 
ohne bekannte Hypertonie 

―  

Kayaniyil 

et al. (2011) 
 

Kanada 

M/F 654 

≥ 30 Jahre 

56 ± 23 nmol/L 

126/80 mmHg 

Alter, Geschlecht, Ethnie, Jahreszeit, 
Supplemente, körperliche Aktivität, 

Taillenumfang, PTH 
 

Bemerkung: 

ausschließlich Probanden mit einem Risiko für 
Diabetes Typ 2 untersucht 

― 

(n = 594) 

― 

(n = 594) 

Kim 

et al. (2013) 
 

Südkorea 

M 1.386; F 1.682 

≥ 50 Jahre 

48 ± 17 nmol/L 

BP: k. A. 

Alter, Körpergröße, Körpermasse, Taillenumfang, 
eGFR, Diabetes, Rauchen, körperliche Aktivität 

 

Bemerkung: 

Probanden ohne Antihypertensiva; nach 
zusätzlicher Adjustierung um PTH blieben die 

Assoziationen bestehen, während bei den 
Männern keine Assoziation zwischen 25(OH)D 
und Systole nach zusätzlicher Adjustierung um 

die Calciumzufuhr bestand 

M 

 
β = −0,15 

 

F 

 
β = −0,16 

M 

 
β = −0,10 

 

F 

 
β = −0,10 
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Referenz 

Studien-
lokalisation 

Probanden 

(Anzahl, Alter, 
25(OH)D, BP) a 

Berücksichtigte Cofaktoren 

ggf. Bemerkungen 

Ergebnisse b 

Systole Diastole 

Lee 

et al. (2009a) 
 

Europa 

M 3.069 

40–79 Jahre 

62 ± 31 nmol/L 

146/87 mmHg 

Alter, Jahreszeit, Studiencenter, körperliche 
Aktivität, Rauchen, Alkoholkonsum, 

Taillenumfang, HDL-C, TAG, Glucosespiegel, 
Diastole bzw. Systole 

 

Bemerkung: 

25(OH)D-Quintile untersucht 

 ― 

Li 

et al. (2012) 
 

China 

M 728; F 478 e 

20–83 Jahre 

55 nmol/L 

ca. 124/78 mmHg 

Alter, BMI, Rauchen, Alkoholkonsum, eGFR, 
familiäre Hypertonie 

 

Bemerkung: 

Probanden ohne Antihypertensiva und ohne 
Vitamin-D-Supplementation 

M 

― 
 

F 

― 

M 

― 
 

F 

― 

Li 

et al. (2013) 
 

China 

M 831; F 559 

20–83 Jahre 

M 59 ± 21 nmol/L 

F 53 ± 20 nmol/L 

M 131/81 mmHg 

F 124/76 mmHg 

Alter, Alkoholkonsum, Rauchen, Tag der 
Blutentnahme, Arbeitsstatus, eGFR, PTH 

 

Bemerkung: 

Probanden ohne Vitamin-D-Supplementation 

M 

― 
 

F 

― 

M 

― 
 

F 

― 

Lu 

et al. (2009) 
 

China 

M/F 3.262 

50–70 Jahre 

40 nmol/L f 

BP: k. A. 

Alter, Geschlecht, geografische Lage, Wohnort in 
der Stadt, Monat der Blutentnahme, Schul-

bildung, körperliche Aktivität, Rauchen, Alkohol-
konsum, CHD, Schlaganfall, CRP, Interleukin-6, 

BMI, familiäre CVD- und Diabetes-Historie 

―  

Martins 

et al. (2007) 
 

USA 

M/F 15.088 

≥ 20 Jahre 

75 nmol/L (MW) 

BP: k. A. 

Alter, Geschlecht, Ethnie 
 

Bemerkung: 

Assoziation zwischen 25(OH)D-Quartilen und 
Vorliegen einer Hypertonie (≥ 140/90 mmHg) 

untersucht; Probanden ohne Vitamin-D-
Supplementation 

 

Oosterwerff 

et al. (2011) 
 

Niederlande 

M/F 1.286 

65–88 Jahre 

54 ± 24 nmol/L 

BP: k. A. 

Alter, Geschlecht, Jahreszeit, Rauchen, 
Alkoholkonsum, körperliche Aktivität, Anzahl 

chronischer Erkrankungen, Bildungsgrad 
 

Bemerkung: 

Assoziation zwischen 25(OH)D-Status (≤ vs. > 50 

nmol/L) und Vorliegen einer Hypertonie (≥ 160/90 
mmHg und/oder Antihypertensiva) untersucht 

― 

Park 

et al. (2012) 
 

Südkorea 

M/F 301 

60–84 Jahre 

42 ± 19 nmol/L 

133/75 mmHg 

Alter, Geschlecht, Rauchen, körperliche Aktivität, 
Alkoholkonsum, Diabetes, Hypertonie, 
Dyslipidämie, Sonnenlichtexposition   

Reis 

et al. (2007)  
 

USA 

M 410; F 660 

44–96 Jahre 

M 109 nmol/L (MW) 

F 102 nmol/L (MW) 

M 135/75 mmHg 

F 137/73 mmHg 

Alter, Jahreszeit, Rauchen, Alkoholkonsum, 
körperliche Aktivität, Hormonersatztherapie, 

abdominale Adipositas, Dyslipidämie, 
Hyperglycämie 

 

Bemerkung: 

Assoziation zwischen 25(OH)D-Quintilen und 
Vorliegen einer Hypertonie (≥ 130/85 mmHg 

und/oder Antihypertensiva) untersucht 

M 

― 
 

F 

― 
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Referenz 

Studien-
lokalisation 

Probanden 

(Anzahl, Alter, 
25(OH)D, BP) a 

Berücksichtigte Cofaktoren 

ggf. Bemerkungen 

Ergebnisse b 

Systole Diastole 

Reis 

et al. (2008) 
 

USA 

M/F 1.654 

≥ 20 Jahre 

62 nmol/L (MW) 

BP: k. A. 

Alter, Geschlecht, Ethnie, Einkommen, 
Alkoholkonsum, Rauchen, körperliche Aktivität, 
Energiezufuhr, Calciumzufuhr, Taillenumfang, 
TAG, Glucosespiegel, HDL-C, PTH, Diastole 

bzw. Systole 
 

Bemerkung: 

25(OH)D-Quintile untersucht 

 ― 

Sabanayagam 

et al. (2012) 
 

USA 

M 4.289; F 4.926 

> 20 Jahre 

25(OH)D: k. A. 

ca. 115/72 mmHg 

Alter, Ethnie, Rauchen, Alkoholkonsum, BMI, 
körperliche Aktivität, Diabetes, TC/HDL-C, CRP, 

eGFR 
 

Bemerkung: 

Probanden ohne Hypertonie und CVD-Diagnose; 
Assoziation zwischen 25(OH)D-Quartilen und 
Prähypertonie (Systole: 120–139 mmHg oder 

Diastole: 80–89 mmHg) untersucht 

M 

 
 

F 

 

Sakamoto 

et al. (2013) 
 

USA/Kanada 

M/F 284 

30–95 Jahre 

75 ± 25 nmol/L 

124/75 mmHg 

Alter, Geschlecht, Antihypertensiva, % FM 
 

Bemerkung: 

hellhäutige Teilnehmer der Adventist Health 
Study-2 

 ― 

Schmitz 

et al. (2009) 
 

USA 

M/F 1.334 

18–81 Jahre 

37 ± 18 nmol/L 

BP: k. A. 

Alter, Geschlecht, Ethnie, Jahreszeit, BMI 
 

Bemerkung: 

Probanden ohne Antihypertensiva 

― ― 

Scragg 

et al. (2007) 
 

USA 

M/F 12.644 

≥ 20 Jahre 

M 78 nmol/L (MW) 

F 73 nmol/L (MW) 

ca. 120/74 mmHg 

Alter, Geschlecht, Ethnie, körperliche Aktivität, 
BMI, Serumcalcium 

 

Bemerkung: 

Probanden ohne Antihypertensiva;         
25(OH)D-Quintile untersucht 

 ― 

Scragg 

et al. (2010) 
 

USA 

M/F 15.932 

≥ 40 Jahre 

25(OH)D: k. A. 

BP: k. A. 

Alter, Geschlecht, Ethnie, Survey-Periode, BMI, 
körperliche Aktivität, Rauchen, CVD, Diabetes, 

Antihypertensiva 
 

Bemerkung: 

Subgruppe der ≥ 40-Jährigen im NHANES  
1988–1994 und 2001–2006 mit vollständigem 

Datensatz; 25(OH)D-Septile untersucht; 
diastolischer Blutdruck nicht betrachtet 

  

Seo 

et al. (2012) 
 

Südkorea 

M 216; F 268 

65–88 Jahre 

M 40 nmol/L 

F 29 nmol/L 

M 135 mmHg (MW) 

F 131 mmHg (MW) 

Alter, Jahreszeit, körperliche Aktivität, 
Vitaminsupplemente 

 

Bemerkung: 

diastolischer Blutdruck nicht erfasst 

M 

 
 

F 

― 

 

Snijder 

et al. (2007) 
 

Niederlande 

M/F 1.205 

≥ 65 Jahre 

25(OH)D: k. A. 

BP: k. A. 

Alter, Geschlecht, Studienort, Jahreszeit, 
körperliche Aktivität, Rauchen, Alkoholkonsum, 

Antihypertensiva, Taillenumfang/BMI, 
Serumkreatinin 

― ― 
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Referenz 

Studien-
lokalisation 

Probanden 

(Anzahl, Alter, 
25(OH)D, BP) a 

Berücksichtigte Cofaktoren 

ggf. Bemerkungen 

Ergebnisse b 

Systole Diastole 

Sulistyon-
ingrum 

et al. (2013) 
 

Kanada 

M/F 687 

30–65 Jahre 

25(OH)D: k. A. 

BP: k. A. 

Alter, Geschlecht, Ethnie, CVD in der Familie, 
Rauchen, Alkoholkonsum, körperliche Aktivität, 

BMI, Taillenumfang, viszerale FM 
 

Bemerkung: 

Probanden ohne Antihypertensiva und CVD-
Historie 

 
β = −0,10 

 
β = −0,10 

Zhao 

et al. (2010) 
 

USA 

M/F 5.414 

≥ 20 Jahre 

25(OH)D: k. A. 

BP: k. A. 

Alter, Geschlecht, Ethnie, Bildungsgrad, BMI, 
Familienstand, PIR, Serumcotinin, Alkohol-

konsum, körperliche Aktivität, CHD, Diabetes, 
Supplemente, Serumkonzentration von TC, CRP, 

Calcium, Natrium und Kalium, Zufuhr von 
Calcium, Natrium und Kalium, eGFR, 

Albumin/Kreatinin-Verhältnis im Urin, PTH 
 

Bemerkung: 

Probanden ohne Antihypertensiva; 25(OH)D als 
kategorische und metrische Variable betrachtet 

25(OH)D-
Quintile 

 
 

25(OH)D 

metrisch 

― 

25(OH)D-
Quintile 

― 
 

25(OH)D 

metrisch 

 

25(OH)D = 25-Hydroxyvitamin D; BP = Blutdruck; M = Männer; F = Frauen; WHR = Waist-Hip-Ratio; 

PTH = Parathormon; % FM = relative Fettmasse;    = signifikant negative Assoziation; ― = nicht signifikant; 

β = standardisierter Regressionskoeffizient; IE = internationale Einheiten; k. A. = keine Angaben; BMI = Body-

Mass-Index; MW = Mittelwert; PIR = poverty-income ratio; NHANES = National Health and Nutrition 

Examination Survey; n = Stichprobenumfang; eGFR = geschätzte glomeruläre Filtrationsrate; HDL-C = high-

density lipoprotein cholesterol; TAG = Triacylglycerol; CVD = kardiovaskuläre Erkrankungen; CHD = koronare 

Herzerkrankung; CRP = C-reaktives Protein; TC = Gesamtcholesterin. 

* Die Ergebnisse basieren auf Studie 5 der vorliegenden Arbeit (Jungert et al. 2012b). Folgende Variablen 

wurden zuvor mittels geschlechtsspezifischer univariater linearer Regressionsanalyse als potenzielle 

Confounder geprüft: Alter, BMI, Taillenumfang, WHR, % FM, PTH, eGFR, Vitamin-D-Zufuhr, Calciumzufuhr, 

Alkoholkonsum, Aufenthaltsdauer im Freien, körperliche Aktivität, Rauchverhalten und Einnahme von 

Antihypertensiva. Die Variablen, die mit dem Blutdruck (Systole oder Diastole) in einer signifikanten 

Assoziation standen, wurden neben PTH als Confounder in die nachfolgenden multiplen linearen 

Regressionsanalysen integriert. 
† Die Angaben zu der Altersspanne, dem medianen 25(OH)D3-Spiegel und dem medianen Blutdruck von 

Probanden ohne berichtete Einnahme von Antihypertensiva wurden ergänzt, da diese in Artikel 5 nicht 

dargelegt sind. 
a Das Alter, die 25(OH)D-Konzentration und der Blutdruck sind als Spannweite, Median bzw. Mittelwert ± 

Standardabweichung dargestellt, sofern keine anderweitige Kennzeichnung erfolgt. 
b Gesetzt dem Fall, dass Korrelationsanalysen oder lineare Regressionsanalysen in den jeweiligen Studien 

durchgeführt wurden und die entsprechenden Korrelations- bzw. standardisierten Regressionskoeffizienten 

angegeben wurden, so sind diese im Falle signifikanter Assoziationen genannt. 
c Die „Hypertonie“ wurde bei Burgaz et al. (2011) definiert als office BP > 140/90 mmHg und 24 h BP 

> 130/85 mmHg und/oder Einnahme von Antihypertensiva. 
d Die Angaben zum medianen Vitamin-D-Status und der Altersspanne beziehen sich auf das 

Ausgangskollektiv von 405 Männern und 1.055 Frauen. 
e Die Angaben zum medianen Vitamin-D-Status und der Altersspanne beziehen sich auf das 

Ausgangskollektiv von 1.420 Probanden. 
f Die 25(OH)D-Konzentration ist als geometrisches Mittel angegeben. 
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Tab. A12.6: Determinanten des 25(OH)D-Spiegels – Ergebnisse von Querschnittstudien, die 

anhand multipler Regressionsanalysen gewonnen wurden. 

Referenz 

Studien-
lokalisation 

Probanden 
(Anzahl, 25(OH)D, 
Alter) a 

R² 

Ergebnis der multiplen Regressionsanalyse 

Signifikante Prädiktoren Keine Prädiktoren 

Studie 2 * 
 

Deutschland 

M 49 

M 66 nmol/L 

 
F 113 

F 63 nmol/L 
 

66–96 Jahre 

M 0,32 

 

 
F 0,30 

PTH, körperliche Aktivität, 
Rauchverhalten, 

Haushaltsnettoeinkommen 
 

PTH, Monat der Blutentnahme, 
Aufenthaltsdauer im Freien, 

% FM, Vitamin-D-Supplemente 

Monat der Blutentnahme, 
Aufenthaltsdauer im Freien, 

Vitamin-D-Supplemente, % FM 
 

körperliche Aktivität, 
Rauchverhalten, 

Haushaltsnettoeinkommen 

Arunabh 

et al. (2003) 
 

USA 

F 410 

54 ± 35 nmol/L 

20–80 Jahre 

0,37 Alter, Ethnie, Jahreszeit, % FM BMI, Körpermasse, 
Körpergröße, Rauchverhalten, 

Vitamin-D-Zufuhr über LM 

Bischof 

et al. (2006) 
 

Österreich 

M/F 483 

53 ± 27 nmol/L 

15–86 Jahre 

0,11 Jahreszeit, Alter, BMI k. A. 

Brouwer-
Brolsma 

et al. (2015) 
 

Niederlande 

M/F 185 

25(OH)D: k. A. 

≥ 65 Jahre 

 

0,27 Alter, BMI, täglicher Aufenthalt 
im Freien in den letzten zwei 

Wochen, Höhensonne, 
Genetik 

Geschlecht, Bildungsgrad, 
Rauchverhalten, Alkohol-

konsum, körperliche Aktivität, 
Kleidungsgewohnheiten, 

Sonnencremeverwendung, 
täglicher Aufenthalt im Freien 
im Sommer, Sommerurlaub in 

den letzten drei Wochen, 
subjektiver Gesundheits-

zustand, Vitamin-D-Zufuhr 

Bruyère 

et al. (2014) 
 

Europa 

F 1.984 b 

53 ± 27 nmol/L 

> 80 Jahre 

0,15 Alter, BMI, Herkunftsland, 
Vitamin-D-Supplementation 

Anzahl peripherer Frakturen 

Cheng 

et al. (2014) 
 

USA 

F 3.345 

25(OH)D: k. A. 

50–79 Jahre 

0,29 Alter (P = 0,05), Ethnie, Monat 
der Blutentnahme, Aufenthalts-
dauer im Freien im Sommer, 
Status in Fall-Kontroll-Studie, 

Taillenumfang, Rauchver-
halten, Sonnenstrahlung am 
Studienort, körperliche Aktivi-
tät, Fettzufuhr, totale Vitamin-
D-Zufuhr, Dauer der Vitamin-

D-Supplementeinnahme 

k. A. 

Freedman c, d 

et al. (2013) 
 

USA 

M 459 

25(OH)D: k. A. 

 

 

 

F 663 

25(OH)D: k. A. 
 

48–93 Jahre 

M 0,30 

 

 

 

 

F 0,27 

Alter, Ethnie, Jahreszeit, BMI, 
UV-Strahlenexposition am 

Wohnort, körperliche Aktivität 
im Freien, Vitamin-D-

Supplementation 
 

Ethnie, Vitamin-D-
Supplementation 

Kleidungsgewohnheiten 

 

 

 
 

Alter, Jahreszeit, BMI, 
Kleidungsgewohnheiten,     

UV-Strahlenexposition am 
Wohnort, körperliche Aktivität 

im Freien 
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Referenz 

Studien-
lokalisation 

Probanden 
(Anzahl, 25(OH)D, 
Alter) a 

R² 

Ergebnis der multiplen Regressionsanalyse 

Signifikante Prädiktoren Keine Prädiktoren 

González-
Molero 

et al. (2011) 
 

Spanien 

M/F 1.262 

56 nmol/L 

20–83 Jahre 

0,08 Alter, BMI, Plasmakreatinin, 
PTH 

Geschlecht, Plasmacalcium, 
Plasmaphosphor 

Greene-
Finestone c 

et al. (2011)  
 

Kanada 

M 577 

72 nmol/L 

 

 

 

F 1.335 

69 nmol/L 
 

≥ 35 Jahre 

M k. A. 

 

 

 

 

F k. A. 

Jahreszeit, BMI, Ethnie 

 

 

 

 

Jahreszeit, BMI, Sonnenlicht-
exposition, Ethnie, körperliche 

Aktivität, Vitamin-D-Zufuhr 
über angereicherte LM, 

Vitamin-D-Supplementation 

Alter, Sonnenlichtexposition, 
Sonnencremeverwendung, 

körperliche Aktivität, Vitamin-D-
Zufuhr über angereicherte LM, 

Vitamin-D-Supplementation 
 

Alter, 
Sonnencremeverwendung 

Hill 

et al. (2006) 
 

Irland 

F 95 

57 ± 27 nmol/L 

51–75 Jahre 

0,37 BMI, Rauchverhalten, Vitamin-
D-Supplementation, 

Calciumzufuhr 

Alter, Vitamin-D-Zufuhr über 
LM, Sommerurlaub in den 

letzten drei Monaten, Meidung 
direkter Sonne im Sommer 

Hintzpeter 

et al. (2008) 
 

Deutschland 

M 1.749 

M 45 nmol/L 

 

 

F 2.250 

F 45 nmol/L 

 

18–79 Jahre 

M 0,11 

 

 

 

F 0,11 

körperliche Aktivität, 
Jahreszeit, Tageszeit der 

Blutentnahme, totale Vitamin-
D-Zufuhr, Familienstand 

 

Alter, körperliche Aktivität, 
Jahreszeit, totale Vitamin-D-
Zufuhr, Familienstand, HRT 

Alter, BMI, Arbeit im Freien, 
Vitamin-D-Supplementation 

 
 

 

Tageszeit der Blutentnahme, 
BMI, Arbeit im Freien, Vitamin-

D-Supplementation 

Jacques 

et al. (1997) 
 

USA 

M 262 

M 82 ± 29 nmol/L e 

 
F 425 

F 71 ± 29 nmol/L e 

 

67–95 Jahre 

M 0,30 

 

 
F 0,31 

Jahreszeit, Indoor-Aufenthalt, 
Vitamin-D-Zufuhr über LM, 

BMI, Serumkreatinin 
 

Jahreszeit, Indoor-Aufenthalt, 
Vitamin-D-Zufuhr über LM, 

BMI, Alter, Wohnort, Vitamin-
D-Supplementation 

Alter, Wohnort, Vitamin-D-
Supplementation 

 
Serumkreatinin 

Jorde 

et al. (2010c) 
 

Norwegen 

M/F 10.229 

55 ± 18 nmol/L 

58 ± 13 Jahre 

0,14 Geschlecht, Alter, BMI, 
körperliche Aktivität, 

Verwendung von Lebertran 

 

Karlsson 

et al. (2014) 
 

Schweden 

F 86 f 

25(OH)D: k. A. 

22–45 Jahre 

0,58 % FM, Aufenthaltsdauer im 
Freien, Urlaub in sonnigen 

Regionen, Solariumgebrauch 

Jahreszeit, Alter, totale 
Vitamin-D-Zufuhr, PTH 

Kühn 

et al. (2014) c 

 

Deutschland 

M/F 2.100 

47 ± 21 nmol/L 

35–65 Jahre 

0,33 Geschlecht, Monat der Blutent-
nahme, Taillenumfang, Rauch-

verhalten, Alkoholkonsum, 
Vitamin-D-Supplementation, 

Fischzufuhr, Eierzufuhr, Sport, 
schwere körperliche Aktivität, 
Gartenarbeit, HRT, Genetik 

k. A. 

Lappe 

et al. (2006) 
 

USA 

F 1.179 

72 ± 20 nmol/L 

≥ 55 Jahre 

0,19 Jahreszeit, Alter, 
Körpermasse, Vitamin-D-

Supplementation 

k. A. 
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Referenz 

Studien-
lokalisation 

Probanden 
(Anzahl, 25(OH)D, 
Alter) a 

R² 

Ergebnis der multiplen Regressionsanalyse 

Signifikante Prädiktoren Keine Prädiktoren 

Lucas 

et al. (2013) 
 

Australien 

M/F 494 

M 80 ± 29 nmol/L 

F 85 ± 31 nmol/L 

18–61 Jahre 

0,54 Geschlecht, Körpergröße, 
Hüftumfang, Breitengrad, 

Umgebungstemperatur, UV-
Strahlenexposition, Sonnen-
lichtexposition, Kleidungs-
gewohnheiten im Sommer, 

Tragen einer Sonnenbrille im 
Winter, Melaningehalt der 

Haut, Sonnencremeverwen-
dung im Sommer, Genetik 

körperliche Aktivität 

Martini 

et al. (2013) c 

 

Brasilien 

M/F 630 

M 42 nmol/L (MW) 

F 48 nmol/L (MW) 

> 12 Jahre 

0,22 Geschlecht, Alter, 
Familieneinkommen, 

Jahreszeit, Taillenumfang 

Übergewicht, Hautfarbe 

McCullough 

et al. (2010) c 

 

heterogen 

M 2.023 

M 49 nmol/L (MW)g 

 

 
 

F 2.449 

F 50 nmol/L (MW) g 
 

≤ 89 Jahre 

M 0,36 

 

 

 
 

F 0,26 

Ethnie, Jahreszeit, körperliche 
Aktivität, Alkoholkonsum, 
Zufuhr von Vitamin D und 

Calcium über LM, 
Calciumsupplemente 

 

Ethnie, Jahreszeit, BMI, Milch-
zufuhr, Calciumsupplemente, 

Multivitaminsupplemente, 
Rauchverhalten, Diabetes 

BMI h, Rauchverhalten, 
Fischverzehr, Milchzufuhr, 
Multivitaminsupplemente, 

Diabetes 

 
körperliche Aktivität, Zufuhr 
von Vitamin D und Calcium 
über LM, Alkoholkonsum, 

Fischverzehr 

Millen 

et al. (2010) 
 

USA 

F 2.472 

25(OH)D: k. A. 

50–70 Jahre 

0,21 Alter, Monat der Blutentnahme, 
Ethnie, totale Vitamin-D-Zufuhr 

i, Taillenumfang, körperliche 
Aktivität, Sonnenstrahlung am 

Studienort 

Bildungsgrad, Diabetes, 
Wandern/Spazieren gehen, 
HRT, Osteoporosemedika-

mente, Blutdruckmedikamente 

Olmos 

et al. (2016) 
 

Spanien 

M/F 1.811 

56 ± 20 nmol/L 

44–93 Jahre 

0,21 Jahreszeit, Alter, Geschlecht, 
Calciumzufuhr, BMI, Rauch-
verhalten, Alkoholkonsum, 

Serumkreatinin, Anzahl chron-
ischer Erkrankungen, PTH 

k. A. 

Rabenberg 

et al. (2015) c 
 

Deutschland 

M 3.021 

M 45 nmol/L (MW) 

 

 
 

F 3.004 

F 46 nmol/L (MW) 

 

18–79 Jahre 

M 0,27 

 

 

 
 

F 0,23 

Jahreszeit, Breitengrad, BMI, 
Vitamin-D-Zufuhr, Vitamin-D-
Supplementation, körperliche 

Aktivität, Mediengebrauch, 
Verkehrslage am Wohnort 

 

Alter, Jahreszeit, Breitengrad, 
Vitamin-D-Supplementation, 

Kontrazeptiva, BMI, sozioöko-
nomischer Status, körperliche 

Aktivität, Mediengebrauch 

Alter, sozioökonomischer 
Status 

 

 

 

Vitamin-D-Zufuhr, HRT, 
Verkehrslage am Wohnort 

Tran 

et al. (2013) 
 

Australien 

M 342 

M 43 ± 14 nmol/L 

 
F 301 

F 40 ± 13 nmol/L 
 

60–84 Jahre 

M 0,17 

 

 
F 0,26 

Aufenthaltsdauer im Freien, 
UV-Strahlenexposition am 

Wohnort, körperliche Aktivität 
 

Alter, BMI, UV-
Strahlenexposition am 

Wohnort 

Alter, BMI, Vitamin-D-Zufuhr, 
subjektiver Gesundheits-

zustand 
 

Aufenthaltsdauer im Freien, 
körperliche Aktivität, Vitamin-

D-Zufuhr, subjektiver 
Gesundheitszustand 
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Referenz 

Studien-
lokalisation 

Probanden 
(Anzahl, 25(OH)D, 
Alter) a 

R² 

Ergebnis der multiplen Regressionsanalyse 

Signifikante Prädiktoren Keine Prädiktoren 

van Dam 

et al. (2007) j 

 

Niederlande 

M/F 538 

25(OH)D: k. A. 

60–87 Jahre 

k. A. Alter, % FM, Dauer von Aktivi-
täten im Freien, Bildungsgrad, 
Vitamin-D-Supplementation, 
Verzehr von Margarine oder 

fettreichem Fisch, Verzehr von 
rotem Fleisch (P = 0,05) 

Geschlecht, Rauchverhalten, 
Verzehr von Eiern, magerem 

Fisch, Geflügel oder 
fettreichen/mageren 

Milchprodukten 

25(OH)D = 25-Hydroxyvitamin D; R2 = Bestimmtheitsmaß; M = Männer; F = Frauen; PTH = Parathormon; 

% FM = relative Fettmasse; BMI = Body-Mass-Index; LM = Lebensmittel; k. A. = keine Angaben; 

P = Irrtumswahrscheinlichkeit; UV = ultraviolett; HRT = Hormonersatztherapie; MW = Mittelwert. 

* Die Ergebnisse basieren auf Studie 2 der vorliegenden Arbeit (Jungert und Neuhäuser-Berthold 2015). 

Folgende Variablen wurden bei der Analyse des Gesamtkollektivs als Determinanten geprüft: Geschlecht, 

Alter, Monat der Blutentnahme, PTH, % FM, geschätzte glomeruläre Filtrationsrate, Aufenthaltsdauer im 

Freien, körperliche Aktivität, Haushaltsnettoeinkommen, Rauchverhalten, Vitamin-D-Zufuhr über LM bzw. 

Supplemente, Calciumzufuhr über LM bzw. Supplemente, Phosphorzufuhr, Alkoholkonsum, Lebenszeit-

diagnose ausgewählter Erkrankungen (Hypertonie, Herzerkrankungen, Dyslipidämie, Diabetes mellitus, 

Osteoporose, Krebs, Erkrankungen der Leber/Galle bzw. Niere/harnableitenden Wege) und die Einnahme 

von Medikamenten (Antihypertensiva, Herzmedikamente, blutfettsenkende Medikamente, Antidiabetika, 

Osteoporosemedikamente, Zytostatika, Leber-/Gallenpräparate, Diuretika, Urologika, Hormone bzw. 

Corticoide). Variablen, die sich als Determinanten der 25(OH)D3-Konzentration im Gesamtkollektiv 

behaupteten oder für die eine Geschlechtsinteraktion konstatiert wurde, fanden in den geschlechts-

spezifischen multiplen Regressionsanalysen Berücksichtigung. 
a Das Alter und die 25(OH)D-Konzentration sind als Spannweite, Median bzw. Mittelwert ± Standard-

abweichung dargestellt, sofern derartige Angaben aus den Studien verfügbar sind. 
b Ausschließlich Probandinnen mit Osteopenie bzw. Osteoporose wurden betrachtet. 
c Die Prädiktoren wurden primär oder ausnahmslos als kategorische Variablen analysiert. 
d Freedman et al. (2013) untersuchten die Relevanz weiterer potenzieller Determinanten, wie z. B. 

Bräunungsgrad der Haut, Rauchverhalten, Vitamin-D-Zufuhr über LM, entzündliche Darmerkrankungen und 

HRT. Da jedoch aus der Studie nicht genau hervorgeht, welche Faktoren neben den in Tab. A12.6 

genannten Faktoren in die multiplen Regressionsmodelle integriert wurden, beschränken sich die 

Ausführungen in Tab. A12.6 auf die klar zu identifizierenden Faktoren. 
e Die Angaben zu dem mittleren Vitamin-D-Status und der Altersspanne der Probanden in der Studie von 

Jacques et al. (1997) beziehen sich auf das Ausgangskollektiv von 290 Männern und 469 Frauen. 
f Karlsson et al. (2014) untersuchten 43 normalgewichtige (25(OH)D = 77 ± 25 nmol/L) und 43 adipöse 

(25(OH)D = 52 ± 20 nmol/L) Frauen. 
g Die Angaben zum mittleren Vitamin-D-Status in der Studie von McCullough et al. (2010) beziehen sich auf 

das Ausgangskollektiv von 2.135 Männern und 2.588 Frauen. 
h Wurde der BMI bei den Männern als kategorische Variable in der Studie von McCullough et al. (2010) 

betrachtet, war ein BMI ≥ 30 kg/m² mit niedrigeren 25(OH)D-Konzentrationen assoziiert. 
i Die totale Vitamin-D-Zufuhr wurde bei Millen et al. (2010) um die Energiezufuhr bereinigt. 
j Im Regressionsmodell von van Dam et al. (2007) erfolgte zudem eine Adjustierung um die Jahreszeit und 

die Energiezufuhr. Ob diese Variablen sich als unabhängige Determinanten der 25(OH)D-Konzentration 

erwiesen, wurde jedoch nicht dargelegt. 
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Tab. A12.7: Parathormonstatus von Populationen im Überblick. 

Referenz Land 
Jahreszeit 

Assay 

Probanden 

(Anzahl, Alter) 
PTH (pmol/L) a 

Studie 2 * Deutschland 
Jul.–Sep. 

ECLIA 

M 49; F 113 

66–96 Jahre 

M 4,4 (2,1–10,6) 

F 4,6 (2,6–12,1) 

Agrawal und 
Sharma (2013) 

Indien 
ganzjährig 

k. A. 

M 200 

50–84 Jahre 
7,7 ± 4,6 

Arabi 

et al. (2010) 
Libanon 

k. A. 

IRMA 

M 157; F 286 

65–85 Jahre 

M 4,7 ± 5,1 

F 4,7 ± 4,9 

Ardawi 

et al. (2012) 
Saudi-Arabien 

ganzjährig 

ECLIA 

M 834 

20–74 Jahre 
6,9 ± 2,8 

Bhattoa 

et al. (2004) 
Ungarn 

ganzjährig 

IRMA 

F 319 

41–91 Jahre 

S 3,5 (1,2–9,2) b 

W 4,6 (2,1–14,4) b 

Bischof 

et al. (2006) 
Österreich 

ganzjährig 

ECLIA 

M 97; F 386 

15–86 Jahre 
5,4 ± 2,9 

Björkman 

et al. (2008) 
Finnland 

k. A. 

IRMA 

M/F 205: 75-Jährige 

M/F 183: 80-Jährige 

M/F 179: 85-Jährige 

4,8 c 

5,6 c 

7,1 c 

Bolland 

et al. (2006) 
Neuseeland 

k. A. 

k. A. 

F 116 

46–89 Jahre 
2,7 ± 1,2 

Chan 

et al. (2012) 
China 

ganzjährig 

ILMA 

M 939 

73 ± 5 Jahre 
4,1 (3,1–5,5) d 

Chapuy 

et al. (1996) 
Frankreich 

Winter 

ICLMA 

F 440 

75–90 Jahre 
6,7 ± 3,0 

Dawson-Hughes 

et al. (1997) 
USA 

ganzjährig 

k. A. 

M 182; F 209 

65–87 Jahre 

M 3,8 ± 1,8 

F 4,0 ± 1,7 

de Boer 

et al. (2012) 
USA 

ganzjährig 

k. A. 

M 491; F 1.130 

≥ 65 Jahre 
5,8 ± 2,9 

González-Molero 

et al. (2011) 
Spanien 

ganzjährig 

ECLIA 

M/F 1.262 

20–83 Jahre 
4,5 (2,5–8,4) 

Han 

et al. (2014) 
Südkorea 

ganzjährig 

k. A. 

M 743; F 954 

≥ 20 Jahre 

M 7,3 ± 0,1 e 

F 7,0 ± 0,1 e 

Hill 

et al. (2006) 
Irland 

Winter 

ELISA 

F 94 

51–75 Jahre 

2,8 ± 1,3 

Median: 2,8 

Hintzpeter 

et al. (2008) 
Deutschland 

ganzjährig 

CLIA 

M 1.763; F 2.267 

18–79 Jahre 

M 3,5 (2,2–4,9) d 

F 2,9 (1,7–4,5) d 

Isaia 

et al. (2003) 
Italien 

Winter 

IRMA 

F 700 

60–80 Jahre 
3,9 ± 3,0 

Kamycheva 

et al. (2004) 
Norwegen 

k. A. 

k. A. 

M 3.447; F 4.507 

30–89 Jahre 

M 3,5 ± 1,8 

F 3,4 ± 1,7 

Kayaniyil 

et al. (2011) 
Kanada 

ganzjährig 

ECLIA 

M 193; F 461 

≥ 30 Jahre 
4,6 ± 1,7 

Lappe 

et al. (2006) 
USA 

ganzjährig 

IRMA 

F 1.179 

≥ 55 Jahre 
3,9 ± 1,8 

Lee 

et al. (2009a) 
Europa 

ganzjährig 

CLIA 

M 3.069 

40–79 Jahre 

S 2,9 ± 1,5 

W 3,2 ± 1,7 
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Referenz Land 
Jahreszeit 

Assay 

Probanden 

(Anzahl, Alter) 
PTH (pmol/L) a 

Li 

et al. (2013) 
China 

Mrz.–Mai 

CLIA 

M 831; F 559 

20–83 Jahre 

M 3,2 ± 1,8 

F 3,1 ± 1,8 

Macdonald 

et al. (2008) 
Schottland 

ganzjährig 

IRMA 

F 2.545 

ca. 55 ± 2 Jahre 
3,4 ± 2,1 

Melhus 

et al. (2010) 
Schweden 

ganzjährig 

CLIA 

M 1.194 

71 ± 1 Jahre 
4,3 ± 2,1 

Papapetrou 

et al. (2007) 
Griechenland 

Winter 

ICLMA 

M 48; F 231 

60–89 Jahre 
3,4 ± 2,1 

Rejnmark 

et al. (2011)  
Dänemark 

ganzjährig 

ECLIA 

F 2.316 

17–87 Jahre 
4,1 (2,0–8,6) f 

Sai 

et al. (2011) 
USA 

k. A. 

IMA 

F 488 

65–78 Jahre 
3,9 ± 1,6 

Saliba 

et al. (2011) 
Israel 

ganzjährig 

CLIA 

M/F 19.172 

64 ± 16 Jahre 

8,2 ± 10,1 

6,0 (4,0–9,1) d 

Saraiva 

et al. (2005) 
Brasilien 

ganzjährig 

IFMA 

M/F 214 

≥ 65 Jahre 

S 8,3 ± 3,2 

W 9,2 ± 4,0 

Steingrimsdottir 

et al. (2005) 
Island 

ganzjährig 

ECLIA 

M/F 341: 50–65 Jahre 

M/F 245: 70–85 Jahre 

4,0 ± 1,6 

4,4 ± 1,8 

Touvier 

et al. (2015) 
Frankreich 

Okt.–Mai 

ECLIMA 

M 833; F 995 

≤ 65 Jahre 
2,8 ± 1,0 

PTH = Parathormon; ECLIA = electrochemiluminescence immunoassay; M = Männer; F = Frauen; k. A. = keine 

Angaben; IRMA = immunoradiometric assay; S = Sommer; W = Winter; ILMA = immunoluminometric assay; 

ICLMA = immunochemiluminometric assay; ELISA = enzyme-linked immunosorbent assay; CLIA = chemilumi-

nescence immunoassay; IMA = immunometric assay; IFMA = immunofluorometric assay; ECLIMA = electro-

chemiluminescence immunometric assay. 

* Die Ergebnisse basieren auf Studie 2 dieser Arbeit (Jungert und Neuhäuser-Berthold 2015). 
a PTH-Konzentrationen in pg/mL bzw. ng/L wurden in pmol/L umgerechnet (multipliziert mit dem Umrech-

nungsfaktor 0,106), um den Studienvergleich zu erleichtern; Werte repräsentieren den Median (5.–95. 

Perzentile) bzw. Mittelwert ± Standardabweichung, sofern keine anderweitige Kennzeichnung erfolgt. 
b Mittelwert (range). 
c Keine konkreten Angaben, ob die Werte den Median oder den Mittelwert repräsentieren. 
d Median (Interquartil-range). 
e Gewichteter Mittelwert ± Standardfehler. 
f Geometrisches Mittel (2,5.–97,5. Perzentile). 

Die Autorin dieser Arbeit gibt zu bedenken, dass die in den Studien angegebenen Jahreszeiten in Bezug auf 

die Kalendermonate nicht einheitlich definiert sind und dass die Messungen der PTH-Konzentration zumeist in 

unterschiedlichen Jahren erfolgten. 
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Tab. A12.8: Natürlicher Vitamin-D-Gehalt ausgewählter Lebensmittel im Verhältnis zur 

endogenen Vitamin-D3-Synthese nach Sonnenlichtexposition. 

(eigene Darstellung in Anlehnung an Rizzoli et al. 2013, Schmid und Walther 2013, Wacker und 

Holick 2013, Taylor et al. 2014) 

Lebensmittel Vitamin-D-Gehalt (IE) a 

Lebertran 400–1.000 pro Esslöffel 

Wildlachs 600–1.000 

Lachs aus Aquakulturen 100–250 

Sardinen (gekocht) 300–600 

Makrele (gekocht) 250 

Thunfisch (gekocht) 236 

Rindfleisch (gekocht) 56–60 b 

Schweinefleisch (gekocht) 81 b 

Truthahn (gekocht) 30 b 

Ei 230 b 

Eigelb 20 pro Stück 

Butter 24–56 

Weichkäse 11–23 

Hartkäse 8–72 

Vollmilch 1–4 

Shiitake-Pilze (getrocknet) 1.600 

Shiitake-Pilze (frisch) 100 

Pilze (frisch) 76 

Sonnenlicht- / UVB-Exposition 
20.000 IE entspricht der minimalen 

Erythemdosis in einem Badeanzug c 

a Angaben beziehen sich auf 100 g des jeweiligen Lebensmittels, sofern kein anderer Bezug genannt wurde. 

Eine internationale Einheit (IE) entspricht 0,025 µg Vitamin D. 
b Bei den gekennzeichneten tierischen Produkten wurde der 25(OH)D-Gehalt im Lebensmittel mit einem 

Wirksamkeitsfaktor von fünf bei der Kalkulation des Vitamin-D-Gehaltes einbezogen (Taylor et al. 2014). 
c Die minimale Erythemdosis beschreibt die niedrigste UV-Strahlendosis, die bei einer Person in 

Badekleidung eine sichtbare Hautrötung hervorruft. Eine UV-Strahlenexposition von Armen und Beinen im 

Bereich einer halbierten minimalen Erythemdosis wird mit einer Zufuhr von 3.000 IE gleichgesetzt (Wacker 

und Holick 2013). 
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Tab. A12.9: Vitamin-D-Zufuhr von Populationen im Überblick. 

Referenz 

Studienlokalisation 
Erhebungsmethode 

Probanden 

(Anzahl, Alter) 

Vitamin-D-Zufuhr (µg/d) a 

Frauen Männer 

Studie 1 * 
 

Deutschland 

3-Tage-
Schätzprotokoll 

M 67 

F 168 

66–96 Jahre 

LM: 3,0 (0,4–10,6) LM: 3,2 (0,8–15,8) 

Hintzpeter 

et al. (2008) 
 

Deutschland 

DISHES 
 

4-Wochen-Diet-
History-Interview 

M 1.763 

F 2.267 

18–79 Jahre 

Total: 2,3 (1,5–3,6) b Total: 2,8 (1,9–4,4) b 

MRI (2008) 
 

Deutschland 

DISHES 
 

4-Wochen-Diet-
History-Interview 

M 1.469 

F 1.562 

65–80 Jahre 

LM: 2,6 (0,8–8,2) LM: 3,3 (1,0–10,6) 

Volkert 

et al. (2004) 
 

Deutschland 

3-Tage-
Schätzprotokoll 

M 583 

F 789 

≥ 65 Jahre 

LM: 2,9 (Median) LM: 3,6 (Median) 

Studien aus weiteren europäischen Ländern 

Tetens 

et al. (2011) † 
 

Dänemark 

7-Tage-
Ernährungsprotokoll 

M 491 

F 599 

50–75 Jahre 

LM: 2,5 (1,0–7,9) 

Total: 8,3 (2,3–17,0) 

LM: 3,1 (1,2–9,8) 

Total: 8,4 (2,7–16,0) 

Thuesen 

et al. (2012) 
 

Dänemark 

FFQ 
M/F 6.224 

30–60 Jahre 
LM: 3,0 (Median) 

Jääskeläinen 

et al. (2013) 
 

Finnland 

FFQ 
M/F 5.714 

30–79 Jahre 
LM: 6,9 ± 4,1 

Touvier 

et al. (2015) 
 

Frankreich 

mehrere 24-h- 
Ernährungsprotokolle 

M/F 1.828 

≤ 65 Jahre 
LM: 2,9 (MW) 

Moschonis 

et al. (2009) 
 

Griechenland 

24-h-
Erinnerungsprotokoll 

F 112 

55–65 Jahre 
LM: 0,6 ± 0,8  

Henderson 

et al. (2003) 
 

Großbritannien 

CAPI 
 

7-Tage-
Wiegeprotokoll 

M 833 

F 891 

19–64 Jahre 

LM: 2,8 (MW) 

LM: 2,3 (Median) 
 

Total: 3,7 (MW) 

Total : 2,7 (Median) 

LM: 3,7 (MW) 

LM: 3,1 (Median) 
 

Total: 4,2 (MW) 

Total: 3,4 (Median) 

Cashman 

et al. (2013) 
 

Irland 

4-Tage-
Ernährungsprotokoll 

M/F 1.132 

18–84 Jahre 

LM: 4,0 (3,8–4,2) c 

Total: 5,5 (5,0–5,9) c 

Hill 

et al. (2006) 
 

Irland 

14-Tage-Diet-History-
Interview 

F 95 

51–75 Jahre 

LM: 3,0 ± 1,9 

Total: 5,4 ± 7,4 
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Referenz 

Studienlokalisation 
Erhebungsmethode 

Probanden 

(Anzahl, Alter) 

Vitamin-D-Zufuhr (µg/d) a 

Frauen Männer 

Steingrimsdottir 

et al. (2005) 
 

Island 

FFQ 

M/F 341 

50–65 Jahre 

M/F 245 

70–85 Jahre 

Total: 13,8 ± 10,1 

 

Total: 16,6 ± 10,4 

Sette 

et al. (2011) 
 

Italien 

3-Tage-
Ernährungsprotokoll 

M 202 

F 316 

65–98 Jahre 

LM: 1,8 ± 1,7 

LM: 1,4 (0,3–6,2) 

LM: 2,5 ± 2,4 

LM: 1,9 (0,5–7,5) 

Janssen 

et al. (2013) 
 

Niederlande 

FFQ 

M 400 

F 402 

40–80 Jahre 

LM: 2,6 ± 1,1 LM: 3,4 ± 1,3 

Kamycheva 

et al. (2002) 
 

Norwegen 

FFQ 

M 9.252 

F 9.662 

25–69 Jahre 

Total: 6,5 ± 0,1 d Total: 7,1 ± 0,1 d 

Macdonald 

et al. (2008) 
 

Schottland 

FFQ 
F 2.598 

ca. 55 ± 2 Jahre 

LM: 4,2 ± 2,5 

Total: 5,8 ± 4,0 
 

Burgaz 

et al. (2007) 
 

Schweden 

FFQ 
F 116 

61–86 Jahre 
LM: 6,0 ± 1,8  

Melhus 

et al. (2010) 
 

Schweden 

7-Tage-
Ernährungsprotokoll 

M 1.194 

71 ± 1 Jahre 
 

LM: 5,7 ± 2,2 

Total: 5,9 ± 2,4 

González-Rodríguez 

et al. (2013) 
 

Spanien 

24-h- 
Erinnerungsprotokolle 

über zwei Tage 

M 196 

F 222 

18–60 Jahre 

LM: 3,3 ± 3,5 

SM: 0,2 ± 1,4 

Total: 3,5 ± 4,5 

LM: 3,2 ± 4,3 

SM: 0,3 ± 1,4 

Total: 3,5 ± 3,6 

Studien aus nicht-europäischen Ländern 

Jayaratne 

et al. (2013) 
 

Australien 

FFQ 

M 342 

F 443 

≥ 31 Jahre 

LM: 3,4 (3,2–3,5) 

Total: 3,9 (3,7–4,1) 
c, e 

LM: 3,2 (3,0–3,4) 

Total: 3,4 (3,2–3,7) 
c, e 

Tran 

et al. (2013) 
 

Australien 

FFQ 
M/F 643 

60–84 Jahre 
Total: 1,4 (Median) 

Martini 

et al. (2013) 
 

Brasilien 

24-h-
Erinnerungsprotokoll 

M 193 

F 324 

≥ 60 Jahre 

LM: 2,7 ± 1,3 LM: 3,2 ± 1,6 

Baraké 

et al. (2010) 
 

Kanada 

sechs 24-h- 
Erinnerungsprotokolle 

M 207 

F 197 

69–83 Jahre 

LM: 4,3 ± 2,3 

SM: 9,3 ± 11,2 

LM: 5,3 ± 3,4 

SM: 2,9 ± 5,6 
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Referenz 

Studienlokalisation 
Erhebungsmethode 

Probanden 

(Anzahl, Alter) 

Vitamin-D-Zufuhr (µg/d) a 

Frauen Männer 

Vatanparast 

et al. (2010) 
 

Kanada 

24-h-
Erinnerungsprotokoll 

M 1.605 

F 2.777 

> 70 Jahre 

LM: 6,1 ± 0,7 d 

LM: 4,4 (3,2–6,4) b 

LM: 6,7 ± 0,4 d 

LM: 5,3 (3,9–8,0) b 

Brock 

et al. (2010) 
 

USA 

FFQ 
M/F 2.621 

55–74 Jahre 

LM: 5,3 ± 3,6 

SM: 6,4 ± 8,0 

Freedman 

et al. (2013) ׀ 
 

USA 

FFQ 
M/F 842 

48–93 Jahre 

LM: 6,8 ± 6,4 

SM: 13,1 ± 12,3 

Orwoll 

et al. (2009) 
 

USA 

FFQ 
M 1.606 

65–99 Jahre 
 LM: 4,1 ± 2,9 

M = Männer; F = Frauen; LM = Nährstoffzufuhr über Lebensmittel; DISHES = Diet Interview Software for Health 

Examination Studies; Total = Nährstoffzufuhr über Lebensmittel und Supplemente; MRI = Max Rubner-Institut; 

FFQ = food-frequency questionnaire; MW = Mittelwert; CAPI = Computer-Assisted Personal Interview; 

SM = Nährstoffzufuhr über Supplemente. 

* Die Ergebnisse basieren auf Studie 1 der vorliegenden Arbeit (Jungert et al. 2014). 
† Die Angaben zur Vitamin-D-Zufuhr beziehen sich bei Tetens et al. (2011) auf Probanden, die angaben, 

Supplemente einzunehmen. 
 Die dargelegten Ergebnisse der Studie von Freedman et al. (2013) beziehen sich auf hellhäutige ׀

Probanden, um den Vergleich mit Probanden der GISELA Studie zu erleichtern. 
a Angaben in internationalen Einheiten wurden in µg/d umgerechnet, um den Studienvergleich zu erleichtern. 

Werte repräsentieren den Median (5.–95. Perzentile) bzw. Mittelwert ± Standardabweichung, sofern keine 

anderweitige Kennzeichnung erfolgt. 
b Median (25.–75. Perzentile). 
c Mittelwert (95 % Konfidenzintervall). 
d Mittelwert ± Standardfehler des Mittelwertes. 
e Die Daten wurden um die Energiezufuhr adjustiert. 

Die Sortierung der Tabelle basiert auf dem folgenden Vorgehen: Zunächst werden neben den Ergebnissen der 

Studie 1 Untersuchungen aus Deutschland vorgestellt, gefolgt von Studien aus Europa und nicht-europäischen 

Ländern. Die jeweiligen Abschnitte sind alphabetisch nach Ländern sortiert. 
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Tab. A12.10: Querschnittassoziationen zwischen Vitamin-D-Zufuhr und 25(OH)D-Spiegel. 

Referenz 

Studien-
lokalisation 

Erhebungszeit 

Ernährungs-
erhebungs-
methode 

Probanden 

(Anzahl, Alter, 
25(OH)D, Vitamin-
D-Zufuhr a) 

Berücksichtigte 

Cofaktoren b 

Vitamin-D-Zufuhr 

LM SM Total 

Studie 2 * 
 

Deutschland 

Jul.–Sep. 
 

3-Tage-
Schätzprotokoll 

M 49; F 113 

66–96 Jahre 

M 66 nmol/L 

F 63 nmol/L 

LM: M 5,1 µg/d 

LM: F 3,0 µg/d 

Geschlecht, Alter, Monat der 
Blutentnahme, % FM, eGFR, 

körperliche Aktivität, Aufenthalts-
dauer im Freien, Rauchen, PTH, 
Phosphorzufuhr, Alkoholkonsum, 

Haushaltsnettoeinkommen, 
Calciumzufuhr über LM/SM, 

Vitamin-D-Zufuhr über LM/SM 

—   

Studie 3 † 
 

Deutschland 

Jul.–Sep. 
 

3-Tage-
Schätzprotokoll 

M 41; F 99 

66–96 Jahre 

M 68 nmol/L 

F 61 nmol/L 

LM: M 3,5 µg/d 

LM: F 2,5 µg/d 

Geschlecht, Alter, % FM, 
körperliche Aktivität, 

Aufenthaltsdauer im Freien, 
Rauchen, PTH —   

Hintzpeter 

et al. (2008) 
 

Deutschland 

ganzjährig 
 

4-Wochen-Diet-
History-Interview 

M 1.749; F 2.250 

18–79 Jahre 

M 45 nmol/L 

F 45 nmol/L 

Total: M 2,8 µg/d 

Total: F 2,3 µg/d 

Alter, Jahreszeit, Familienstand, 
körperliche Aktivität, BMI, HRT, 
Tageszeit der Blutentnahme, 

Arbeit im Freien, totale Vitamin-
D-Zufuhr/Vitamin-D-Supplemente 

 

M 

— 
 

F 

— 

M 

 
 

F 

 

Perna 

et al. (2012) 
 

Deutschland 

ganzjährig 
 

FFQ für Fisch-, 
Eier- und Käse-
konsum 

F 5.386 

50–74 Jahre 

42 nmol/L 

Zufuhr: k. A. 

Alter, Jahreszeit, BMI, Rauchen, 
regelmäßige Einnahme von 

Multivitamintabletten —   

Studien aus weiteren europäischen Ländern 

Thuesen 

et al. (2012) 
 

Dänemark 

ganzjährig 
 

FFQ 

M/F 5.506 c 

30–60 Jahre 

48 nmol/L 

LM: 3,0 µg/d 

Geschlecht, Alter, Rauchen, 
sozioökonomischer Status, 

Energiezufuhr, BMI, 
Untersuchungsmonat, 

Alkoholkonsum, körperliche 
Aktivität, Ernährungsqualität 

—   

Jääskeläinen 

et al. (2013) 
 

Finnland 

Sep.–Mrz. 
 

FFQ 

M 2.677; F 3.037 

30–79 Jahre 

45 nmol/L 

LM: 6,9 µg/d 

Alter, Geschlecht, Monat der 
Blutentnahme, Bildungsgrad, 
Familienstand, BMI, Alkohol-
konsum, körperliche Aktivität, 
Rauchen, Blutdruck, HDL-C, 

TAG, Nüchternglucose, mAHEI, 
Fischkonsum, Margarinekonsum, 

Vitamin-D-Zufuhr über LM/SM 

   

Touvier 

et al. (2015) 
 

Frankreich 

Okt.–Mai 
 

mehrere 24-h- 
Ernährungs-
protokolle 

M 833; F 995 

≤ 65 Jahre 

50 nmol/L 

LM: 2,9 µg/d 

Geschlecht, Alter, Alkoholkon-
sum, BMI, körperliche Aktivität, 

Rauchen, Hauttyp, Bildungsgrad, 
Breitengrad, Monat der Blutent-
nahme, Sonnenlichtexposition 

—   

Hill 

et al. (2006) 
 

Irland 

Winter 
 

14-Tage-Diet-
History-Interview 

F 95 

51–75 Jahre 

57 ± 27 nmol/L 

LM: 3,0 µg/d 

Total: 5,4 µg/d 

Alter, BMI, Meiden von Sonne, 
Sommerurlaub, Rauchen, 

Calciumzufuhr, Vitamin-D-Zufuhr 
über LM/SM 

—   



Anhang 
 

Seite | 216 

Referenz 

Studien-
lokalisation 

Erhebungszeit 

Ernährungs-
erhebungs-
methode 

Probanden 

(Anzahl, Alter, 
25(OH)D, Vitamin-
D-Zufuhr a) 

Berücksichtigte 

Cofaktoren b 

Vitamin-D-Zufuhr 

LM SM Total 

Janssen 

et al. (2013) 
 

Niederlande 

ganzjährig 
 

FFQ 

M 400; F 402 

40–80 Jahre 

M 62 nmol/L 

F 51 nmol/L 

LM: M 3,4 µg/d 

LM: F 2,6 µg/d 

ohne Adjustierung 
M 

— 
 

F 

— 

  

Brustad 

et al. (2004) 
 

Norwegen 

ganzjährig 
 

Fragebogen 
(nicht näher 
definiert) 

F 260 d 

44–59 Jahre 

55 nmol/L 

LM: 6,2 µg/d 

Alter, Jahreszeit, Breitengrad, 
BMI, Sommerurlaub, Wohnort in 

Nordnorwegen im letzten 
Sommer, Solariumgebrauch, 
Aufenthaltsdauer im Freien, 
Vitamin-D-Zufuhr über LM + 

Lebertran/SM 

 —  

Macdonald 

et al. (2008) 
 

Schottland 

ganzjährig 
 

FFQ 

F 2.598 

ca. 55 ± 2 Jahre 

54 ± 22 nmol/L 

LM: 4,2 µg/d 

Total: 5,8 µg/d 

ohne Adjustierung Jun.–
Nov. 

— 
 

Dez.
–Mai 

 

 Jun.–
Nov. 

 
 

Dez.
–Mai 

 

Karlsson 

et al. (2014) 
 

Schweden 

ganzjährig 
 

FFQ 

F 86 

22–45 Jahre 

N 77 nmol/L 

A 52 nmol/L 

Total: N 13,7 µg/d e 

Total: A 8,5 µg/d e 

Alter, Jahreszeit, % FM, PTH, 
Aufenthaltsdauer im Freien, 
Solariumgebrauch, Urlaub in 

sonnigen Regionen   — 

Shirazi 

et al. (2013) 
 

Schweden 

ganzjährig 
 

Diet-History-
Interview 

F 727 

41–73 Jahre 

88 nmol/L 

Zufuhr: k. A. 

Alter, Jahreszeit, Lagerungsdauer 
der Blutproben 

   

Cutillas-
Marco 

et al. (2012)  
 

Spanien 

Sommer 
 

FFQ 

M 45; F 132 

18–84 Jahre 

60 ± 21 nmol/L 

Zufuhr: k. A. 

Geschlecht, Alter, Hauttyp, Meno-
pause, Adipositas, Rauchen, 

Verwendung von Sonnencreme, 
Sonnenlichtexposition, PTH, 

Vitamin-D-Zufuhr über LM/SM 

— —  

Studien aus nicht-europäischen Ländern 

Tran 

et al. (2013) 
 

Australien 

Okt.–Mrz. 
 

FFQ 

M 342; F 301 

60–84 Jahre 

M 43 nmol/L 

F 40 nmol/L 

Total: 1,4 µg/d 

Alter, Aufenthaltsdauer im Freien, 
körperliche Aktivität, BMI, UV-

Strahlenexposition, Gesundheits-
zustand laut Selbstauskunft 

  

M 

— 
 

F 

— 

Baraké 

et al. (2010) 
 

Kanada 

Jan.–Mrz. 

Jun.–Sep. 
 

sechs 24-h-
Erinnerungs-
protokolle 

M 207; F 197 

69–83 Jahre 

74 ± 30 nmol/L 

LM: M 5,3 µg/d 

SM: M 2,9 µg/d 

LM: F 4,3 µg/d 

SM: F 9,3 µg/d 

Alter, Geschlecht, Jahreszeit, 
Rauchen, Energiezufuhr, Taillen-
umfang, Vitamin-D-Zufuhr über 

LM/SM 
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Referenz 

Studien-
lokalisation 

Erhebungszeit 

Ernährungs-
erhebungs-
methode 

Probanden 

(Anzahl, Alter, 
25(OH)D, Vitamin-
D-Zufuhr a) 

Berücksichtigte 

Cofaktoren b 

Vitamin-D-Zufuhr 

LM SM Total 

Greene-
Finestone 

et al. (2011) 
 

Kanada 

ganzjährig 
 

FFQ für ange-
reicherte LM 
(Milch, Joghurt 
und Soja) 

M 577; F 1.335 

≥ 35 Jahre 

70 nmol/L 

Zufuhr: k. A. 

Alter, Jahreszeit, Ethnie, BMI, 
körperliche Aktivität, Verwendung 
von Sonnencreme, Sonnenlicht-

exposition, Vitamin-D-Zufuhr über 
angereicherte LM/SM 

M 

— 
 

F 

 

M 

— 
 

F 

 

 

Brock 

et al. (2010) 
 

USA 

ganzjährig 
 

FFQ 

M 1.357; F 1.264 

55–74 Jahre 

M 61 nmol/L 

F 65 nmol/L 

LM: 5,3 µg/d 

SM: 6,4 µg/d 

Alter, Geschlecht, Ethnie, Jahres-
zeit, BMI, Rauchen, Energie-

zufuhr, Bildungsgrad, Studien-
center, HRT, körperliche Aktivität, 
Vitamin-D-Laboranalyse, Milch-
zufuhr, Calciumzufuhr über SM, 
Vitamin-D-Zufuhr über LM/SM 

   

Dawson-
Hughes 

et al. (1997) 
 

USA 

ganzjährig 
 

FFQ 

M 182; F 209 

65–87 Jahre 

M 82 nmol/L 

F 69 nmol/L 

LM: M 5,0 µg/d 

LM: F 4,5 µg/d 

Alter, Geschlecht, Jahreszeit, 
Reisen, Aufenthaltsdauer im 

Freien, Körpermasse, 
Interaktionen (Jahreszeit × 

Reisen, Geschlecht × Jahreszeit) 
   

Jacques 

et al. (1997) 
 

USA 

ganzjährig 
 

FFQ 

M 262; F 425 f 

67–95 Jahre 

M 82 nmol/L 

F 71 nmol/L 

Zufuhr: k. A. 

Alter, Jahreszeit, Wohnort, 
Indoor-Aufenthalt, BMI, Serum-
kreatinin, Vitamin-D-Zufuhr über 

LM/SM 

M 

 
 

F 

 

M 

— 
 

F 

 

 

Lappe 

et al. (2006) 
 

USA 

ganzjährig 
 

k. A. 

F 1.179 

≥ 55 Jahre 

72 nmol/L 

SM: 5 µg/d 

Alter, Jahreszeit, Körpermasse 

   

25(OH)D = 25-Hydroxyvitamin D; LM = Nährstoffzufuhr über Lebensmittel; SM = Nährstoffzufuhr über 

Supplemente; Total = Nährstoffzufuhr über Lebensmittel und Supplemente; M = Männer; F = Frauen; 

% FM = relative Fettmasse; eGFR = geschätzte glomeruläre Filtrationsrate; PTH = Parathormon; ― = nicht 

signifikant;   = signifikant positive Assoziation; BMI = Body-Mass-Index; HRT = Hormonersatztherapie; 

FFQ = food-frequency questionnaire; k. A. = keine Angaben; HDL-C = high-density lipoprotein cholesterol; 

TAG = Triacylglycerol; mAHEI = modified Alternate Healthy Eating Index; N = normalgewichtige Probanden; 

A = adipöse Probanden; UV = ultraviolett. 

* Die Ergebnisse basieren auf Studie 2 dieser Arbeit (Jungert und Neuhäuser-Berthold 2015). 
† Die Ergebnisse basieren auf Studie 3 dieser Arbeit (Jungert und Neuhäuser-Berthold 2013). 
a Erfolgten die Angaben zur Vitamin-D-Zufuhr in internationalen Einheiten, wurden diese in µg/d 

umgerechnet, um den Studienvergleich zu erleichtern. Analog wurden ggf. Angaben zum 25(OH)D-Spiegel 

in nmol/L umgerechnet. Werte repräsentieren den Median bzw. den Mittelwert. 
b Sofern die Variable „Vitamin-D-Zufuhr über LM/SM“ als Cofaktor angegeben wird, so bedeutet dies, dass 

eine gegenseitige Adjustierung erfolgte. 
c Die Angaben zu den Probandencharakteristika basieren auf dem Ausgangskollektiv von 6.224 Probanden. 
d Die Angaben zu den Probandencharakteristika basieren auf dem Ausgangskollektiv von 300 Probanden. 
e Die Angaben zur Vitamin-D-Zufuhr basieren auf 40 normalgewichtigen und 38 adipösen Probanden. 
f Die Angaben zu den Probandencharakteristika basieren auf dem Ausgangskollektiv von 290 Männern und 

469 Frauen. 

Die Sortierung der Tabelle basiert auf dem folgenden Vorgehen: Zunächst werden neben den Ergebnissen der 

Studien 2 und 3 Untersuchungen aus Deutschland vorgestellt, gefolgt von Studien aus Europa und nicht-

europäischen Ländern. Die jeweiligen Abschnitte sind alphabetisch nach Ländern sortiert. 
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Tab. A12.11: Limitationen und Stärken der vorliegenden Arbeit. 

Limitationen Stärken 

· Geringe Stichprobengröße 

· Geringerer Anteil männlicher Probanden 

· Keine Generalisierung der Daten auf die 

deutsche Allgemeinbevölkerung 

· Studie wurde nicht explizit für die 

Beantwortung der hier untersuchten 

Fragestellungen konzipiert 

· Querschnittuntersuchungen 

· Multiples Testen 

· Einmalige Messungen der Parameter 

· Körperzusammensetzung und 

Knochenstatus nicht mittels DXA erhoben 

· Knochenspezifische ALP nicht erfasst 

· Selbstauskünfte der Probanden 

· Indirekte Erfassung von UVB-

Strahlenexposition, körperlicher Aktivität 

und Rauchverhalten 

· Rauchverhalten und Einkommen als 

dichotome Variable untersucht 

· Keine Differenzierung von Indoor- und 

Outdoor-Aktivitäten 

· Blutentnahme und Ernährungsprotokoll  

zu unterschiedlichen Zeitpunkten 

· Keine Erfassung der Dosis und 

Einnahmedauer von Supplementen 

· Keine detaillierte 

Medikamentenklassifikation 

· Keine Daten bezüglich Genetik, 

Glucosestoffwechsel, Calciumspiegel, 

Melaningehalt der Haut, Inflammations-

status, Verwendung von Sonnencreme, 

Kleidungsgewohnheiten, Reiseverhalten 

· Stichprobengröße hinsichtlich der Altersklasse 

· Homogener Breitengrad und Ethnie 

· Relativ homogenes Studienkollektiv 

· Keine institutionalisierten Probanden 

· Probanden ohne CKD-Diagnose 

· 25(OH)D3-Spiegel ausschließlich > 25 nmol/L 

· Messung der 25(OH)D3-Konzentration erfolgte mit 

einem gegen LC-MS/MS standardisierten Assay im 

Labor Limbach (Heidelberg), welches am DEQAS 

teilnahm 

· Verschiedene 25(OH)D3-Grenzwerte betrachtet 

· Erhebung im Sommer und in den Morgenstunden 

verringert saisonale und tageszeitliche Schwankung 

· Geringe Anzahl von Supplementnutzern ermöglicht 

die Betrachtung des „natürlichen“ Vitamin-D-Status 

· Subgruppenanalysen einschließlich 

geschlechtsspezifischer Analysen 

· Separate Regressionsmodelle, um Kollinearitäten 

vorzubeugen 

· Sensitivitätsanalysen 

· Berücksichtigung zahlreicher Confounder 

einschließlich Körperzusammensetzung, Aufent-

haltsdauer im Freien, Ernährung, PAL und PTH 

· Parameter der Anthropometrie und 

Körperzusammensetzung erfasst 

· Krankheitsgeschichte berücksichtigt 

· Validiertes Drei-Tage-Schätzprotokoll 

CKD = chronische Nierenerkrankung; 25(OH)D3 = 25-Hydroxycholecalciferol; LC-MS/MS = liquid 

chromatography-tandem mass spectrometry; DEQAS = Vitamin D External Quality Assessment Scheme; 

DXA = dual-energy X-ray absorptiometry; ALP = alkalische Phosphatase; UV = ultraviolett; PAL = physical 

activity level; PTH = Parathormon. 
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