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Einleitung

1 Einleitung

Vitamin D steht derzeit im Fokus des wissenschaftlichen Interesses. Ursachlich dafir sind
die zahlreichen Studien, die darauf hindeuten, dass sich das Wirkungsspektrum von
Vitamin D weit Uber die Calciumhomoostase hinaus erstreckt. Gegenstand kontroverser
Diskussionen ist dabei die Frage, ob Vitamin D eine Rolle in der Pathogenese von Zivilisa-
tionskrankheiten wie Adipositas, Hypertonie und Dyslipidamie spielt.

Physiologie

Der Terminus Vitamin D wurde Anfang des zwanzigsten Jahrhunderts gepragt und umfasst
mehrere Verbindungen (Pilz et al. 2011, Jones 2014 S. 278f). Zu den Hauptderivaten
zahlen Ergocalciferol (Vitamin D2) und Cholecalciferol (Vitamin D3). Ergocalciferol bzw.
dessen Vorstufe Ergosterol kann Gber Lebensmittel (LM) pflanzlicher Herkunft sowie Pilze
oder Supplemente zugefuhrt werden (Schmid und Walther 2013). Demgegenuber kann
Cholecalciferol einerseits Uber 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 tUber die Blutbahn mittels des Vitamin-D-
bindenden-Proteins (DBP) zur Leber, wahrend exogen zugefihrtes 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 D'
(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 hoher liegt als die Konzentration von 1a,25-Dihydroxyvitamin D
(1,25(OH)2D bzw. Calcitriol) (Brannon et al. 2008, Holick 2009). Letzteres entsteht infolge
einer zweiten — durch die 1a-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(0OH).D betragt vier bis sechs Stunden (Holick 2009).

Liegt 1,25(0OH).D im Uberschuss vor, wird es mit Hilfe der 24-Hydroxylase (CYP24A1)
zum schwach wirksamen 1a,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 Calcitronsaure, die Uber die Gallenflussigkeit ausgeschieden
wird (DeLuca 2004, St-Arnaud 2011 S. 43-46). Eine Abbildung (Abb.) der Synthese und
Degradation der Vitamin-Ds-Metabolite findet sich im Anhang (Abb. A12.1 S. 161).

Renal gebildetes 1,25(0OH).D erreicht seine Zielorgane Uber die Blutbahn und beeinflusst
deren Stoffwechsel bereits in geringen Konzentrationen (Norman 2008). Darlber hinaus
sind in zahlreichen extra-renalen Geweben die 1a-Hydroxylase und die 24-Hydroxylase
nachweisbar, welche die lokale Synthese und Inaktivierung von 1,25(0OH).D ermdéglichen

" Der Begriff ,25-Hydroxyvitamin D umfasst 25-Hydroxycholecalciferol (25(0OH)D3) und 25-Hydroxyergocalci-
ferol (25(0OH)Dz2). 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(0OH).D ist fur den
Eigenbedarf des Gewebes bestimmt und geht unter physiologischen Bedingungen nicht in
die Blutbahn Gber (Norman 2008, Prentice et al. 2008, Heaney 2011a).

Die renale 1,25(0OH).D-Synthese orientiert sich vorrangig am Calcium- und Phosphat-
stoffwechsel und unterliegt einer strikten hormonellen Kontrolle v. a. Uber Parathormon
(PTH, wirkt stimulierend) und fibroblast growth factor-23 (wirkt hemmend) sowie einem
negativen Feedbackmechanismus seitens 1,25(OH);D (Norman 2008, Haussler et al.
2013). Demgegentber ist die extra-renale 1,25(0OH).D-Synthese primar von der Substrat-
verfigbarkeit abhangig 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, wahrend die 1,25(0OH);D-Konzentration in
extra-renalen Zellen sinkt (Adams und Hewison 2010).

Aufgrund der hormonahnlichen Eigenschaften, der Fahigkeit zur Eigensynthese und der
chemischen Struktur, die den Steroidhormonen gleicht, verkérpert 1,25(0OH).D vielmehr ein
Hormon als ein Vitamin (Norman 2008). In Form dieses Secosteroidhormons interagiert
Vitamin D durch die Bindung an einen nuklearen Vitamin-D-Rezeptor (n"VDR) mit zahlrei-
chen somatischen Zellen (Norman 2008, Haussler et al. 2013). Der nVDR, welcher eine
hohe Affinitdt und Spezifitdt gegentber 1,25(0OH);D 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 fordert 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(0OH).D an einen membranstandigen VDR (mVDR) belegt,
wodurch bspw. Uber die Aktivierung von Proteinkinase C oder lonenkanalen eine Signal-
Ubertragung in Sekunden bis Minuten erfolgt (Bouillon et al. 2008, Norman und Henry 2012
S. 203). Dadurch ist 1,25(OH).D in der Lage, genomunabhangige Reaktionen auszuldsen.

Beurteilung des Vitamin-D-Status

Aufgrund der kurzen Halbwertszeit und der geringen Serumkonzentration von 1,25(0OH).D
sowie den endokrinen Regulationsmechanismen, die grofleren Schwankungen im
1,25(OH).D-Spiegel entgegenwirken, wird die 1,25(OH).D-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).

Wahrend ein 25(0OH)D-Spiegel < 25-30 nmol/L GUberwiegend als Indikator fur das Vorliegen
eines Vitamin-D-Mangels gilt, besteht hinsichtlich der Definition adaquater bzw. optimaler
25(0OH)D-Spiegel kein Konsens (IOM 2011 S. 487, Linseisen et al. 2011, Rizzoli et al.
2013). Angesichts der zunehmenden Kenntnisse Uber die extra-skelettalen Funktionen von
Vitamin D sprechen sich mehrere Experten fir 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). Demgegenuber befirworten die Deutsche Gesellschaft fir Ernahrung
e. V. (DGE), das IOM und die European Society for Clinical and Economic Aspects of
Osteoporosis and Osteoarthritis (ESCEQ) einen Cut-off-Wert von 50 nmol/L, wobei sich
diese Empfehlung vorrangig auf die Bedeutung von Vitamin D im Knochenstoffwechsel
stitzt (IOM 2011 S. 487, DGE et al. 2013 S. 79-96, Rizzoli et al. 2013).

Ferner besteht Uneinigkeit tber die Definition der Vitamin-D-Intoxikation, die sich infolge
einer exzessiven Vitamin-D-Zufuhr ereignen kann. Wahrend IOM (2011 S. 487f) und
ESCEO (Rizzoli et al. 2013) ab 25(OH)D-Spiegeln > 125 nmol/L von nachteiligen Effekten
(z. B. Hypercalcamie) 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) betragt die Pravalenz
eines Vitamin-D-Mangels (25(OH)D < 30 nmol/L) saisonubergreifend in der Allgemein-
bevolkerung im Alter von 18-79 Jahren 30 %, wahrend bei 62 bzw. 88 % der Probanden?
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
Pravalenz defizitarer bzw. insuffizienter 25(OH)D-Spiegel verschiedener Lander.
Ausgehend von der Literatur kann die Vitamin-D-Insuffizienz — vorrangig definiert als
25(0OH)D < 50 bzw. < 75 nmol/L — als globales Phanomen bezeichnet werden, wobei altere
Menschen als Risikogruppe gelten (Hagenau et al. 2009, Mithal et al. 2009). Fraglich ist,
ob selbststandig 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 Nebenschilddriisen reprasentieren die klassischen Zielorgane
des endokrin wirkenden 1,25(OH);D, dessen primare Funktion in der Calcium- und
Phosphathomoostase besteht (Oudshoorn et al. 2009, Verstuyf et al. 2010). Neben einer
gesteigerten intestinalen Absorption von Calcium und Phosphat férdert 1,25(0OH).D bei
insuffizienten Calciumserumspiegeln die Calciummobilisation aus dem Knochengewebe
und die Reabsorption von Calcium aus dem Primarharn (DeLuca 2004).

Ein Vitamin-D-Mangel beeintrachtigt die intestinale Calciumabsorption, was einen Abfall
der Calciumspiegel hervorrufen kann (Holick 2004, Oudshoorn et al. 2009). Dies stimuliert
in den Nebenschilddriisen die Synthese und Sekretion von PTH, welches an der Calcium-
und Phosphathomodostase beteiligt ist und die Aktivitat der renalen 1a-Hydroxylase und
folglich die Bildung von 1,25(0OH).D férdert (Holick 2004, Heaney 2011b S. 610). Analog zu
1,25(0OH)2D verstarkt PTH die Calciummobilisation aus dem Knochen sowie die Reabsorp-
tion von Calcium aus dem Primarharn (Holick 2004). Des Weiteren fordert PTH die renale

2 Begriffe wie ,Probanden®, ,Senioren und ,Teilnehmer* umfassen Frauen und Méanner. Die maskuline Form
wurde gewahlt, um eine vereinfachte Lesbarkeit zu erzielen.
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Ausscheidung von Phosphat (Holick 2004, Heaney 2011b S. 610). Ein erhdhter PTH-
Spiegel, resultierend aus einer insuffizienten Vitamin-D- bzw. Calcium-Versorgung, wird als
sekundar bedingter Hyperparathyreoidismus bezeichnet (Lips 2001). Defizitdre 25(OH)D-
Spiegel gekoppelt mit erhdhten PTH-Spiegeln verstarken den Knochenturnover und beein-
trachtigen die Knochenmineralisation (Lips 2001). Zu den klassischen Manifestations-
bildern eines Vitamin-D-Mangels zahlen 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). Daruber hinaus
werden suboptimale 25(OH)D-Konzentrationen sowie erhdhte PTH-Konzentrationen mit
der Pathogenese der Osteoporose assoziiert, welche wiederum mit einem erhdhten
Frakturrisiko einhergeht (Dachverband Osteologie e. V., DVO 2014).

Erweiterter Funktionsbereich

Angesichts des nahezu ubiquitaren Vorkommens des VDR?® sowie dem Nachweis der 10-
Hydroxylase und der 24-Hydroxylase in zahlreichen Zelltypen wird angenommen, dass sich
der Wirkungsbereich von 1,25(0OH).D weit Uber die klassischen Zielorgane hinaus erstreckt
(Brannon et al. 2008, Norman 2008). Besonders der extra-renalen 1,25(OH),D-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 wirden Zellen ihre Fahigkeit, 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, Stirze 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 Dyslipidamie (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 beeintrachtigt 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 Zusammenhange steht jedoch aus (IOM 2011 S. 14).

Aktuelle Studienlage

Die Frage nach der Relevanz von Vitamin D fUr ein gesundes Skelettsystem verkorpert
eine Hauptdomane der Vitamin-D-Forschung. Obwohl Vitamin D gemeinhin mit der
Knochengesundheit assoziiert wird, sind dessen Funktionen im Knochenstoffwechsel nicht
vollends aufgeklart. Die Studienlage zu den skelettalen Effekten von Vitamin D, v. a. in
Bezug auf nicht-defizitare 25(OH)D-Spiegel ist inkonsistent. Desgleichen liefert die Literatur
uneinheitliche und bisweilen kontrare Ergebnisse hinsichtlich der extra-skelettalen Effekte.

3 Die Bezeichnung ,VDR" impliziert die Betrachtung des VDR losgeldst von dessen Lokalisation.

Seite | 4



Einleitung

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, Kérperzusammensetzung, Blutdruck und Serumlipiden. Die
Diversitat in den Studienkollektiven, Untersuchungsmethoden und berlcksichtigten
Confoundern sowie das Vorliegen nicht-linearer Beziehungen kdnnten die heterogene
Studienlage bedingen. Einige Forscher vermuten, dass die mutmalilichen Effekte von
Vitamin D vorrangig bei vitamin-D-defizitaren Personen evident werden (Snijder et al. 2007,
Jorde und Grimnes 2011, Sohl et al. 2015b). Inwiefern Vitamin D bei nicht-defizitaren
Personen gesundheitsrelevante Parameter beeinflusst, wird kontrovers diskutiert.

Unter Berucksichtigung der Studienlage von 2011 kommt die DGE in ihrer Stellungnahme
zu den postulierten praventiven Effekten von Vitamin D auf diverse chronische Erkrankun-
gen zu dem Schluss, dass allein fir die praventive Wirkung von Vitamin D auf das Sturz-
und Frakturrisiko von alteren Menschen eine iberzeugende Evidenz besteht (Linseisen et
al. 2011). Die Evidenz hinsichtlich praventiver Effekte von Vitamin D auf Hypertonie, Krebs
oder Diabetes mellitus Typ 2 wurde als moglich bzw. unzureichend beurteilt. Die Adipositas
und Dyslipidamie fanden in der Stellungnahme keine Berlcksichtigung.

Zurlckliegende Studien mit Fokus auf der Assoziation zwischen dem Vitamin-D- und
Gesundheits-Status untersuchten haufig Personen mittleren Alters, ambulante Patienten,
adipdse oder institutionalisierte Individuen bzw. Personen mit defizitaren 25(OH)D-
Spiegeln. Zum gegenwartigen Zeitpunkt sind wenige Studien mit ausnahmslos alteren
selbststandig lebenden Personen in relativ gutem Allgemeinzustand verfigbar, die még-
liche Geschlechtsunterschiede in den Assoziationen zwischen 25(OH)D und gesundheits-
relevanten Parametern bericksichtigen. Dies ist aufgrund beobachteter Geschlechtsunter-
schiede im Knochenstatus (Cawthon 2011), Kdrperfettgehalt, Blutdruck und Serumlipid-
profil (Regitz-Zagrosek et al. 2006) kritisch zu bewerten. Des Ofteren wurden der Vitamin-
D-Status und damit assoziierte Parameter als kategorische Variablen analysiert, was einen
gewissen Informationsverlust zur Folge hat. Darlber hinaus erfolgte teilweise keine umfas-
sende Bereinigung der jeweiligen Assoziationen um potenzielle Confounder, wie Korper-
zusammensetzung, Nahrstoffzufuhr, Lebensstil oder Einnahme von Medikamenten. In die-
sem Kontext kdnnte speziell die PTH-Konzentration von Bedeutung sein. Diesbezuglich gilt
es zu prufen, inwiefern die beobachteten gesundheitlichen Effekte von Vitamin D Uber die
Regulation der PTH-Konzentration vermittelt werden oder ob Vitamin D unabhangig von
PTH agiert. Ferner konnte PTH selbst, unabhangig 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 inadaquater Vitamin-D-Status in die
Entstehung chronischer Erkrankungen involviert sein kdnnte, 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 kénnen Praventionsstrategien zur Vermei-
dung eines suboptimalen Vitamin-D-Status entwickelt werden (Hill et al. 2006). Ausgehend
von Erkenntnissen friiherer Studien scheinen zahlreiche modifizierbare und nicht modifi-
zierbare Faktoren, extrinsischer bzw. intrinsischer Natur, als Einflussgréf3en des Vitamin-D-
Status zu fungieren: Neben der Jahreszeit, den Klimaverhaltnissen, dem Breitengrad, der
Hautpigmentierung und der Anwendung von UV-Schutzmalinahmen (Review siehe Holick
2004) werden Faktoren wie PTH-Spiegel (Gonzalez-Molero et al. 2011), soziodkono-
mischer Status (Rabenberg et al. 2015), Nahrstoffzufuhr (Baraké et al. 2010), Lebensstil
(Jaaskelainen et al. 2013), Korperzusammensetzung (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 koharentes 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 Kérperzusammensetzung gleicher-
maflen mit dem Vitamin-D-Status assoziiert sind, bestatigte die Relevanz von PTH,
Lebensstilfaktoren und Korperfettgehalt flir den Vitamin-D-Status von Senioren ohne
chronische Nierenerkrankung (CKD), Odeme, Diuretika- und Hormoneinnahme (Jungert et
al. 2012a). Der Monat der Blutentnahme, das Einkommen, die glomerulare Filtrationsrate
als Marker der Nierenfunktion, die Phosphorzufuhr, Erkrankungen und Medikamente
wurden nicht analysiert. Eine simultane Untersuchung der o. g. potenziellen Einflussgroen
bei > 65-jahrigen Personen ohne Vitamin-D-Mangel unter der Berlicksichtigung maéglicher
Effektmodifikationen seitens des Geschlechts sind der Autorin dieser Arbeit nicht bekannt.

Insbesondere die Relevanz von PTH, Einkommen, Erkrankungen, Medikamenten und
alimentarem Calcium/Phosphor-Quotienten wurde selten untersucht. Letzteres ist insofern
bedeutend, als eine dauerhaft insuffiziente Calciumzufuhr und/oder eine erhéhte Phosphat-
zufuhr die PTH-Sekretion induziert (Canalejo et al. 2010), was die renale Umwandlung von
25(0OH)D zu 1,25(0OH)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 alteren Menschen in relativ gutem Ernahrungszustand
mit der 25(OH)D- bzw. PTH-Konzentration in Beziehung steht, ist fraglich.

Vitamin-D-Zufuhr

Schatzungen zufolge sind 80—-90 % der 25(OH)D-Konzentration bei selbststandig lebenden
Personen auf die dermale Eigensynthese zurickzuflhren (Zittermann 2010). Vor diesem
Hintergrund wird postuliert, dass die alimentare Vitamin-D-Zufuhr primar in Zeiten einer
inadaquaten endogenen Vitamin-Ds-Synthese Bedeutung erlangt (Cheng et al. 2014).

Unter der Annahme einer minimalen bzw. nicht vorhandenen Sonnenlichtexposition
empfiehlt das IOM altersabhangig eine tagliche Vitamin-D-Zufuhr von 15-20 ug, respektive
600-800 internationale Einheiten (IE), um einen 25(OH)D-Spiegel von 50 nmol/L zu
erreichen (Ross et al. 2011). In Deutschland betragt der kirzlich angehobene Schatzwert
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fir eine angemessene Vitamin-D-Zufuhr fur Kinder und Jugendliche, junge Erwachsene
sowie altere Menschen 20 ug pro Tag, um bei fehlender endogener Vitamin-Ds-Synthese
einen 25(0OH)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
zahlen 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 alteren Menschen beitragen
und ob die Bedeutung der LM-Gruppen fur die Vitamin-D-Zufuhr in Abhangigkeit von
Geschlecht, Alter, Body-Mass-Index (BMI), Vitamin-D-Status und Einkommen divergiert.

Grundsatzlich zeigen sowohl nationale (Max Rubner-Institut, MRI 2008) als auch inter-
nationale (Troesch et al. 2012) Verzehrsdaten, dass eine Vitamin-D-Zufuhr von 20 ug/d
kaum Uber die Ubliche Erndhrung zu realisieren ist, weshalb haufig die Einnahme von
Supplementen empfohlen wird. Da sich der Referenzwert von 20 pg/d auf Zeiten einer
unzureichenden endogenen Vitamin-Ds-Synthese bezieht, gilt es zu klaren, welche
Bedeutung der alimentaren bzw. supplementaren Vitamin-D-Zufuhr im Sommer zukommt.
Ferner liegt angesichts des fettldslichen Charakters von Vitamin D und der beschriebenen
negativen Assoziation zwischen Korperfettgehalt 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 Ubergewicht nicht gleichermafen beeinflusst.

»Risikogruppe“ altere Menschen

Obwohl altere Menschen aufgrund der haufig zu konstatierenden suboptimalen Vitamin-D-
Zufuhr, Sonnenlichtexposition und endogenen Vitamin-Ds-Synthese pradestiniert sind flr
die Entwicklung eines Vitamin-D-Mangels (Hayes 2010), liegen bislang wenige nationale
Daten Uber diese Bevolkerungsgruppe vor.

Im Jahr 2013 betrug der Anteil der = 65-Jahrigen an der deutschen Bevodlkerung 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 fur das deutsche Gesundheitswesen auf ge-
schatzt 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, Malnahmen
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 defizitare/insuffiziente 25(0OH)D-Spiegel mit einer Viel-
zahl gesundheitsrelevanter Risikofaktoren in Verbindung stehen, kdnnte die Optimierung
des Vitamin-D-Status zur Verbesserung des Gesundheitszustandes im hohen Alter beitra-
gen und sich damit als Public-Health-Ansatz zukunftiger Praventions- 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 fur den Gesundheitszustand alterer 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
erlautert.

Die Hauptfragestellungen der vorliegenden Dissertation lauten:

e Besitzen selbststandig lebende Senioren im Sommer einen suffizienten
25-Hydroxycholecalciferol (25(OH)Ds)-Serumspiegel?

e Entspricht die Vitamin-D-Zufuhr von Senioren der aktuellen Empfehlung und welche
LM-Gruppen stellen die Hauptlebensmittelquellen fir Vitamin D dar?

e Welche Faktoren beeinflussen die 25(OH)Ds-Spiegel von Senioren im Sommer?

e Ist der 25(OH)Ds-Serumspiegel mit dem Knochenstatus selbststandig lebender
Senioren unter Bericksichtigung relevanter Confounder assoziiert?

o Ist der 25(OH)Ds-Serumspiegel mit dem Blutdruck selbststandig lebender Senioren
unter BerUcksichtigung relevanter Confounder assoziiert?

o Ist der 25(OH)Ds-Serumspiegel mit den Serumlipiden selbststandig lebender
Senioren unter Bertcksichtigung relevanter Confounder assoziiert?

Eine Ubersicht zu den Publikationsverweisen und den Hauptfragestellungen, die den
einzelnen Studien zugrunde liegen, liefert Tab. 2.1. Die Schwerpunkte der sechs Studien
sind nachstehend aufgefuhrt.

Die Frage nach dem Vitamin-D-Status und der Vitamin-D-Zufuhr findet in allen sechs
Studien Berlcksichtigung. Im Rahmentext dieser Arbeit beziehen sich die Angaben zum
Vitamin-D-Status und zur Vitamin-D-Zufuhr auf Studie 1, da diese Uber den grofiten
Stichprobenumfang verfugt. Studie 1 widmet sich schwerpunktmafig einerseits der Frage,
ob die Vitamin-D-Zufuhr a&lterer Menschen durch Parameter wie Alter, Geschlecht,
Korperzusammensetzung, Verzehrshaufigkeiten von LM und Einkommen beeinflusst wird.
Andererseits werden die Hauptlebensmittelquellen fir Vitamin D und deren Relevanz in
Abhangigkeit von Geschlecht, Alter, BMI, Vitamin-D-Status und Einkommen betrachtet.
Studie 2 hat zum Ziel, die Determinanten der 25(OH)Ds-Konzentration zu identifizieren und
mogliche 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)Ds- und PTH-Spiegel im Detail untersucht.
In diesem Zusammenhang soll geklart werden, ob die Assoziationen in Abhangigkeit des
BMI divergieren. In Studie 4 wird untersucht, inwiefern 25(0OH)Ds und PTH unabhangig
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voneinander mit calcanealen Knochenstatusparametern und Markern der Knochenforma-
tion assoziiert sind. Ferner wird gepruft, ob sich die Assoziationen in Abhangigkeit des
Geschlechts, Vitamin-D-Status bzw. PTH-Status unterscheiden. Studie 5 befasst sich mit
der Beziehung zwischen 25(0OH)Ds bzw. PTH und dem Blutdruck. Dabei soll geklart
werden, ob die Assoziation in Abhangigkeit des Geschlechts bzw. der Einnahme von
Antihypertensiva divergiert. Anhand von Studie 6 wird analysiert, inwiefern 25(OH)D3s bzw.
PTH mit dem Serumlipidprofil in einer unabhangigen Beziehung steht. Dabei wird der
Frage nachgegangen, ob Unterschiede in Abhangigkeit vom Geschlecht und Vitamin-D-
Status vorliegen.

Im nachfolgenden Kapitel 3 werden der Datenursprung und methodische Aspekte kurz
erlautert. Weiterfuhrende 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 gewahlt. In Kapitel 6 erfolgt die Ubergrei-
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 mdglichen 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-
tat der Thematik werden ausgewahlte Determinanten des Vitamin-D-Status und dessen
Assoziationen mit dem Knochenstatus, dem Blutdruck und den Serumlipiden zunachst
separat abgehandelt. In der Diskussion wird Bezug auf die Theorien zu den zugrunde
liegenden Mechanismen genommen. Die vorliegende Arbeit baut beziglich der Ausfih-
rungen zum Vitamin-D-Status und dessen Pradiktoren auf die Masterthesis der Autorin auf,
deren Fokus auf den Beziehungen von Parametern der Anthropometrie und Korper-
zusammensetzung mit der 25(0OH)D3s- und PTH-Konzentration lag (Jungert 2011). In der
vorliegenden Arbeit erfolgten die Konzeption und Bearbeitung weiterfihrender Frage-
stellungen, die Bericksichtigung zusatzlicher Determinanten einschlieRlich maoglicher
Interaktionen und eine Ergebnisinterpretation im Kontext des aktuellen Forschungsstandes.
In Kapitel 7 werden die Schwerpunkte der sechs Studien in Form eines Schaubildes Uber
die Entstehung, Aufrechterhaltung und Konsequenzen der Vitamin-D-Insuffizienz im Alter
zusammengefihrt. 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(0OH)Ds3 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 Veranderungen im
Ernahrungs- und Gesundheitszustand. Die Bewilligung des Forschungsvorhabens erfolgte
durch die Ethikkommission des Fachbereichs Humanmedizin der Justus-Liebig-Universitat
Giessen. Die Senioren wurden uber Zeitungsartikel, Seniorenveranstaltungen, Informa-
tionsblatter, Aushange, Arzte und bereits rekrutierten Probanden fir die Studie gewonnen.
Die Teilnahmevoraussetzungen umfassten ein Mindestalter von 60 Jahren, koérperliche
Mobilitdt und einen Wohnort in Giessen oder der naheren Umgebung. Detaillierte
Ausfuhrungen zur Zielsetzung, Konzeption und Durchfiihrung der GISELA Studie sind der
Arbeit von Lihrmann (1999) zu entnehmen. Im Folgenden wird die Erhebung der fur diese
Arbeit relevanten Untersuchungsparameter kurz erlautert.

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
Kdérperzusammensetzung, des calcanealen Knochenstatus und des Ruheenergieumsatzes
oblag geschulten Okotrophologen. Den Probanden wurden ein Fragebogen (siehe Abb.
A12.2 im Anhang S. 198-208), ein Drei-Tage-Schatzprotokoll* und ggf. ein Zusatz-
fragebogen® ausgehandigt mit der Bitte, diese zu Hause auszufiillen und zurlickzusenden.
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 fir Erndhrungswissenschaft statt, mit Ausnahme der
Analysen von 25(OH)Ds, PTH, Markern der Knochenformation (Prokollagen Typ 1 N-
terminales Propeptid, P1NP; alkalische Phosphatase, ALP) und Hormonen, welche im
Labor Limbach in Heidelberg durchgefuhrt wurden.

Zur Bestimmung der 25(OH)Ds-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 Flussigkeits-
chromatografie-Tandem-Massenspektrometrie (LC-MS/MS) standardisiert wurde (Roche
2007). Das Labor Limbach nahm am Vitamin D External Quality Assessment Scheme
(DEQAS, Internet: www.deqgas.org) zur Uberprifung der analytischen Reliabilitat des
25(0OH)Ds-Assays teil.

4 Eine Abbildung des Drei-Tage-Schatzprotokolls findet sich in der Arbeit von Lihrmann (1999 S. 218-227).

5 Probanden, fiir die kein Zusatzfragebogen fiir das Follow-up 2004 vorlag, erhielten im Follow-up 2008 den
Zusatzfragebogen, welcher in der Arbeit von Edelmann-Schéafer (2009 S. 197—204) abgebildet ist.
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Tab. 3.1: Erhebungsparameter der vorliegenden Arbeit.
Rubrik Parameter Erhebungsmethode
Sozio- Geschlecht Studieneingangsgesprach

demografische/
okonomische
Daten

Biochemische
Daten *

Anthropo-
metrische
Daten

Korperzusam-
mensetzung

Knochenstatus

Blutdruck

Serumlipide

Ruheenergie-

Lebensalter (Jahre)

Haushaltsnettoeinkommen (€/Monat)

25-Hydroxycholecalciferol (nmol/L)
Parathormon (pmol/L)
Geschlechtshormone '

Cortisol (nmol/L)

TSH (plU/mL)

Serumkreatinin (mg/dL)

eGFR (mL/min/1,73 m?)

Korperhéhe (m)
Kérpermasse (kg)
Body-Mass-Index (kg/m?)
Taillen- und Huftumfang (cm)
Waist-Hip-Ratio

Fettfreie Masse (kg)
Fettmasse (kg und %)

BUA (dB/MHz), SOS (m/s), Sl (%)
P1NP (ug/L)

ALP (U/L)

Systole / Diastole (mmHg)
Triacylglycerol (mg/dL)

TC (mg/dL)

HDL-C (mg/dL)

LDL-C (mg/dL)

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

Studieneingangsgesprach
Fragebogen

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 verklirzten MDRD-Formel
(Levey et al. 2000)

¥
b

Teleskopmesslatte (Seca)
Elektronische Waage (Seca)
Berechnet

Mafband

Berechnet

BIA (Akern-RJL BIA 101/S), berechnet nach
Formel von Roubenoff et al. (1997)

QUS am Calcaneus (Lunar Achilles™ Solo)
ECLIA (Modular Analytics E170) *

Modifizierte IFCC-Methode (Modular Hitachi) *
Sphygmomanometer

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

Indirekte Kalorimetrie (Deltatrac MBM-100),

umsatz berechnet nach Formel von Weir (1949)
Lebensstil- Energie- und Nahrstoffzufuhr Drei-Tage-Schatzprotokoll
faktoren einschlie8lich Alkoholkonsum Energie- und Nahrstoffberechnungen
erfolgten unter Verwendung des
Bundeslebensmittelschlissels 1.3
Verzehrshaufigkeiten Fragebogen
Einnahme von Supplementen Fragebogen
Aufenthaltsdauer im Freien (min/d) Fragebogen
Rauchverhalten Fragebogen
Korperliche Aktivitat Fragebogen
PAL berechnet (siehe Krems et al. 2004)
Morbiditat Krankheiten und Medikamente Fragebogen
ECLIA = electrochemiluminescence immunoassay; TSH = Thyreoidea-stimulierendes Hormon; eGFR =

geschatzte glomerulare Filtrationsrate; MDRD =

Modification of Diet in Renal Disease study; BIA =

bioelektrische Impedanzanalyse; BUA = Breitbandultraschallabschwachung; SOS = Ultraschallgeschwindigkeit;
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S| = 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.

Ausfuhrliche Beschreibungen einzelner Methoden finden sich in den Arbeiten von Lihrmann 1999, Edelmann-
Schéafer 2009, Wendt 2012 und Richter 2014.

*

Die Knochenturnovermarker und Serumlipide sind separat gelistet.

T Die Serumkonzentrationen von folgenden Geschlechtshormonen wurden bestimmt:
17B-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 StichprobengrofRe in den sechs
Studien von 132 bis 235 Probanden. Neben dem Ausschluss von Probanden mit unvoll-
stdndigem 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 haufig eine erhdhte Morbiditat und Mortalitat
sowie Beeintrachtigungen im Metabolismus von Mineralstoffen, Vitamin D und PTH auf-
weisen (Dusso et al. 2011). In Studie 1 wurden Probanden mit einer Lebenszeitdiagnose
von Magen-, Dinndarm- oder Kolonkrebs ausgeschlossen, um Verzerrungen aufgrund von
krankheitsbasierenden Veranderungen im Ernahrungsverhalten entgegenzuwirken. Da in
Studie 2 untersucht wurde, inwiefern ausgewahlte Erkrankungen und Medikamente mit der
25(0OH)Ds-Konzentration assoziiert sind, wurden in dieser Studie keine weiteren krank-
heitsspezifischen Ausschlusskriterien definiert. In den Studien 3 und 5 wurden Probanden
mit Diuretikaeinnahme und Odemen nicht bertcksichtigt, da Diuretika und Odeme 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 Nahrstoff-
zufuhr bzw. dem Blutdruck auswirken kénnte. In Studie 4 wurden Probanden mit einer
Lebenszeitdiagnose von Leber-/Nieren-/Blasenkrebs bzw. chronischen Lebererkrankungen
ausgeschlossen, da diese Erkrankungen insbesondere die Knochenturnovermarker
beeintrachtigen kdnnen (Woitge et al. 1996, Alcaraz et al. 2013, Vasikaran et al. 2014).
Des Weiteren wurde eine Sensitivitdtsanalyse durchgefuhrt, um anderen potenziellen
StorgroRen Rechnung zu tragen (fir eine detaillierte Beschreibung sei auf Artikel 4
verwiesen). In Studie 6 wurden Probanden mit einer Triacylglycerol (TAG)-Konzentration
= 400 mg/dL nicht bertcksichtigt, da unter dieser Voraussetzung die Friedewald-Formel zur
Berechnung der low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C)-Konzentration nicht zulassig ist
(Friedewald et al. 1972).

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mittels des Statistikprogramms SPSS fur
Windows in den Versionen 18-22. Als statistische Kennzahlen wurden fir 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
(Kohler et al. 2007 S. 42). Kategorische Variablen wurden als absolute und/oder relative
Haufigkeiten angegeben.

Inwiefern sich die mittleren Range metrischer Variablen zwischen zwei Gruppen
unterscheiden, wurde anhand des U-Tests nach Mann-Whitney gepruft (Kohler et al. 2007
S. 95). Der Fischer-Exakt-Test bzw. Chi-Quadrat-Test wurde angewendet, um katego-
rische Variablen bezlglich ihrer Haufigkeitsverteilungen zwischen Gruppen zu vergleichen
(Kohler et al. 2007 S. 101).

Inwiefern die jeweiligen Assoziationen unabhangig von den in dieser Arbeit beruck-
sichtigten Confoundern bzw. Cofaktoren sind, wurde anhand der multiplen linearen
Regressionsanalyse untersucht (Kohler et al. 2007 S. 225-234). Das korrigierte Bestimmt-
heitsmald (R?) diente zur statistischen Beurteilung der multiplen Regressionsmodelle.
Dieses gibt den Varianzanteil der abhangigen Variable wieder, der durch die unabhangigen
Variablen im Regressionsmodell erklart wird, wobei die Anzahl der eingeschlossenen
unabhangigen Variablen einkalkuliert wird (Kohler et al. 2007 S. 49-53, 228f). Dartber
hinaus wird der standardisierte und ggf. der nicht-standardisierte Regressionskoeffizient
sowie das Signifikanzniveau (P) dargelegt. Der standardisierte Regressionskoeffizient (5)
ermdglicht den Vergleich der Assoziationsstarken in einem Regressionsmodell. Der nicht-
standardisierte Regressionskoeffizient (B) zeigt an, um wie viele Einheiten sich die
abhangige Variable verandert, wenn die unabhangige 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
Phosphathomobostase und der Tatsache, dass in einigen Studien PTH und weniger
25(0OH)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)Ds-
Konzentration betrachtet und eine gegenseitige Adjustierung vorgenommen. Weitere
Einzelheiten bezlglich 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 selbststandig 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 (Manner). Kein Proband wies einen
Vitamin-D-Mangel (25(0OH)Ds < 25 nmol/L) auf. Die Pravalenz insuffizienter 25(OH)Ds-
Spiegel belief sich unter Bezugnahme des niedrigeren Cut-off-Wertes (< 50 nmol/L) auf
21 %. Die Pravalenz stieg auf 79 %, wenn der hohere 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 Halfte der im Falle
einer unzureichenden Sonnenlichtexposition empfohlen Vitamin-D-Zufuhr zu sich nahmen.
Die mediane alimentare Vitamin-D-Zufuhr betrug rund 3 ug/d, wobei Fisch und Fisch-
erzeugnisse mit ca. 40 % die Hauptlebensmittelquelle fur Vitamin D darstellten. Die
Relevanz der LM-Gruppen unterschied sich kaum in Abhangigkeit von Geschlecht, Alter,
BMI oder Vitamin-D-Status. Demgegenuber konnten Unterschiede in Abhangigkeit vom
Haushaltsnettoeinkommen festgestellt werden, die sich am deutlichsten in der Relevanz
der Fischzufuhr auferten. Diesbezliglich lieferten Fisch/Fischerzeugnisse einen groferen
Beitrag zur Vitamin-D-Zufuhr bei Senioren mit einem Haushaltsnettoeinkommen < 1.500
€/Monat verglichen mit Senioren, denen ein hoéheres Haushaltsnettoeinkommen zur
Verfligung stand. In Bezug auf die Determinanten der Vitamin-D-Zufuhr kann festgehalten
werden, dass eine fettreiche Ernahrung und ein regelmalliger Fischverzehr mit einer
héheren Vitamin-D-Zufuhr verbunden waren, wahrend 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 aufgeklart 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(0OH)Ds-Serumspiegel assoziiert. Bei den
Mannern stellten ehemaliges/aktuelles Rauchen und PTH negative und die korperliche
Aktivitdt und das Haushaltsnettoeinkommen positive Determinanten der 25(OH)Ds-
Konzentration dar. Rund 30 % (Frauen) bzw. 32 % (Manner) der Varianz der 25(OH)Ds-
Konzentration konnten auf diese Parameter zurickgefuhrt werden. Geschlecht, Alter,
geschatzte glomerulare Filtrationsrate, alimentare Nahrstoffzufuhr, Alkoholkonsum,
Medikamente und Erkrankungen waren nicht mit dem 25(OH)Ds-Spiegel assoziiert.
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Die weiterfuhrende Betrachtung der Vitamin-D-, Calcium- und Phosphor-Zufuhr sowie des
Calcium/Phosphor-Quotienten der Nahrung als potenzielle Determinanten der 25(OH)Ds-
Konzentration in Studie 3 zeigt, dass auch infolge der separaten Betrachtung der
einzelnen Nahrstoffe, des Einbezugs der Energiezufuhr und der Analyse der Assoziationen
in Abhangigkeit des BMI die alimentdre Nahrstoffzufuhr im Sommer keinen signifikanten
Effekt auf die 25(OH)Ds-Konzentration ausilibte. Allerdings wirkte sich v. a. der alimentare
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/m? die Einnahme von
Vitamin-D- und Calcium-Supplementen mit hoheren 25(OH)Ds- bzw. niedrigeren PTH-
Spiegeln einhergeht. Bei Ubergewichtigen/adipdsen Probanden (BMI 225 kg/m?) waren
diese Assoziationen nicht ersichtlich.

Assoziation zwischen Vitamin D und Knochenstatus

In Studie 4 fungierte weder 25(0OH)Ds noch PTH als Determinante des calcanealen
Knochenstatus. Demgegenuber 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)Ds mit der ALP-Aktivitdt und tendenziell mit den QUS-
Parametern allein bei Probanden mit 25(OH)Ds-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(0OH)D3 und dem systolischen Blutdruck der mannlichen Senioren nachgewiesen, wah-
rend PTH zunachst keine Assoziationen zeigte. Die separate Betrachtung von Personen
mit und ohne Einnahme von Antihypertensiva ergab, dass allein bei Mannern, die keine
Antihypertensiva einnahmen, negative Assoziationen zwischen 25(0OH)Ds 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(0OH)Ds- bzw. PTH-Konzentration und dem Blutdruck zu beobachten.

Assoziation zwischen Vitamin D und Serumlipiden

In Studie 6 war die 25(0OH)Ds-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
Mannern bestand eine negative Assoziation zwischen PTH und HDL-C. Nach der
Stratifizierung des weiblichen Studienkollektivs anhand des medianen 25(OH)Ds-Spiegels
war 25(0OH)Ds mit TC, HDL-C, LDL-C, LDL-C/HDL-C und TC/HDL-C bei Frauen mit einem
25(0OH)Ds-Spiegel = 62,3 nmol/L assoziiert. Frauen mit einem geringeren Status zeigten
keine Assoziationen.

Fur detaillierte Ausfihrungen 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, Neuhauser-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, Neuhaduser-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, Neuhduser-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, Neuhduser-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, Neuhauser-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, Neuhduser-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 Ubergreifende 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 ausschlieRlich Uber 65-jahrigen Probanden
wurden zum Vergleich auch Studien mit jingeren Probanden herangezogen. Darlber
hinaus wird Bezug auf die mdglichen zugrunde liegenden Mechanismen genommen.

Um die Ergebnisse dieser Arbeit interpretieren und zielgruppenspezifische Hypothesen
bzw. Handlungsempfehlungen ableiten zu kdnnen, ist das Studienkollektiv zu charakteri-
sieren. Zurlckliegende Untersuchungen haben gezeigt, dass die GISELA Probanden einen
geringeren BMI, ein héheres Bildungsniveau, einen niedrigeren Alkoholkonsum und einen
geringeren Raucheranteil aufweisen als der altersspezifische Bundesdurchschnitt
(Edelmann-Schafer 2009 S. 86-90, Wendt 2012 S. 67-71). Daruber 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 korperlich aktiv einzustufen sind. Die Erndhrungsweise erscheint primar ausgewogen.
Nahere Ausfuhrungen 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 flr die Erfassung des Vitamin-D-Status dient die LC-MS/MS (Farrell
et al. 2012, Moon et al. 2012). In der Praxis werden jedoch primar 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 fur 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 Uber- als auch eine Unter-
schatzung der Pravalenz 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 mutmallichen Effekte von Vitamin D auf gesund-
heitsrelevante Parameter wie den Knochenstatus, den Blutdruck oder das Serumlipidprofil
vorrangig bei vitamin-D-defizitaren Personen auf3ern.

Der mediane Vitamin-D-Status des GISELA Kollektivs lag bei 63 nmol/L (Frauen) bzw.
66 nmol/L (Manner) (Studie 1). Der 25(0OH)Ds-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 Abhangigkeit des verwendeten Grenzwertes lag die
Pravalenz insuffizienter 25(OH)Ds-Spiegel bei 21 % (< 50 nmol/L) bzw. 79 % (< 75 nmol/L).
Die Abb. 6.1 illustriert die geschlechtsspezifischen Haufigkeitsverteilungen der 25(0OH)Ds-
Konzentrationen und nimmt Bezug auf die derzeit diskutierten Grenzwerte.
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Abb. 6.1: Histogramm der 25-Hydroxycholecalciferol-Konzentrationen bei weiblichen und
mannlichen 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
Pravalenz marginaler bzw. suboptimaler 25(OH)D-Spiegel verschiedener Lander, wobei
primar Studien gelistet sind, die Probanden = 65 Jahre einschlossen. Zum Teil bestehen
grolde Studienunterschiede im Design und in den deskriptiven Daten der Kollektive. Eine
Vielzahl der publizierten Studien — inklusive der GISELA Studie — beruht nicht auf
reprasentativen Kollektiven der jeweiligen Bevolkerung. Die Mehrheit der Publikationen
berichtete den Mittelwert und nicht den Median. Aufgrund der Anfélligkeit des Mittelwertes
gegeniiber AusreifRern kann sich eine Uber- bzw. Unterschatzung des Vitamin-D-Status
ergeben. Ferner erfolgte teilweise die 25(OH)D-Bestimmung nicht im Nuchternserum
(Jacques et al. 1997, Hirani et al. 2010, Jorde et al. 2010c, Oosterwerff et al. 2011) oder
erst nach mehrjahriger 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 Pravalenz eines Vitamin-D-
Mangels (< 25 nmol/L) in den Studienkollektiven zwischen 0 bis 52 %, eine Vitamin-D-
Insuffizienz (<50 nmol/L) lag bei O bis 88 % der Probanden vor. Der Vergleich
europaischer Lander lasst ein leichtes Nord-Sud-Gefélle erkennen. Dabei zeigen ndérdlich
gelegene Lander Europas eine geringere Pravalenz, trotz der schwacheren Sonnenein-
strahlung (Mithal et al. 2009, Lips 2010). Desgleichen verweisen Studien aus den USA und
Kanada auf eine geringere Pravalenz als Studien aus Zentraleuropa oder Asien. Diese
Beobachtungen beruhen vermutlich auf den Unterschieden in der Lokalisation der
Studienstandorte, der ethnischen Herkunft, den Lebensstilen, den Erndhrungsformen, der
LM-Anreicherung und dem Supplementgebrauch in den jeweiligen Landern (Calvo et al.
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2005, Steingrimsdottir et al. 2005, Mithal et al. 2009, Lips 2010). Der niedrige Status in
Populationen Siideuropas, Afrikas oder des mittleren Ostens ist partiell durch eine starkere
Hautpigmentierung, kulturelle Aspekte in Bezug auf Kleidungsgewohnheiten (z. B. Voll-
verschleierung der Frau) und das Meiden von Sonnenlicht bzw. die verstarkte Anwendung
von UV-SchutzmalRnahmen wie Sonnencreme oder Kleidung zu erklaren (Mithal et al.
2009, Lips 2010). Demgegeniiber zeigen indigene Volker Afrikas, die in Aquatornéhe
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 Manner
einen Status < 30 nmol/L auf; 70 % der Frauen bzw. 63 % der Manner besallen 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 Marz stieg die Pravalenz 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 europaischen Vergleich liegt der Vitamin-D-Status der GISELA Probanden im oberen
Mittelfeld, wobei die ungleichen Erhebungszeitrdume zu beachten sind. In der GISELA
Studie fand die Blutentnahme im Sommer statt, wohingegen die Datenerhebung der in
Tab. A12.1 gelisteten Publikationen vorrangig saisonlibergreifend oder im Winter erfolgte.
Primar 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 regulare Versor-
gungslage, was das Risiko fehlerhafter Klassifikationen erhéht (Shoben et al. 2011).

Hervorzuheben ist, dass die Pravalenz der Vitamin-D-Insuffizienz je nach betrachteter
Nation und verwendetem Grenzwert stark variiert. Der Einsatz von unterschiedlichen — oft
willkdrlich gesetzten — Referenzwerten fuhrt dazu, dass die Beurteilung des Vitamin-D-
Status von ein und derselben Population von defizitar 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 Pravalenz der Vitamin-D-Insuffizienz,
obwohl sich die Senioren laut Selbstauskunft im Durchschnitt = 2 h/d im Freien aufhielten.
Angesichts heterogener Studienstandorte/-designs, Erhebungszeitraume, 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 Variabilitat in den
Determinanten der 25(OH)Ds-Konzentration zuruckzufuhren 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 ausgepragte Heterogenitat in den Determinanten der
25(0OH)D-Konzentration (siehe Tab. A12.6 S. 194—-197). Neben den Unterschieden in den
Probandencharakteristika konnte die Jahreszeit fur 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 saisonibergreifend oder im
Winter. Die vorliegende Arbeit legt den Schwerpunkt auf die Sommermonate und
untersucht zudem magliche Effektmodifikationen seitens des Geschlechts.

Im Folgenden wird die Relevanz ausgewahlter Determinanten anhand der Ergebnisse
der Studien 2 und 3 unter Berlcksichtigung der Literatur erdrtert. Angesichts der
anhaltenden kontroversen Diskussionen Uber die Bedeutung der Vitamin-D-Zufuhr und der
Kérperzusammensetzung, werden diese Faktoren schwerpunktmaflig betrachtet. Dartiber
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-Ds-Synthese wird primar 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-minttige
Sonnenlichtexposition zwischen 10:00-15:00 Uhr von Handen, Armen und Gesicht als
bedarfsdeckend (Holick 2004/2008). Die Induktion der subkutanen Vitamin-Ds-Synthese
setzt jedoch einen UV-Index von = 3 voraus, so Zittermann (2010). In Deutschland zeigt die
UVB-Strahlungsintensitat jahreszeitliche Schwankungen, die sich mit sechs- bis acht-
wochiger Verzogerung im 25(OH)D-Spiegel daufern (Klenk et al. 2013). Zwischen Juli und
September erreicht die 25(0OH)D-Konzentration ihren Héchststand, zwischen Februar und
April stellt sich der Tiefpunkt ein (Klenk et al. 2013). Ausgehend vom Standort Deutschland
kommt die subkutane Vitamin-Ds-Synthese von Oktober bis Ende Marz aufgrund
mangelnder UVB-Strahlungsintensitat 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 geprift, ob der Monat der Blutentnahme
trotz des engen Zeitfensters fur die 25(OH)Ds-Spiegel von Bedeutung ist. Nach multipler
Adjustierung lag der 25(OH)Ds-Spiegel bei Probanden, deren Blutentnahme im September
erfolgte, ca. 6 nmol/L hdher als bei Probanden mit einer Blutentnahme im Juli/August.

Die Bedeutung des Monats der Blutentnahme wird von Studien aus der Literatur bestatigt
(Millen et al. 2010, Cheng et al. 2014, Kihn et al. 2014). Allerdings wurde in diesen Studien
der Vitamin-D-Status Uber das gesamte Jahr hinweg betrachtet. Die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit zeigen, dass der Zeitpunkt der Blutenthahme von Bedeutung ist, selbst
wenn sich die Erhebung Uber wenige Monate bzw. eine Jahreszeit erstreckt. Folgerichtig
gilt es in zukunftigen Studien zu prifen, 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
(Manner) (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 primar oberhalb von 50 nmol/L lag. Das hohe Lebensalter der Probanden
konnte fur diesen Befund ausschlaggebend sein. Im fortgeschrittenen Alter sind héhere
25(0OH)D-Spiegel erforderlich, um die PTH-Konzentration im Normbereich zu halten (Vieth
et al. 2003, Maggio et al. 2005, Arabi et al. 2010, Gonzalez-Molero et al. 2011, Valcour et
al. 2012), was auf eine beeintrachtigte renale Umwandlung von 25(OH)D zu 1,25(OH).D
(Gonzalez-Molero et al. 2011) bzw. eine relative Resistenz gegenlber der Wirkung von
25(0H)D bzw. 1,25(0H).D (Vieth et al. 2003) zurlickgefiihrt wird. Uberdies kénnten 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. héhere 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 primaren oder sekundaren Atiologie fult, ist ungewiss, da der Calciumspiegel nicht
erhoben wurde. In anderen Studien betrug die Pravalenz bei alteren Personen oft mehr als
30 %, unter Verwendung heterogener Diagnosekriterien (Saraiva et al. 2005, Bjorkman et
al. 2008, Saliba et al. 2011, Agrawal und Sharma 2013). Die Tatsache, dass die 25(OH)Ds-
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, — konnte fur die
vergleichsweise geringe Pravalenz pathologisch erhéhter PTH-Spiegel verantwortlich sein.

Die zirkulierende 25(OH)D-Konzentration wird durch die Bereitstellung von Ergocalciferol
/Cholecalciferol fur die hepatische 25(0OH)D-Synthese und den metabolischen Turnover
von 25(0OH)D determiniert (Jones et al. 2015). Letzteres ergibt sich aus den Enzymaktivi-
taten 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 Calciumhomoostase ist anzunehmen, dass
die PTH-Konzentration einen Pradiktor 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 mdéglicher Confounder zu dezimieren.
Dabei behauptete sich die PTH-Konzentration insbesondere bei den Frauen als negative
Determinante der 25(OH)Ds-Konzentration (Studie 2). Die Ursache-Wirkungs-Beziehung
kann aufgrund des Querschnittcharakters der Arbeit nicht Gberpruft werden. In der Literatur
wurde primar der Einfluss von 25(OH)D auf PTH untersucht; selten stand die umgekehrte
Kausalitdt im Fokus. Eine gegenseitige Einflussnahme anlasslich der bekannten
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endokrinen Regelkreislaufe 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 unabhangige Effekte von
25(0OH)D3s und PTH auf gesundheitsrelevante Parameter nachweisen zu kénnen.

6.2.3 Soziodemografische/-okonomische Aspekte
Geschlecht

Zuruckliegende Studien verweisen vielfach auf einen hoéheren 25(0OH)D-Status bei
Mannern (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 flr diese Beobachtung werden
Unterschiede in den Sexualhormonen, dem DBP, der Koérperoberflache, der Vitamin-D-
Synthesekapazitat, dem Lebensstil, der Vitamin-D-Zufuhr und der Koérperzusammenset-
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)Ds-Spiegel (Studie
2). Allerdings bestand ein Trend hin zu einem hdheren Status auf Seiten der Manner. 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 korperliche Aktivitat, woraus die fehlenden Geschlechts-
unterschiede resultieren kdnnten. Dass der Vitamin-D-Status vor der Adjustierung bei den
Frauen tendenziell niedriger war, ist wahrscheinlich der hoheren 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, Gonzalez-Molero et al. 2011, He und Scragg
2011, Freedman et al. 2013, Jaaskeldinen et al. 2013, Rabenberg et al. 2015), speziell,
wenn um den Einfluss potenzieller Confounder wie der FM bereinigt wurde.

Lebensalter

In Studie 2 besal} das Alter der Probanden keinen Einfluss auf den 25(OH)Ds-Spiegel. Die
relativ geringe Altersspanne (66—-96 Jahre), die Stichprobengrée und der verhaltnismafig
gute Gesundheitszustand der Senioren kdnnten die fehlende Assoziation erklaren.

Die zurlckliegende Literatur verweist mehrfach auf einen altersabhangigen Abfall der
25(0OH)D-Konzentration (Lappe et al. 2006, Gonzalez-Molero et al. 2011, He und Scragg
2011). Gleichwohl deuten v. a. nordeuropéische 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 héhere Vitamin-D-Zufuhr
infolge eines hoéheren Fisch-/Lebertranverzehrs zurickzufihren, der in diesen Studien bei
alteren 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 kdnnte
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ein reduzierter 25(OH)D-Turnover aufgrund einer altersbedingt verminderten renalen
Konversion von 25(OH)D zu 1,25(OH).D vorliegen, welcher den Effekt einer altersbedingt
verringerten dermalen Vitamin-Ds-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). Ursachlich dafir kénnte laut den Autoren eine geringere Speicherkapazitat bzw.
eine eingeschrankte Syntheserate unter minimaler UVB-Exposition sein.

Eine Reduktion der subkutanen Vitamin-D3-Synthese — hervorgerufen durch altersbedingte
Veranderungen der Hautstruktur (Need et al. 1993, Holick 1995) und sinkende epidermale
Konzentrationen an 7-Dehydrocholesterol (MacLaughlin und Holick 1985) — qilt als priméare
Ursache fir abfallende 25(OH)D-Spiegel mit zunehmendem Alter. Gleichwohl erscheint die
Kapazitat fuir die Generierung adaquater 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(0OH)D-Spiegel zu beobachten (Scragg und Camargo 2008). Jedoch entsprach der
25(0OH)D-Spiegel der = 60-jahrigen Probanden, die taglich Aktivitaten im Freien nachgin-
gen, annahernd dem der 20-39-jahrigen 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 tragt 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 mannlichen
Probanden der GISELA Studie mit hoheren 25(OH)Ds-Konzentrationen assoziiert
(Studie 2). Bei den Frauen blieb diese Beobachtung aus, mdglicherweise aufgrund des
von ihnen berichteten geringeren Einkommens im Vergleich zu den Mannern.

Die Literatur liefert kein klares Bild, inwiefern das Einkommen bzw. der soziookonomische
Status fur 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 hoheres
Familieneinkommen (klassifiziert in Tertile) mit hdheren 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 Mannern, mit niedrigem sozio6konomischen 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 GroRbritannien
(Hirani et al. 2009) bestatigen, dass Armut mit einem niedrigeren 25(0OH)D-Spiegel einher-
geht. Armut ist haufig assoziiert mit Ernahrungsdefiziten, ungestinderem Lebensstil,
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Adipositas und schlechterem Gesundheitszustand (Lampert 2011 S. 575-597). Dieser
Sachverhalt bildet vermutlich die Grundlage fir 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 angeflhrten Studien ab. Einige Studien fuhrten keine geschlechts-
spezifischen Analysen durch oder untersuchten nur Frauen. Zu bericksichtigen ist, dass
Uberwiegend nicht das individuelle Einkommen, sondern das Haushaltsnettoeinkommen in
Form einer kategorischen Variablen erhoben oder der soziobkonomische Status anhand
des Wohnorts beurteilt wurde, was die Aussagekraft der Ergebnisse begrenzt. Aufgrund
der geringen Studienanzahl und der starken Heterogenitat der Studien in der Erhebung
und Klassifizierung des Einkommens bleibt der Einfluss 6konomischer Aspekte auf den
Vitamin-D-Status fraglich. Inwiefern einkommensschwache Senioren als Risikogruppe flr
defizitare 25(0OH)D-Spiegel einzustufen sind, ist durch weitere Studien zu prifen.

6.2.4 Nahrstoffzufuhr
Vitamin-D-Zufuhr liber Lebensmittel und Supplemente

Im Falle einer unzureichenden UVB-Exposition ist der menschliche Kérper auf die exogene
Zufuhr von Vitamin D angewiesen (Calvo et al. 2005). Unter diesen Umstanden erlangt
Vitamin D den Status eines klassischen Vitamins. Die Bedeutung, das Ausmal} und die
Darreichungsform der Vitamin-D-Zufuhr werden kontrovers diskutiert. Unter der Annahme
einer nicht vorhandenen Vitamin-Ds-Eigensynthese wird seitens der DGE et al. (2013 S.
79) eine tagliche Vitamin-D-Zufuhr von 20 ug fur Personen = 1 Jahr empfohlen. Doch das
Vorkommen von Vitamin D in LM ist begrenzt. Eine Ubersicht zum Vitamin-D-Gehalt
ausgewahlter LM im Verhaltnis zur endogenen Vitamin-D3-Synthese infolge einer UVB-
Exposition findet sich im Anhang (Tab. A12.8 S. 211).

Welche LM-Gruppen am starksten zur Vitamin-D-Zufuhr der deutschen Allgemeinbevolke-
rung beitragen, zeigt die Nationale Verzehrsstudie (NVS) Il (MRI 2008), die jedoch nur
Personen bis 80 Jahre berticksichtigt. Die vorliegende Arbeit liefert Daten fir 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 fir Vitamin D dar,
gefolgt vom Eierkonsum. Des Weiteren fungierten Fette/Ole, Brot/Backwaren und Milch/
Milchprodukte als wichtige Vitamin-D-Lieferanten (siehe Abb. 6.2). Diese Beobachtungen
decken sich mit den Ergebnissen der NVS Il (MRI 2008), wobei Fisch/Fischerzeugnisse in
der GISELA Studie einen kleineren und Eier sowie Brot/Backwaren einen gréf3eren Beitrag
zur Vitamin-D-Zufuhr leisteten als in der NVS II. In der GISELA Studie kamen ein Drei-
Tage-Schatzprotokoll und der Bundeslebensmittelschlissel (BLS) 1.3 zum Einsatz. Die
Daten der NVS Il basieren hingegen auf Diet-History-Interviews von 15.371 Probanden im
mittleren Alter von 46 Jahren, die mit dem BLS 1.4 ausgewertet wurden. Zudem unter-
scheidet sich die Einteilung der LM-Gruppen zwischen Studie 1 und der NVS Il. Diese
Differenzen im Studiendesign kdnnten fir die leichten Abweichungen verantwortlich sein.
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Abb. 6.2: Hauptlebensmittelquellen fiir Vitamin D bei den GISELA Probanden.
(eigene Darstellung in Anlehnung an Studie 1, Angaben in Prozent)

Im internationalen Vergleich differieren die LM, die vorrangig fur die nutritive Vitamin-D-
Versorgung der einzelnen Populationen verantwortlich sind. Beispielsweise zahlen Milch/
Milchprodukte, Margarine, Fisch und Fleisch in absteigender Reihenfolge zu den Haupt-
quellen fur Vitamin D in Kanada (Baraké et al. 2010), wahrend in Grol3britannien vor allem
Fisch, Fleisch, Cerealien und Streichfette zur Vitamin-D-Zufuhr beitragen (Henderson et al.
2003). In Spanien stellen Fisch, Eier, Milchprodukte, Cerealien, Ole und Fleisch (Gonzalez-
Rodriguez 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 Lander. In den USA und in Kanada sind
Hauptnahrungsmittel, darunter Milch, Obstsafte und Cerealien, mit Vitamin D angereichert
(Calvo und Whiting 2013), wahrend sich in Europa die Anreicherung vorrangig auf Marga-
rine konzentriert. In Deutschland ist die LM-Anreicherung mit Vitamin D bis auf wenige
Ausnahmen (Margarine, Speisedle, Milcherzeugnisse und einige diatetische LM unter
Einhaltung gesetzlich vorgeschriebener Hochstmengen) untersagt (Domke et al. 2004).

In Studie 1 zeigten Frauen eine mediane Zufuhr von 3,0 pg/d und Manner eine Zufuhr von
3,2 ug/d, wobei diese Angaben ausschlieBlich die alimentare Zufuhr widerspiegeln. Ledig-
lich drei der 235 Probanden erreichten Uber die LM-Zufuhr eine Vitamin-D-Aufnahme von
= 20 pg/d. In nationalen Studien rangiert die Vitamin-D-Zufuhr &lterer 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 tagliche Zufuhr bewegt sich vorrangig zwischen 2 und 6 pg.
Zwar zeigen Populationen mit einem hohen Fischverzehr, einer haufigen Einnahme von
Supplementen oder Lebertran bzw. einem breiten Spektrum an angereicherten LM héhere
Zufuhrmengen (Kamycheva et al. 2002, Calvo et al. 2005, Steingrimsdottir et al. 2005).
Jedoch liegt auch in diesen Landern die Zufuhr im Mittel unter 20 ug/d.

Die Heterogenitat der eingesetzten Erhebungsinstrumente und Nahrstoffdatenbanken
gestaltet den Vergleich der in Tab. A12.9 dargelegten Zufuhrdaten unterschiedlicher Popu-
lationen diffizil. Wenige Fragebdgen wurden speziell fur die Erhebung der Vitamin-D-Zufuhr
konzipiert. Dartber hinaus ist eine valide Schatzung der Vitamin-D-Zufuhr angesichts der
z. T. geringen Aktualitat der Datenbanken und der begrenzten Anzahl an gelisteten LM

Seite | 79



Ubergreifende Diskussion der Ergebnisse

schwierig. Zu bedenken ist, dass 25(OH)D3 in den bisherigen Nahrstoffdatenbanken wenig
Berlcksichtigung 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 flunffach hdhere Effektivitat bezlglich der Steigerung der 25(0OH)D-Konzentration
zugesprochen als Cholecalciferol (Cashman et al. 2012), wobei letzteres offenbar die Ef-
fektivitat von Ergocalciferol Ubertrifft (Tripkovic et al. 2012). Folglich kénnten die in Studien
ermittelten Zufuhrmengen eine Unterschatzung des tatsachlichen Sachverhaltes darstellen
(Ovesen et al. 2003, Taylor et al. 2014).

Eine umfassende Analyse der Determinanten der Vitamin-D-Zufuhr alterer Menschen, die
uber die nutritiven Parameter hinausgeht, war bislang nicht Gegenstand der Forschung. In
Studie 1 wurde ein breites Spektrum an potenziellen Einflussfaktoren berlcksichtigt. Im
Ergebnis zeigt die Untersuchung, dass die Verzehrshaufigkeit 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 fettlosli-
chen Charakters und der Hauptlebensmittelquelle von Vitamin D war ein positiver Einfluss
der Fett- und Fischzufuhr zu erwarten. Die niedrigere Zufuhr bei Personen mit héherer FM
bzw. héherem Einkommen reflektiert vermutlich deren LM-Auswahl. Zielgruppenspezi-
fische Interventionsmallnahmen zur Steigerung der Vitamin-D-Zufuhr erscheinen sinnvoll.
Jedoch ist fraglich, inwieweit dadurch substanzielle Veranderungen in der Vitamin-D-Zufuhr
einerseits und den 25(0OH)D3-Spiegeln andererseits erzielt werden kénnen.

Ob die habituelle Vitamin-D-Zufuhrmenge den Vitamin-D-Status positiv beeinflusst, ist nicht
zweifelsfrei belegt. In Studien aus Landern, die im Vergleich zu Deutschland eine starkere
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). Demgegenuber konnten Studien aus Europa vorrangig keine Assoziation nach-
weisen, besonders wenn allein die alimentare Vitamin-D-Zufuhr analysiert wurde oder der
Anteil der Supplementnutzer gering ausfiel.

Neben der Zufuhrmenge und der Vitamin-D-Quelle (naturliche LM, angereicherte LM,
Supplemente) kénnte die Jahreszeit fur die Assoziation von Relevanz sein. So war in einer
Studie mit 2.598 postmenopausalen Frauen eine Assoziation zwischen der alimentaren
Vitamin-D-Zufuhr und dem Vitamin-D-Status allein im Frihling und Winter zu konstatieren,
wahrend die totale Vitamin-D-Zufuhr Gber LM, Supplemente bzw. Lebertran saisonal
unabhangig mit dem Vitamin-D-Status assoziiert war (Macdonald et al. 2008).

Die in Tab. A12.10 gelisteten Studien fanden vorrangig im Winter oder ganzjahrig statt,
wahrend im Rahmen der GISELA Studie die Relevanz der alimentaren und supplemen-
taren Vitamin-D-Zufuhr flr die 25(OH)Ds-Konzentration alterer Menschen wahrend der
Sommermonate untersucht wurde. Des Weiteren wurde gepriift, ob die Vitamin-D-Zufuhr
mit dem PTH-Spiegel assoziiert ist. Dabei konnte unabhangig von dem Adjustierungsgrad
und der Stratifizierung des Kollektivs in Abhangigkeit des BMI (< vs. =2 25 kg/m?) keine
Assoziation zwischen der alimentaren Vitamin-D-Zufuhr und der 25(OH)Ds- 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)Ds-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 mannlichen Supplementnutzern zurtickzufihren.

Zahlreiche Experten beflrworten den Einsatz von Supplementen, um den Bedarf an Vita-
min D v. a. Uber 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
Effektivitat von Supplementen von dem BMI abhangig 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. =225 kg/m? gleichermalien mit der 25(OH)Ds- bzw.
PTH-Konzentration assoziiert ist. Dabei zeigten Ubergewichtige/adipése Probanden (BMI
= 25 kg/m?) keine Assoziationen, wahrend eine Vitamin-D-Supplementation bei Probanden
mit einem BMI < 25 kg/m? mit héheren 25(OH)Ds- und niedrigeren PTH-Spiegeln assoziiert
war. Warum dieser Effekt nicht bei der alimentaren Zufuhr zu beobachten war, konnte auf
einer ungleichen Vitamin-D-Zufuhrmenge Uber LM und Supplemente beruhen. Fir das
Follow-up 2008 liegen keine Daten Uber 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)D3s aufhoben, kdnnte
ein Zufallsbefund vorliegen. Allerdings deuten mehrere Studien darauf hin, dass adipose
Personen héhere Dosierungen bendtigen als normalgewichtige Personen, um aquivalente
25(0OH)D-Spiegel zu erreichen (Lee et al. 2009b, Jorde et al. 2010c, Forsythe et al. 2012,
Gallagher et al. 2013, Saliba et al. 2013). Moglicherweise limitiert bei Ubergewichtigen/
adiposen Personen die héhere FM den zu erwartenden 25(OH)Ds-Konzentrationsanstieg
durch ein erhéhtes Speicher- oder Verteilungsvolumen (siehe Kapitel 6.2.6).

Calcium- und Phosphorzufuhr liber Lebensmittel und Supplemente

In Studie 3 zeigte die alimentare Calcium- und Phosphorzufuhr unabhangig von der
Bertcksichtigung von Alter, Geschlecht, Lebensstil, % FM, Energiezufuhr und der
Gruppierung des Kollektivs in Abhangigkeit des BMI keine Assoziation mit 25(OH)Ds.

In europaischen Studien, deren Probanden analog zum GISELA Kollektiv im Mittel eine
Calciumzufuhr 2 1,0 g/d bzw. einen Vitamin-D-Status > 50 nmol/L aufwiesen, wurde oft-
mals keine Assoziation zwischen der Calciumzufuhr und dem 25(0OH)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, bestatigen hingegen haufig 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 kénnte die landerspezifische LM-Anreicherung
die abweichenden Ergebnisse bedingen. In Deutschland erfolgt im Gegensatz zu einigen
anderen Landern keine obligatorische Vitamin-D-Anreicherung von Milch/Milchprodukten,
die wiederum zu den wichtigsten Calciumlieferanten zahlen. Das gleichzeitige Vorliegen
von Calcium und Vitamin D im LM kénnte eine Scheinkorrelation zwischen der Calcium-
zufuhr und dem 25(0OH)D-Spiegel bewirken (Kinyamu et al. 1998).

Hervorzuheben ist, dass die Calciumzufuhr in Form von Supplementen vorrangig bei
Probanden mit einem BMI < 25 kg/m? positiv mit dem 25(OH)Ds-Spiegel assoziiert war,
sofern keine Adjustierung um PTH erfolgte (Studie 3). Offenbar wird der Effekt von
Calciumsupplementen auf 25(0OH)Ds durch Veranderungen 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/m? nachgewiesen
werden (Studie 3). Eventuell bewirkt der héhere Vitamin-D-Status bei Personen mit einem
BMI < 25 kg/m? eine hohere intestinale Absorptionsrate von Calcium. Ob die beobachteten
Unterschiede in Abhangigkeit des BMI allein durch die Kdrperzusammensetzung bedingt
sind, ist durch zukunftige Studien zu prifen.

Wahrend 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 (Manner) deutlich Uber 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
Getranken, die haufig 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)Ds-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 pramenopausaler 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 fir Senioren bestatigt werden. Offenbar wirkt die
Calciumzufuhr dem PTH-steigernden Effekt der Phosphorzufuhr entgegen. Folglich ist eine
Erhéhung des Calcium/Phosphor-Quotienten in der Nahrung anzustreben.

6.2.5 Lebensstil

Aufenthaltsdauer im Freien und korperliche Aktivitat

Wie aus Studie 2 hervorgeht, stand sowohl die Aufenthaltsdauer im Freien als auch die
korperliche Aktivitdt bei den GISELA Probanden in einer positiven Beziehung zum
25(0OH)Ds-Spiegel. Gemall den Ergebnissen der geschlechtsspezifischen Regressions-
analysen Uberwog bei den Frauen der Einfluss der Sonnenlichtexposition, wahrend bei den
Mannern die korperliche Aktivitat als Determinante der 25(OH)Ds-Konzentration dominierte.
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Der beobachtete Geschlechtsunterschied kénnte auf der ungleichen Probandenzahl und
einer Heterogenitat in Art, Dauer und Intensitat der jeweiligen Aktivitat 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 Aktivitat im Freien um eine Stunde pro Tag die 25(OH)D-
Spiegel um 1,8 nmol/L erhéht (van Dam et al. 2007). In der Studie von Orwoll et al. (2009)
mit 1.606 Mannern im Alter von 65-99 Jahren gingen ein hdherer Aktivitatslevel (erfasst
mittels Fragebogen) und Outdoor-Aktivitdten wie Gartenarbeit oder Spazieren gehen mit
einem hoheren Vitamin-D-Status einher. In der Longitudinal Aging Study Amsterdam
(LASA) mit 1.255 Probanden = 65 Jahre waren die Aktivitaten Fahrrad fahren und Garten-
arbeit, nicht jedoch Spazieren gehen, in ihrer GUber Fragebdgen eruierten Zeitdauer und
Intensitat 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: |hren Ergeb-
nissen zufolge vermindert regelmafRiges Fahrrad fahren bzw. Gartenarbeit (erfasst tber
Fragebogen) die Wahrscheinlichkeit, einen Vitamin-D-Status < 50 nmol/L im Alter aufzu-
weisen, wahrend Spazieren gehen und Indoor-Aktivitdten keinen Effekt zeigten.
Im NHANES Il (n = 15.148; = 20 Jahre) wurde ein Anstieg der 25(OH)D-Konzentration mit
steigender korperlicher Aktivitat (erhoben via Fragebogen) vermerkt, wobei Outdoor-
Aktivitaten eine starke Assoziation mit 25(OH)D aufwiesen als Indoor-Aktivitaten (Scragg
und Camargo 2008). Ferner stand im NHANES Il die Haufigkeit und weniger der ausge-
Ubte Intensitatsgrad der Aktivitat mit dem 25(OH)D-Spiegel in einer positiven Beziehung.

Entgegen den Erwartungen, jedoch Ubereinstimmend mit der Literatur (McCarty 2008,
Freedman et al. 2013), war die Assoziation zwischen der Aufenthaltsdauer im Freien und
dem 25(OH)Ds-Spiegel bei den Giessener Senioren schwach ausgepragt (Studie 2). Einer-
seits konnte die indirekte Erhebung der UVB-Exposition die geringe Assoziationsstarke
bewirken. Allerdings verweisen Studien mit einer Erfassung der UVB-Exposition mittels
Dosimeter ebenfalls auf eine schwache Korrelation (Moschonis et al. 2009). Andererseits
kénnte eine nicht-lineare Beziehung vorliegen, worauf eine norwegische Studie mit 300
Frauen (44-59 Jahre) hindeutet (Brustad et al. 2004): Der Studie zufolge nahert sich die
Assoziation zwischen der UV-Exposition und dem 25(OH)D-Spiegel bei einer Exposition
von > 2 h/d einem Plateau. Folglich kénnte die fehlende Assoziation bei den mannlichen
GISELA Probanden durch deren langere Aufenthaltsdauer im Freien bedingt sein.

Der Einfluss korperlicher Aktivitat auf den Vitamin-D-Status wird haufig auf Confounder wie
einer erhdhten Sonnenlichtexposition oder einer Modifikation der Kérperzusammensetzung
zuruckgefuhrt (Freedman et al. 2013, De Rui et al. 2014). Allerdings bestand — analog zur
vorliegenden Arbeit — die Beziehung in einigen Studien auch nach Berucksichtigung von
Indikatoren der UVB-Exposition und der Kérperzusammensetzung (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 Kausalitat vor. So
erwies sich die 25(OH)D-Konzentration in mehreren Studien als Pradiktor der physischen
Leistungsfahigkeit von alteren Menschen (Houston et al. 2007, Wicherts et al. 2007,
Stewart et al. 2009, Scott et al. 2010). 1,25(0OH).D ist an der myozytaren Calcium- und
Phosphathomdostase beteiligt und scheint Uber die Aktivierung des nVDR die De-novo-
Proteinsynthese in Muskelzellen zu initiieren (Review siehe Ceglia und Harris 2013,
Sanders et al. 2014). Demnach kdnnte ein suffizienter Vitamin-D-Status im Alter zum Erhalt
der Muskelmasse und der korperlichen Fitness beitragen.

Maoglicherweise ist gerade die Kombination von Sonnenlicht und Bewegung — als Sinnbild
eines gesundheitsbewussten Lebensstils — fur die Aufrechterhaltung eines suffizienten
Vitamin-D-Status im Alter vorteilhaft. Ein GrofRteil der kérperlichen Aktivitat der Giessener
Senioren geht auf Gartenarbeit zurtick. Eine Aktivitat, die beide Komponenten vereint.

Alkoholkonsum

Ob der Alkoholkonsum einen Einfluss auf den Vitamin-D-Status von alteren Menschen
besitzt, ist bislang kaum untersucht. In Studie 2 war keine unabhangige Beziehung
zwischen dem Alkoholkonsum und der 25(OH)Ds-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 bestatigen
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
unabhangige 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 iber dem Konsum, der seitens der GISELA Probanden protokolliert wurde. Auffallig ist,
dass in der Literatur der Alkoholkonsum vorrangig in Form einer kategorischen (z. B.
Anzahl alkoholischer Getranke 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 beeintrachtigt den Vitamin-D-Metabolismus, woraus niedrige 25(OH)D-Spiegel
resultieren konnen (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(0OH)D-Konzentration steht im Widerspruch zu einer Studie aus Korea (n = 7.010;
= 19 Jahre), in der fUr die mannlichen Teilnehmer ein linearer Anstieg der 25(OH)D-Spiegel
Uber die Alkoholzufuhrkategorien (von O bis =70 g/d) hinweg beschrieben wurde (Lee
2012). Diese Beobachtung schliel3t 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 kdnnten eine gesteigerte
Knochenresorption und eine verminderte Knochenmineralisation vorliegen (Lee 2012).

Zu berucksichtigen ist, dass die Definition eines moderaten Alkoholkonsums von Studie zu
Studie variiert. Der Druck, der sozialen Norm zu entsprechen, kénnte in Studien, die auf
den Selbstauskiinften von Probanden beruhen, dazu fihren, dass der berichtete Alkohol-
konsum niedriger liegt als der tatsachliche Alkoholkonsum. Auch Differenzen hinsichtlich
der ethnischen Herkunft, Art des alkoholischen Getranks und Trinkgewohnheiten stellen
mogliche Confounder dar, die bislang kaum Beachtung fanden.

Rauchverhalten

In Studie 2 zeigten aktuelle/ehemalige mannliche Raucher niedrigere 25(OH)Ds-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-
wohnung mit einem 25(OH)Ds-Anstieg einhergeht. Diesbezuglich sind der Autorin keine
Studien bekannt. Warum ehemalige mannliche Raucher auch nach Jahren der Abstinenz
erniedrigte 25(0OH)D3-Spiegel zeigten, ist unklar und erfordert weitere Forschungsaktivitat.

In der Literatur bestatigen einige Studien eine negative Beziehung zwischen Rauchen und
25(0OH)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, Jaaskelainen et al. 2013, Cheng et al. 2014, Miettinen
et al. 2014), wahrend 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).

Maoglicherweise liegt bei Rauchern ein gestorter Lebermetabolismus vor, der in einer
verminderten 25(OH)D-Synthese mindet (O'Shaughnessy et al. 2011). Der Vitamin-D-
Metabolismus kénnte durch die Akkumulation von Schwermetallen in den Organen beein-
trachtigt 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)Ds und 1,25-
Dihydroxycholecalciferol (1,25(0OH);D3) zu forcieren, indem sie die durch 1,25(0OH).Ds
induzierte CYP24A1-Expression verstarkt, 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 zuriickzufiihren ist und welche Rolle die Quantitat und
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die Dauer des Zigarettenkonsums spielen, konnte bislang nicht dargelegt werden.
Zukunftige Studien sollten mdglichst neben den Selbstauskiinften der Probanden
biochemische Messgrofien (z. B. Serumcotinin) erfassen, um eine detaillierte Schatzung
der Exposition — inklusive Passivrauchen — zu ermdglichen (Cheng et al. 2014).

6.2.6 Korperzusammensetzung

Mit Blick auf den fettldéslichen Charakter von Vitamin D stellt sich die Frage, ob ein erhohter
Korperfettgehalt den Vitamin-D-Metabolismus und folglich den Vitamin-D-Status alterer
Menschen beeintrachtigt. In Studie 2 war nach multipler Adjustierung eine unabhangige
Beziehung zwischen % FM und 25(OH)D3s 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 (Kérpermasse, BMI, Taillen-
umfang und Waist-Hip-Ratio, WHR) bzw. Kérperzusammensetzung 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 zurtckliegender Studien teilweise
héher. Wenige Studien untersuchten ausschlieBlich Personen = 65 Jahre. Die Mehrheit der
Publikationen bestatigt negative Beziehungen zwischen den anthropometrischen Parame-
tern bzw. der FM und der 25(0OH)D-Konzentration, wobei die berlcksichtigten Confounder
zwischen den Studien stark variieren. Des Weiteren bestatigt 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
Studienheterogenitat, die alleinige Betrachtung des BMI und die Tatsache, dass relevante
Confounder nicht bertcksichtigt wurden, die Aussagekraft dieser Metaanalyse.

Kritisch anzumerken ist, dass in der Literatur haufig nur dichotome Variablen (z. B.
nicht-adipds vs. adipds, vitamin-D-suffizient vs. -insuffizient) untersucht, mehrere anthro-
pometrische Parameter in ein Regressionsmodell integriert und keine geschlechtsspezifi-
schen Analysen durchgefiihrt wurden (Jungert et al. 2012a). Darlber hinaus fand vorrangig
der BMI Verwendung, wahrend die FM nur selten erhoben wurde (Jungert et al. 2012a).

In der Literatur bestehen widersprichliche Ergebnisse bezliglich der Frage, ob die Para-
meter der Anthropometrie und Kérperzusammensetzung gleichermafien 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 HUft- 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 starkere
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 Uberschatzen kann (Mathus-Vliegen 2012).
Ersteres aufgrund von Veranderungen der Kérperzusammensetzung bei identischem BMI
und Letzteres aufgrund der Reduktion der Kérperhdhe durch Wirbelkérperkompressionen
und begleitender Kyphose bei unveranderter Korpermasse (Mathus-Vliegen 2012).
Aufgrund der altersbedingten Abnahme von Koérperhéhe und fettfreier Masse (FFM) und
dem Anstieg der % FM ist die Aussagekraft des BMI begrenzt. Zudem zeigen Frauen bei
gleichem BMI haufig einen héheren Anteil an Kdrperfett als Manner (Pasco et al. 2012).

Entsprechend den Ergebnissen der GISELA Studie ist der FM gegeniber anthropo-
metrischen Parametern als Determinante des Vitamin-D-Status Vorzug zu geben (Jungert
et al. 2012a). Durch die Verwendung anthropometrischer Malie kénnte sich eine Fehl-
einschatzung des Zusammenhangs ergeben. Dies impliziert ferner, dass die FM als
Confounder bei weiterfuhrenden Analysen, die den gesundheitlichen Nutzen von Vitamin D
betreffen, Berlcksichtigung finden sollte.

Inwiefern die Fettverteilung einen Einfluss auf die 25(OH)Ds-Konzentration ausubt, ist
unklar. Wahrend Studien mit Probanden > 50 Jahre der peripheren FM im Hinblick auf den
Vitamin-D-Status die groRere Bedeutung zuschreiben (Snijder et al. 2005, Moschonis et al.
2009), favorisieren Untersuchungen mit jingeren Probanden die abdominale FM (Beydoun
et al. 2010, Ding et al. 2010). Einige Forscher vermuten unabhangige 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) fur den 25(OH)Ds-Spiegel alterer Menschen nicht bestatigt werden (Jungert et al.
2012a). Bei der Interpretation der Ergebnisse ist zu berlicksichtigen, dass die subkutane
FM prinzipiell eine groliere 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 Korperfettgehalt
und dem Vitamin-D-Status basiert. Folgende Erklarungsansatze existieren:

e geringe UVB-Exposition trotz groRerer Korperoberflache von Ubergewichtigen/
adipdsen Individuen aufgrund starkerer Bekleidung, Immobilitdt 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)

o erweitertes Verteilungsvolumen fir Vitamin D aufgrund erhohter FM, was eine
volumenbedingte Verdiinnung von Vitamin D hervorruft (Drincic et al. 2012)

e negativer Feedbackmechanismus erhéhter 1,25(0OH).D- und PTH-Spiegel auf die
hepatische 25(0OH)D-Synthese (Bell et al. 1985)

o erhdhte 1,25(0OH).D-Eliminierungsrate infolge pro-inflammatorischer Stoffwechsel-
lage (Compher et al. 2008) oder verstarkter CYP24A1-Aktivitat (Han et al. 2014)

Seite | 87



Ubergreifende Diskussion der Ergebnisse

e nicht-alkoholbedingte Fettleber, eine Adipositaskomorbiditat, beeintrachtigt die
hepatische 25(OH)D-Synthese (Kayaniyil et al. 2011, Earthman et al. 2012)
e kontradiktorische Kausalitat: Vitamin-D-Insuffizienz bzw. VDR-Polymorphismen
begtinstigen 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)Ds nach der
Berlcksichtigung mdglicher Confounder bestehen. Die Vermutung eines Kausalzusam-
menhangs liegt nahe, wenngleich das Studiendesign keine Differenzierung in Ursache und
Wirkung erlaubt. Entsprechend der gegenwartigen Datenlage erscheinen beide Argumen-
tationszweige plausibel. Nachstehend werden die Sequestrationstheorie, die Relevanz des
Inflammationsstatus und die Moglichkeit einer kontradiktorischen Kausalitat naher erlautert.

Sequestrationstheorie

Schatzungen zufolge sind rund 75 % des Cholecalciferols und rund 35 % des 25(OH)D im
Fettgewebe lokalisiert (Heaney et al. 2009). Eine erhdhte FM wird mit einer vermehrten
Vitamin-D-Speicherung assoziiert. In der Studie von Wortsman et al. (2000) zeigten
adipése Probanden infolge einer 24-stiindigen UVB-Bestrahlung des gesamten Koérpers
einen uber 50 % geringeren Anstieg der Vitamin-Ds-Serumkonzentration als nicht-adipdse
Individuen. Diese Beobachtung konnte weder auf eine reduzierte subkutane Konzentration
von 7-Dehydrocholesterol noch auf eine verminderte Umsetzung von 7-Dehydrocholesterol
zu Cholecalciferol zurlickgefihrt werden. Daraufhin vermuteten die Autoren, dass bei
Adipésen der Ubergang von Cholecalciferol aus der subkutanen FM in die Blutbahn
beeintrachtigt ist, was eine Reduktion des zirkulierenden Cholecalciferolpools fir die
hepatische Hydroxylierung zu 25(0OH)D zur Folge haben kann. Die Tatsache, dass Frauen
i. d. R. eine héhere FM und einen héheren Anteil an subkutanem Fettgewebe aufweisen
als Manner (Geer und Shen 2009, Liu et al. 2010), kénnte erklaren, warum in der GISELA
Studie vorrangig bei den Frauen eine Assoziation zwischen FM und 25(OH)Ds bestand.

Inflammationsstatus

Wahrend die subkutane FM offenbar als passiver Speicher fungiert, scheint die viszerale
FM Uber die Produktion von Adipokinen und Zytokinen auf endokriner Ebene mit Vitamin D
zu interagieren (Ding et al. 2010). Diesbezuglich wird ein negativer Einfluss von Adipokinen
auf die Synthese von 25(OH)D und 1,25(OH)2D in Erwagung gezogen (Ding et al. 2010).
Eine Ubersteigerte Zytokinfreisetzung konnte zudem eine Hemmung der VDR-Expression
einleiten (Gupta et al. 2012). Allerdings bestehen Hinweise, dass 1,25(0OH).D 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 nimmit.
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Kontradiktorische Kausalitét

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 1a-Hydroxylase und die 24-Hydroxylase nachgewiesen (Ching et al.
2011, Nimitphong et al. 2012). Somit waren Adipozyten zur autonomen lokalen Synthese
von 1,25(0OH).D und dessen Degradation befahigt (Ding et al. 2012).

Ausgehend von In-vitro-Studien werden 1,25(0OH);D pro- und anti-adipogene Eigen-
schaften zugesprochen. Dieses Paradox fult vermutlich auf der Verwendung unter-
schiedlicher Zellkulturen, Zelldifferenzierungsstadien, Dosierungen und Inkubationszeiten.

In humanen Adipozyten bewirkt 1,25(0OH).Ds Uber die Aktivierung des mVDR einen
dosisabhangigen Anstieg des intra-zelluldren Calciums, gefolgt von einer 50—100 %igen
Erhéhung der Expression und Aktivitat der Fettsauresynthase sowie einer Hemmung der
Lipolyse (Shi et al. 2001). 1,25(0OH).Ds foérdert die intra-zellulare Lipogenese und die
Differenzierung zu reifen Adipozyten, wobei 1,25(0OH);Ds primar im spaten Stadium der
Differenzierung von Bedeutung ist (Nimitphong et al. 2012).

In Studien mit murinen 3T3-L1 Praadipozyten inhibiert 1,25(0OH).Ds Uber die Aktivierung
des VDR die Differenzierung zu reifen Adipozyten (Kong und Li 2006). Diese Beobachtung
ist auf die fruihe Phase der Differenzierung (48 h nach Initiierung) beschrankt und stellt
einen reversiblen Prozess dar. In reifen 3T3-L1 Adipozyten fihrt eine 1,25(OH).Ds-
Inkubation im supraphysiologischen Bereich (12,5-400 nM) Uber die Aktivierung der
Calciumsignalkaskade zur Apoptose (Sun und Zemel 2004, Sergeev 2009). Hingegen wirkt
eine 1,25(0H).Ds-Inkubation im Bereich von 0,1-10 nM in differenzierten 3T3-L1 Adipo-
zyten dosisabhangig anti-apoptotisch (Sun und Zemel 2004).

Studien mit VDR-Knockout-Mausen zeigen, dass im Vergleich zum Wildtyp Knockout-
Mause eine geringere FM, niedrigere TAG-Spiegel, hohere B-Oxidation und eine gestei-
gerte Expression von uncoupling proteins aufweisen (Wong et al. 2009). Im Gegensatz
dazu fuhrt eine VDR-Uberexpression im Fettgewebe transgener Mause Uber die Reduktion
der B-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(0H);Ds; ein anti-adipogenes Genexpressionsprofil hervorruft, wahrend der
ungebundene VDR die Lipidakkumulation begulnstigt (Blumberg et al. 2006).

Verlasst 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(0OH).D-Serumspiegel vermittelt wird (Wortsman et al. 2000, Parikh et al. 2004). In
einer Interventionsstudie mit zehn gesunden, nicht-adipdsen Probanden fihrte eine
einwochige Gabe von 50 ug Vitamin D3 pro Tag nicht zu Veranderungen im Energie-/Fett-
stoffwechsel trotz eines Anstiegs der 1,25(0OH).D-Spiegel (Boon et al. 2006). Allerdings war
keine Kontrollgruppe vorhanden, der Interventionszeitraum kurz und die Probanden
wurden instruiert, eine vitamin-D- und calciumarme Ernahrung zu praktizieren.
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Obwohl Adipdse im Vergleich zu Normalgewichtigen oft hdhere PTH-Spiegel aufweisen,
wird mit steigender Fettleibigkeit eine Abnahme der 1,25(OH).D-Konzentration beobachtet,
was vermutlich auf die geringere Substratverfigbarkeit — ersichtlich durch niedrige
25(0OH)D-Spiegel — fur die renale 1a-Hydroxylase zurickzuflhren 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(0H).D im Fettgewebe als Ursache flir die niedrigen extra-zellularen
Spiegel in Betracht zu ziehen. Der daraus resultierende intra-zellulare 1,25(OH)2D-Anstieg
in den Adipozyten kdnnte wiederum deren Stoffwechsel beeinflussen (Wong et al. 2011).

In randomisierten, kontrollierten Studien (RCTs) mit 70—1.000 ug Vitamin Ds pro Woche
und einer Laufzeit von 1—4 Jahren konnte keine Reduktion der Kérpermasse bzw. FM her-
beigeflhrt werden (Sneve et al. 2008, Zittermann et al. 2009, Zhou et al. 2010, Gallagher
et al. 2013). Auch die Ergebnisse einer Metaanalyse von zwdlf RCTs zeigen, dass eine
Vitamin-D-Supplementation ohne begleitende Kalorienrestriktion keinen Einfluss auf die
Kdérperzusammensetzung ausubt (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 erhdhten BMI einhergehen, negativ
mit der 25(0OH)D-Konzentration assoziiert, wahrend SNPs, welche mit niedrigen 25(0OH)D-
Spiegeln einhergehen, keinen Einfluss auf den BMI ausubten (Vimaleswaran et al. 2013).

Folglich scheint primar die FM die 25(OH)D-Spiegel und damit die Verfligbarkeit von
25(0OH)D fur andere Zellen aufierhalb des Fettgewebes zu determinieren.

6.2.7 Ausgewahlite Erkrankungen und Medikamente

Ein niedriger Vitamin-D-Status wird mit einer Vielzahl chronischer Erkrankungen in Ver-
bindung gebracht (Linseisen et al. 2011). Ob ein defizitarer 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 kénnten indirekt tUber Lebensstil-
modifikationen oder direkt Uber Beeintrachtigungen des Vitamin-D-Metabolismus die
25(0OH)D-Konzentration determinieren.

Neben Erkrankungen scheinen Medikamente mit dem Vitamin-D-Metabolismus zu
interferieren (Review siehe Grober und Kisters 2012, Robien et al. 2013, van Orten-Luiten
et al. 2014): In Diskussion steht eine durch 1,25(0OH).D getriggerte Senkung der Effektivitat
und Toxizitdt von Medikamenten durch die Induktion von Phase |- und lI-Enzymen des
Fremdstoffmetabolismus. Umgekehrt werden Modifikationen in der Absorption und dem
Metabolismus von Vitamin D infolge der Verabreichung von Medikamenten diskutiert. So
fuhrt bspw. die Aktivierung des an der Medikamentenentgiftung beteiligten Pregnan-X-
Rezeptors (PXR) zu einer verstarkten Degradation von 25(OH)D und 1,25(0OH)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 héheren Lebensalter haufig auftretende Multimorbiditat/-medikation
(Marengoni et al. 2011, Eckardt et al. 2014) wurde in Studie 2 gepruft, inwiefern ausge-
wahlte Erkrankungen® (Osteoporose, Hypertonie, Herzerkrankungen, Dyslipidamie, Diabe-
tes, Krebs und Erkrankungen der Leber/Gallenblase, Niere/harnableitenden Wege) bzw.
die Einnahme bestimmter Medikamente (Osteoporosemedikamente, Antihypertensiva,
Herzmedikamente, blutfettsenkende Medikamente, Antidiabetika, Zytostatika, Leber-
/Gallenpraparate, Diuretika, Urologika, Hormone, Corticoide) mit dem 25(OH)Ds-Spiegel
assoziiert sind. Dabei zeigte sich, dass Probanden, die von einer Lebenszeitdiagnose der
0. g. Erkrankungen berichteten bzw. entsprechende Medikamente im Follow-up 2008 ein-
nahmen, vergleichbare 25(OH)Ds-Konzentrationen aufwiesen wie Probanden ohne eine
derartige Diagnose bzw. Medikamenteneinnahme. Diese Beobachtung kénnte darauf
zurtckzufuihren sein, dass ein Grofdteil 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 korperlicher Aktivitat 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 Zusammenhangen sondern viel-
mehr auf krankheitsbedingten Unterschieden im Lebensstil beruhen (Cheng et al. 2014).

Die StichprobengroRe und die geringe Pravalenz einzelner Erkrankungen im GISELA
Kollektiv reduzieren die statistische Power der Analysen. Vor diesem Hintergrund kann
nicht ausgeschlossen werden, dass in Kollektiven mit hoherer Fallzahl, ausgepragterer
Krankheitsschwere oder starkerer Heterogenitat in den Lebensstilfaktoren Assoziationen
evident werden. Analog zu fruheren Studien basieren die Daten zur Krankheitsgeschichte
und Medikamenteneinnahme in der GISELA Studie auf der Selbstauskunft der Probanden.
Die gegenwartige 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)Ds-Spiegel und dem Knochenstatus, Blutdruck bzw. Serumlipid-
profil auf der Basis von Messwerten analysiert. Dabei zeigten Probanden mit Dyslipidamie’
niedrigere 25(OH)Ds-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 unabhangige Beziehung zwischen der Einnahme von Medikamenten
und der 25(0OH)Ds-Konzentration beobachtet (Studie 2). Allerdings zeigen weiterfuhrende
Untersuchungen, dass sich die Einnahme von Antihypertensiva auf die Assoziation
zwischen dem 25(OH)Ds-Spiegel und dem Blutdruck auswirkt (nédhere Ausfiihrungen siehe
Studie 5 bzw. Kapitel 6.4). Mit Blick auf die fehlenden Informationen Uber 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 altersabhangige Erkrankungen und
Erkrankungen, die entsprechend der Literatur mit dem Vitamin-D-Metabolismus interferieren.

7 Dyslipidamie 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 (Manner).
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Zusammenfassung

Auf Basis der Studien 1-3 konnen folgende Schlussfolgerungen zu den Determinanten der
25(0OH)Ds-Konzentration bei selbststandig lebenden Senioren gezogen werden: Der Monat
der Blutentnahme ist fir den 25(OH)Ds-Spiegel von Relevanz, selbst wenn die Messung
auf die Sommermonate begrenzt ist. Der PTH-Spiegel ist invers mit der zirkulierenden
25(0OH)Ds-Konzentration assoziiert. Weder ein hohes Alter noch das weibliche Geschlecht
ist per se mit einem niedrigen Vitamin-D-Status verknipft. Senioren, die ein hdheres
Einkommen beziehen, verfigen offenbar trotz geringerer Vitamin-D-Zufuhr Uber einen
hoheren Vitamin-D-Status. Die alimentare Vitamin-D-Zufuhr liegt trotz regelmaRigen Fisch-
konsums deutlich unter 20 pyg/d und zeigt im Sommer keinen Einfluss auf den Vitamin-D-
Status. Eine alimentare 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)Ds-
Konzentration. Eine Vitamin-D-Supplementation ist im Sommer mit hoheren 25(0OH)Ds-
Spiegeln assoziiert, wobei diese Assoziation offenbar durch die Kérperzusammensetzung
beeinflusst wird. Selbst im fortgeschrittenen Lebensalter kann sich ein aktiver Lebensstil
positiv auf die 25(OH)Ds-Konzentration auswirken. Ein moderater Alkoholkonsum fuhrt
vermutlich zu keinen signifikanten Beeintrachtigungen im Vitamin-D-Haushalt, wahrend
Rauchen einen langanhaltenden negativen Einfluss auf den 25(OH)Ds-Spiegel alterer
Manner auszuuben scheint. Die % FM stellt vorrangig bei den Frauen einen unabhangigen
negativen Pradiktor der 25(OH)Ds-Konzentration dar. Krankheiten und Medikamente
interferieren bei aktiven Senioren weniger stark mit dem 25(0OH)Ds-Spiegel.

Festzuhalten ist, dass die Pradiktoren des Vitamin-D-Status mit dem Geschlecht
variieren und Modifikationen in den Determinanten Veranderungen im Vitamin-D-Status
hervorrufen kdnnen. Diese Faktoren sollten bei der Analyse gesundheitlicher Konsequen-
zen von Vitamin D bericksichtigt werden, insbesondere da einige von ihnen wie bspw. der
Korperfettgehalt, unabhangig von Vitamin D, gesundheitsrelevante Effekte ausiben.

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-
homdostase, der Anpassung des Knochens an die mechanische Belastung und der
Reparatur von geschadigtem 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 Manner divergieren in der Knochen-
masse und -struktur (Riggs et al. 2004, Eckstein et al. 2007). Speziell peri- und post-
menopausale Frauen erfahren einen starkeren Verlust an Knochenmasse als gleichaltrige
Manner (Riggs et al. 2004).

Die Osteoporose ist eine systemische chronische Skeletterkrankung, die charakterisiert ist
durch eine niedrige Knochendichte (bone mineral density, BMD), beeintrachtigte Mikro-
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architektur der Knochen und daraus resultierendem erhdhten Sturz- und Frakturrisiko
(Kanis 2002, Hernlund et al. 2013). Die Osteoporose verlauft zumeist asymptomatisch, ehe
sie sich klinisch in Form von Frakturen manifestiert (Hernlund et al. 2013). Fir das Jahr
2012 wurde seitens des Robert Koch-Instituts (2014 S. 90f) die Lebenszeitpravalenz der
Osteoporose auf 21 % der Frauen und 7 % der Manner = 65 Jahre geschatzt.

Die Osteoporose ist das Ergebnis einer multifaktoriellen Atiologie: Neben genetischer
Pradisposition, weiblichem Geschlecht, hohem Lebensalter, Untergewicht, Unterernahrung
und inaktivem Lebensstil gelten defizitdre 25(OH)D-Spiegel gekoppelt mit pathologisch
erhohten PTH-Spiegeln als Risikofaktoren (DVO 2014). Die 25(OH)D- und PTH-Spiegel
verkérpern modifizierbare Risikofaktoren und somit vielversprechende Ansatzpunkte flr die
Pravention 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 fir Osteoporose — der Altersgruppe
2 65 Jahre — zeigt diese Messmethode Limitationen. Degenerative Veranderungen und
Calcifizierungen der Arterien kdnnen bspw. zu falschlich erhdhten BMD-Werten flhren
(Muraki et al. 2004, Sahota et al. 2004). Eine alternative bzw. erganzende Messmethode
zur Charakterisierung des Knochenstatus ist die quantitative Ultrasonometrie (QUS), die
ohne Strahlenexposition Informationen Uber die Dichte, Struktur und Elastizitat des
Knochengewebes liefert und folglich sowohl quantitative als auch qualitative Merkmale des
Knochens abbildet (Blanchet et al. 2003). Die Messung von Knochenturnovermarkern
ermoglicht zudem einen Einblick in den Remodellingprozess (Michelsen et al. 2013).

Dass sich defizitare 25(0OH)D-Spiegel und pathologisch erhdhte PTH-Spiegel negativ auf
die Knochengesundheit auswirken, ist bekannt. Hinsichtlich der Bedeutung nicht-defizitarer
25(0OH)D-Spiegel und nicht-pathologischer PTH-Spiegel flir den Knochenstatus von alteren
Menschen in relativ gutem Ernahrungszustand besteht weiterhin Forschungsbedarf. Vor
diesem Hintergrund wurde in Studie 4 untersucht, inwiefern 25(OH)Ds und PTH unab-
hangig voneinander mit calcanealen QUS-Parametern (broadband ultrasound attenuation,
BUA, speed of sound, SOS, stiffness index, Sl) 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 fur 25(OH)Ds noch fur PTH signifi-
kante Assoziationen mit QUS-Parametern zu beobachten. Demgegeniber wurden inverse
Assoziationen zwischen 25(0OH)Ds; 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(0OH)D mit Knochenstatusparametern eine kontroverse Studienlage. Wahrend in Uber
80 % der gelisteten Querschnittstudien, welche die BMD anhand der DXA ermittelten,
mindestens fur eine Korperregion 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,
Martinez 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 Korpers, den gesteigerten Knochenabbau im Falle insuffizienter
25(0OH)D-Spiegel durch einen gesteigerten Knochenaufbau zu kompensieren (Need 2006).
Die Studien aus Tab. A12.2 lassen keine pragnanten Geschlechtsunterschiede in der
Assoziation zwischen der 25(0OH)D-Konzentration und dem Knochenstatus erkennen. Dass
in Studie 4 25(0OH)D3 primar mit dem Knochenturnover der Frauen assoziiert war, kdnnte
auf deren hdéherem Stichprobenumfang oder geringerem Knochenstatus beruhen.

Vermutlich tragen neben den abweichenden Probandencharakteristika die Verwendung
ungleicher Knochenmessgerate, 25(0OH)D-Assays und die Diversitat der bertcksichtigten
Covariablen zu den heterogenen Studienergebnissen bei (Studie 4). Ebenso scheint die
Korperregion, an der die BMD-Messung stattfindet, von Bedeutung zu sein. Die Struktur
der Skelettknochen variiert in Abhangigkeit 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), wahrend die DXA-
Messungen in den in Tab. A12.2 gelisteten Studien priméar an der Lendenwirbelsdule oder
dem Femurhals durchgefuihrt 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 trabekuldrem
Knochen (Njeh und Blake 1999 S. 109f, Langton 2011), der jedoch in seiner Mikrostruktur
keine pragnanten Geschlechtsunterschiede aufweist (Eckstein et al. 2007). Der trabekulare
Knochen unterliegt einer starkeren Remodellingrate als der kortikale Knochen und reagiert
folglich sensitiver auf metabolische Veranderungen (Hadjidakis und Androulakis 2006,
Langton 2011). Anhand der Literatur (siehe Tab. A12.2) geht jedoch nicht hervor, dass
Vitamin D starker mit Uberwiegend trabekular gepragten, 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 defizitdren Bereich, was eventuell die
abweichenden Ergebnisse zur Studie 4 verursacht. Nur in wenigen Studien wurde die FFM
als Confounder berlcksichtigt bzw. eine gegenseitige Adjustierung von 25(0OH)D und PTH
vorgenommen. Informationen in Bezug auf den standardisierten Regressionskoeffizienten
sind kaum verfligbar. Analog zum vorhandenen Datenmaterial (siehe Tab. A12.2) sprechen
die Ergebnisse dieser Arbeit fir eine geringe Assoziationsstarke, sofern signifikante
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Assoziationen vorlagen. Dies ist insofern bemerkenswert, als die Evidenz fir eine
praventive Wirkung von Vitamin D auf das Sturz- und Frakturrisiko von alteren Menschen
als Uberzeugend eingestuft wurde (Linseisen et al. 2011). Eine mogliche Erklarung fur die
geringe Assoziationsstarke einerseits und die inkonsistente Studienlage andererseits ist
das Vorliegen nicht-linearer Zusammenhange. Diesbezlglich gehen einige Forscher davon
aus, dass Assoziationen zwischen 25(OH)D und Knochenstatusparametern allein unter
defizitarem 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 alteren Menschen in gutem Erndhrungszustand zu rechnen ist,
bleibt Gegenstand kontroverser Diskussionen.

In Studie 4 bestanden nach der Stratifizierung des Kollektivs anhand des medianen
Vitamin-D- bzw. PTH-Status primar keine signifikanten Assoziationen, mit Ausnahme der
Assoziation zwischen 25(0OH)D3 und ALP, welche bei Probanden mit PTH-Spiegeln > 4,59
pmol/L bzw. 25(0OH)Ds-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)Ds; und QUS-
Parametern ab. Dies deutet darauf hin, dass im 25(OH)Ds-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)Ds-Konzentration einen gunstigen Effekt auf den Knochen ausibt. Mit
Blick auf die hohere ALP-Aktivitat, die bei Probanden mit Hyperparathyreoidismus
nachzuweisen war, kann vermutet werden, dass suffiziente 25(OH)Ds-Spiegel einem durch
PTH-induzierten Anstieg des Knochenturnovers entgegenwirken und so zum Erhalt der
Knochenmasse im Alter beitragen. Dies kdnnte speziell im Rahmen der Osteoporose-
therapie von Bedeutung sein, da osteoporotische Personen haufig einen gesteigerten
Knochenturnover zeigen (Martinez et al. 2009).

Vielfach wird die Prasenz eines Hyperparathyreoidismus als Ursache fir die negativen
skelettalen Effekte defizitarer 25(OH)D-Konzentrationen angesehen (Arabi et al. 2006/
2012, Wamberg et al. 2013, Goltzman 2015). Mehrere Studien bestatigen eine negative
Assoziation zwischen PTH und BMD (von Mihlen 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(0OH)D und BMD (Mezquita-Raya et al. 2001, von Muhlen et al.
2005, Saquib et al. 2006, Yamauchi et al. 2011). Dass die Beziehung zwischen 25(OH)D3
und ALP in Studie 4 primar bei Personen mit PTH-Spiegeln > 4,59 pmol/L nachzuweisen
war, lasst auf eine Beteiligung von PTH schlieRen. An dieser Stelle sei darauf verwiesen,
dass die totale ALP-Aktivitat und nicht das knochenspezifische Isoenzym (Woitge et al.
1996) erfasst wurde und in den Regressionsanalysen lediglich ein geringer Anteil in der
Varianz der ALP-Aktivitat aufgedeckt werden konnte. Die Abwesenheit defizitarer
25(0OH)Ds-Spiegel, die geringe Pravalenz von 25(OH)Ds-Spiegeln < 50 nmol/L und
pathologisch erhéhten 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 koénnten fur die primar nicht-signifikanten Ergebnisse verantwortlich
sein. Unter diesen Voraussetzungen ist die EffektgroRe vermutlich zu gering, als dass sie
in der verfligbaren Stichprobengréfe im Querschnitt evident werden wurde.

Der Mehrwert von Studie 4 gegenulber der bestehenden Literatur ergibt sich aus der Kom-
bination folgender Punkte: 1) Parallele Betrachtung der Assoziationen von nicht-defizitaren
25(0OH)Ds-Spiegeln und primar nicht-pathologischen PTH-Spiegeln mit QUS-Parametern
und Markern der Knochenformation bei Personen > 65 Jahre; 2) Breites Spektrum an
bertcksichtigten Cofaktoren sowie gegenseitige Adjustierung von PTH und 25(0OH)Ds; 3)
Korpermasse, BMI, FM und FFM wurden in separaten Regressionsmodellen betrachtet; 4)
Erhebungen der Blutproben und QUS-Parameter erfolgten nichtern in den Morgenstunden
und in weniger als drei Monaten, so dass tageszeitliche und saisonale Schwankungen
minimiert wurden; 5) Interaktionen seitens des Geschlechts, medianen 25(0OH)Ds-Spiegels
und medianen PTH-Spiegels wurden geprift; 6) Verwendetes QUS-System wurde
hinsichtlich seiner Fahigkeit, zwischen osteoporotischen und nicht-osteoporotischen
Frauen zu unterscheiden, gegenuber DXA und quantitativer Computertomografie erprobt
(Edelmann-Schéafer et al. 2011); 7) Um die Robustheit der Ergebnisse zu belegen, kamen
verschiedene Regressionsmodelle zum Einsatz, darunter eine Sensitivitdtsanalyse unter
Ausschluss von Probanden mit Konditionen, die den 25(OH)Ds-, PTH- oder Knochen-
Metabolismus beeinflusst haben kdnnten (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 stitzt. VDR- und 1a-Hydroxylase
-Knockout-Mause zeigen einen hoéheren Anteil an nicht mineralisiertem Knochengewebe
(Osteoid), rachitische Knochendeformierungen und Wachstumsstérungen (Li et al. 1998,
Dardenne et al. 2001). Da diese Symptome teilweise durch eine adaquate Calcium- und
Phosphatzufuhr verhindert werden kénnen, basiert ein Grofteil der skelettalen Effekte von
Vitamin D vermutlich auf dessen Fahigkeit, die Calcium- und Phosphathomdostase zu
regulieren (Li et al. 1998, Kream und Lichtler 2011 S. 403). Die Abb. 6.3 zeigt ausgewahlte
Wirkungsbereiche von 1,25(0OH).D auf den Knochen.

1,25(0H):D |
|

I -1 ~1+1 -1+] -/+]
Calcium- Parathormon- | Differenzierung & Proliferation Expression von Matrixproteinen Mineralisation
homdostase sekretion von Knochenzellen (z.B. Typ 1 Kollagen, Osteopontin) || des Osteoids
| ] ] ] J

Risiko fiir Osteoporose bzw. reduzierten Knochenstatus J

Abb. 6.3: Mogliche Mechanismen, wie 1,25(OH).D das Risiko der Osteoporose beeinflusst.
(eigene Darstellung)
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Grundsatzlich scheint 1,25(OH).D 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 Phosphathomdostase einschliel3lich dessen Relevanz fir die PTH-Sekretion (S. 3f).

Knochenzellen wie Osteoblasten, Osteoklasten und Osteozyten exprimieren den VDR bzw.
CYP27B1, weshalb auto-/parakrine Effekte von 1,25(0OH).D angenommen werden (van
Driel et al. 2006, Atkins et al. 2007, Anderson et al. 2013, Ryan et al. 2013). Lokal
gebildetem 1,25(0OH).D wird eine Bedeutung bei der Proliferation und Differenzierung von
Knochenzellen, der Knochenmineralisation und der Knochenresorption zugesprochen.
Diesbezuglich scheint 1,25(0OH).D in Abhangigkeit 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 erhéhte 1,25(OH).D-
Spiegel primar in frihen Osteoblasten die Expression von receptor activator for nuclear
factor-kB ligand (RANKL), wodurch die Osteoklastogenese und folglich die Knochen-
resorption stimuliert wird (Atkins et al. 2003, Goltzman 2015). Ferner nimmt 1,25(OH).D
Einfluss auf die Mineralisationsvorgange im Knochen, indem es die Genexpression von
Inhibitoren der Knochenmineralisation sowie die Genexpression und post-translationale
Modifikation von Proteinen der extrazellularen Matrix reguliert (Owen et al. 1991, Goltzman
2015). Zudem sind stimulierende und inhibitorische Effekte von 1,25(0OH).D auf die
Expression von Knochenturnovermarkern beschrieben (Owen et al. 1991, Kream und
Lichtler 2011 S. 403—4009).

Einfluss der Vitamin-D-Zufuhr auf den Knochenstatus

In Studie 4 konnte keine Assoziation zwischen der alimentaren Vitamin-D-Zufuhr und
Knochenstatusparametern bei Personen > 65 Jahre nachgewiesen werden. Ursachlich
hierfir sind wahrscheinlich die Hohe der 25(OH)Ds-Spiegel, die Zufuhrmenge und die
fehlende Beziehung zwischen der nutritiven Vitamin-D-Zufuhr und dem 25(OH)Ds-Spiegel
(Studien 1-3). Demgegenuber 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 Praparateinnahme (Studie 4). Dies kann als Indiz fur das Vorliegen einer umgekehrten
Kausalitdt gewertet werden. Personen, die einen beeintrachtigten Knochenstatus besitzen
und daruber in Kenntnis gesetzt wurden bzw. Medikamente einnehmen, die sich nachteilig
auf den Knochen auswirken, sind vermutlich intrinsisch/extrinsisch motiviert, Praparate
einzunehmen, die einer weiteren Verschlechterung des Knochenstatus entgegenwirken.

Gemal der kirzlich verabschiedeten Leitlinie des DVO (2014) sollte im Rahmen der
Osteoporosetherapie eine tagliche Zufuhr von 1 g Calcium und 20-25 ug Cholecalciferol
angestrebt werden. Eine positive Wirkung von exogen zugefuhrtem 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 Effektivitat 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 pg Cholecalciferol pro Tag und
einer Laufzeit von bis zu 26 Wochen mehrheitlich keine Effekte aufzeigen (Aloia et al. 2010
12013, Seamans et al. 2010, Wamberg et al. 2013, Trautvetter et al. 2014). Auf der Basis
des derzeitigen Forschungsstandes kann keine Empfehlung fir die Einnahme von Vitamin-
D-Supplementen im Rahmen der Osteoporosepravention bei selbststandig lebenden
Senioren ohne Vitamin-D-Mangel abgeleitet werden (Garnero et al. 2007, Reid et al. 2014).

Studien mit dem Ziel, die Assoziationen der alimentaren Vitamin-D-Zufuhr mit QUS-
Parametern des Calcaneus und Knochenturnovermarkern bei Frauen und Mannern > 65
Jahre zu analysieren, sind der Autorin dieser Arbeit nicht bekannt. Eine Pilotstudie mit 195
spanischen Mannern (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.

Demgegentber wurde die Beziehung zwischen der nutritiven Vitamin-D-Zufuhr und der
mittels DXA gemessenen BMD mehrfach untersucht, wobei signifikante Assoziationen
haufig ausblieben: Beispielsweise konnte in einer Studie mit 136 postmenopausalen US-
amerikanischen Frauen keine Assoziation festgestellt werden (llich et al. 2003). Dagegen
wurde in einer Studie mit 230 Mannern aus Schweden im Alter von 41-76 Jahren eine po-
sitive Assoziation nachgewiesen, deren Signifikanz in Abhangigkeit des untersuchten VDR-
Polymorphismus variierte (Michaélsson et al. 2006). In einer weiteren Studie aus Schwe-
den mit 5.022 Frauen bestanden keine Unterschiede im Osteoporoserisiko in Abhangigkeit
der Vitamin-D-Zufuhr, allerdings lag die BMD der Lendenwirbelsdule bzw. der Hifte im
héchsten Quintil 2 bzw. 0,3 % Uber der BMD des Quintils mit der niedrigsten Vitamin-D-
Zufuhr (Snellman et al. 2014). Dennoch schlussfolgerten Snellman et al. (2014), dass der
Einfluss der Ublichen Vitamin-D-Zufuhrmenge klinisch als irrelevant einzustufen ist.

Zusammenfassung

Die Ergebnisse der 4. Studie stitzen die Hypothese, dass bei selbststandig lebenden
Senioren mit einem Vitamin-D-Status zwischen 30 und 107 nmol/L und einer geringen
Pravalenz pathologisch erhéhter PTH-Spiegel die Assoziationen zwischen der 25(0OH)Ds-
Konzentration und Knochenstatusparametern primar keine Signifikanz aufzeigen. Aller-
dings konnte trotz der fehlenden Assoziationen zwischen 25(OH)Ds; und QUS-Parametern
sowie der relativen Homogenitat des Studienkollektivs eine negative Assoziation mit dem
Knochenturnover nachgewiesen werden. Letztere war vorrangig bei Frauen und Personen
mit erhohten PTH-Spiegeln evident. Durch die Reduktion des Knochenturnovers konnte
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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)Ds-Spiegel > 63 nmol/L
keinen Mehrwert bezogen auf den calcanealen Knochenstatus zu generieren. Die alimen-
tare Vitamin-D-Zufuhr besitzt im Sommer keinen protektiven Effekt auf den Knochenstatus.

6.4 Assoziation zwischen Vitamin D und Blutdruck

Gemal der DEGS betragt die Pravalenz der Hypertonie — definiert als Systole = 140
mmHg, Diastole 2 90 mmHg und/oder Einnahme von Antihypertensiva — in der deutschen
Bevolkerung 32 % im Alter von 18-79 Jahren und 74 % in der Altersgruppe von 70-79
Jahren (Neuhauser et al. 2013). Eine dauerhaft erhdhte Systole ist v. a. bei Personen > 50
Jahre als Risikofaktor fir kardiovaskulare Erkrankungen (CVD) anzusehen, welche die
Hauptursache fir Morbiditat und Mortalitdt in westlichen Industrienationen darstellen
(Chobanian et al. 2004).

Neben den bekannten Risikofaktoren der Hypertonie, wie bspw. der Adipositas, ricken
zunehmend neue potenzielle Risikofaktoren in den Fokus des Interesses — darunter der
Vitamin-D-Status. Hinweise auf einen Einfluss von Vitamin D im kardiovaskularen System
lieferten zunachst epidemiologische Studien, die auf saisonale und geografische Unter-
schiede in der Hypertoniepravalenz bzw. dem Risiko fir 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. Hypertoniepravalenz und der Entfernung vom
Aquator 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 Kérperzusammensetzung oder dem Lebensstil
zurtckzufuhren ist und welche Bedeutung der PTH-Konzentration in diesem Kontext
zukommt. Des Weiteren gilt es zu klaren, ob Vitamin D die Systole und Diastole von
Frauen und Mannern ex aequo beeinflusst und inwiefern die Assoziation zwischen
25(0OH)D und Blutdruck durch die Einnahme von Blutdruckmedikamenten modifiziert wird.

Die 5. Studie betrachtete die Assoziationen zwischen dem 25(OH)Ds- bzw. PTH-Spiegel
und dem Blutdruck bei alteren Menschen. Als Ergebnis konnte bei Mannern sowohl vor als
auch nach multipler Adjustierung eine negative Assoziation zwischen 25(0OH)D3 und dem
systolischen Blutdruck nachgewiesen werden. PTH zeigte vor der Stratifizierung des
Kollektivs in Abhangigkeit der Einnahme von Antihypertensiva keine Assoziationen (nahere
Ausfihrungen siehe S. 101). Entsprechend des adjustierten Regressionskoeffizienten sinkt
— unter der Annahme einer linearen Beziehung und der Kontrolle weiterer Einflussgrofien —
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 Schatzungen mit einer 7—10 %igen Abnahme der kardiovasku-
laren Mortalitat im mittleren Alter einhergeht (Lewington et al. 2002), konnte Vitamin D ein
aulierordentliches Praventionspotenzial innewohnen (Scragg et al. 2007).

Die Literatur liefert inkonsistente Ergebnisse bezlglich der Assoziation zwischen 25(0OH)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 starkerer 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 Ubersicht der Ergebnisse verschiedener
Querschnittstudien findet sich im Anhang (Tab. A12.4 S. 183-187). Aufgrund der Hetero-
genitat 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(0OH)D3s-Spiegeln > 25 nmol/L,
die Durchfihrung geschlechtsspezifischer Analysen und die Berlcksichtigung von
geschlechtsspezifischen Confoundern einschlieBlich der PTH-Konzentration begrindet.
Die Mehrheit der Studien aus Tab. A12.4 gibt keine Auskunft Gber den standardisierten
Regressionskoeffizienten. Folglich lasst sich die Assoziationsstarke schwer abschatzen.
Ausgehend von Studie 5 konnte ein moderater Zusammenhang bestehen.

Die Hypothese, dass die Assoziation zwischen 25(OH)D und Blutdruck auf Personen mit
Vitamin-D-Defizit und Hypertonie beschrankt ist, kann mit Blick auf die bestehende
Literatur (siehe Tab. A12.4) und die Befunde dieser Arbeit nicht bestatigt werden. Auffallig
ist, dass in Studie 5 allein flr die Manner eine Assoziation bestand und die Assoziation an
Starke 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
primar keine Geschlechtsunterschiede, mit Ausnahme der Studien von Dorjgochoo et al.
(2012) und Seo et al. (2012), die analog zur Studie 5 nur bei Mannern Assoziationen
nachweisen konnten. Angesichts des fortgeschrittenen postmenopausalen Stadiums der
GISELA Probandinnen, kommt Ostrogen als Confounder vermutlich eine untergeordnete
Bedeutung zu. Vielmehr kdnnten 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 alterer Men-
schen bzw. die altersbedingten Blutdruckveranderungen beeinflusst. So hob sich zwar die
Assoziation zwischen 25(OH)D und Systole im NHANES Il (n = 4.663; > 18 Jahre) nach
der Bereinigung um das Lebensalter auf, jedoch wurde eine Abschwachung 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 Il (n = 12.644; = 20 Jahre) lassen vermuten, dass ein
Anstieg der 25(0OH)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, wahrend ein &aquivalenter
25(0OH)D-Anstieg bei = 50-Jahrigen die Systole um 4,6 mmHg senkt (Scragg et al. 2007).

Neben dem Alter kdnnte die Kdrperzusammensetzung eines Individuums von Bedeutung
sein. Einerseits gilt die Adipositas als etablierter Risikofaktor fur CVD einschlieRlich der
Hypertonie (Lavie et al. 2009, Kotchen 2010). Andererseits wirkt sich eine erhdhte FM
negativ auf den Vitamin-D-Status aus, wie in Studie 2 dargelegt. Dennoch blieb in
Studie 5 ein modulierender Effekt der Kérperzusammensetzung auf die Beziehung von
25(0OH)Ds und Blutdruck aus. Allerdings besteht die Moglichkeit, dass der Effekt der Kor-
perzusammensetzung aufgrund der geschlechtsspezifischen Analysen nicht zum Tragen
kommt oder der geringe Anteil adipdser Personen fir die Beobachtung verantwortlich ist.

In einer Studie mit 1.334 vorrangig Ubergewichtigen/adipésen 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 Kérperzusammensetzung beruht. Weitere potenzielle Confounder, wie
die glomerulare Filtrationsrate, Sonnenlichtexposition, Nahrstoffzufuhr und PTH, fanden in
zurtckliegenden Studien selten Beachtung. Studie 5 berticksichtigte diese Parameter.

Einige Forscher sind der Ansicht, dass PTH eine starkere Wirkung auf den Blutdruck
ausube 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, Hjelmesaeth 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 Mannern ohne Antihypertensivaeinnahme eine nega-
tive Beziehung zwischen PTH und Diastole zu beobachten. Ein Abfall der Diastole tritt im
hohen Alter gehauft auf und wird mit einem erhdhten Risiko flr koronare Ischédmie und
einer geringeren arteriellen Compliance in Verbindung gebracht (Chobanian et al. 2004,
Safar et al. 2011). Die groRere 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)Ds; einstellt, kann vermutet werden, dass ein hoher Vitamin-D-
Status die latente Assoziation Uberlagert 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. Hypertoniepravalenz
(Wang et al. 2013, Jia et al. 2014, Vimaleswaran et al. 2014), was als Indiz fir einen
direkten Einfluss von Vitamin D auf den Blutdruck gewertet werden kann. In erster Linie gilt
der inhibitorische Effekt von 1,25(OH).D auf das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
(RAAS) als ursachlicher Faktor (Li et al. 2002, Li 2003, Zhou et al. 2008). Das RAAS ist
von zentraler Bedeutung fiur die Blutdruckregulation, da es sowohl den Gefaldtonus als
auch den Wasser- und Elektrolythaushalt beeinflusst (Li 2003, Martini und Wood 2008).
Renin, eine Protease, die primar im juxtaglomeruldren Apparat des Nephrons gebildet wird,
stellt dabei das geschwindigkeitslimitierende Enzym dar, indem es die Freisetzung von
Angiotensin | aus Angiotensinogen katalysiert (Li 2003). Angiotensin | wird mittels des
angiotensin converting enzyme (ACE) zu Angiotensin Il umgesetzt (Li 2003). Dieses wirkt
als Vasokonstriktor, stimuliert die Synthese des anti-diuretischen Hormons und ruft ein
erhohtes Durstempfinden sowie eine verstarkte Aldosteronsekretion der Nebennierenrinde
hervor (Li 2011 S. 707f). Eine UbermaRige RAAS-Aktivierung begunstigt 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(0OH).D als Suppressor
bzw. Inhibitor der Genexpression und Synthese von Renin fungiert, unabhangig 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. 1a-Hydroxylase-Knockout-Mause zeigen eine erhdhte renale und kardiale
Reninexpression, welche die Aktivitat des RAAS steigert und in Konsequenz den Blutdruck
erhoht (Li 2003, Zhou et al. 2008). Zudem entwickeln diese Mause eine Herzhypertrophie
und eine gestoérte Herzleistung (Zhou et al. 2008). Unter einer Intervention mit dem
kompetitiven ACE-Inhibitor Captopril normalisieren sich die Blutdruckwerte sowie die
Herzleistung und -morphologie, wahrend die Reninexpression weiter steigt (Zhou et al.
2008). Erhalten 1a-Hydroxylase-Knockout-Mause 1,25(OH).D3s anstatt Captopril, bilden
sich die Symptome einschliel3lich der erhdhten Reninexpression zurick. In Humanstudien
behaupteten sich die 25(OH)D- bzw. 1,25(0OH),D-Spiegel als negative Pradiktoren der
Renin- und/oder Angiotensin-lI-Konzentration (Forman et al. 2010, Tomaschitz et al. 2010).

Zahlreiche Zellen aufRerhalb der Niere darunter Endothelzellen und glatte GefalBmuskel-
zellen (vascular smooth muscle cells, VSMC) exprimieren sowohl den VDR als auch die
1a-Hydroxylase (Somjen et al. 2005, Pilz et al. 2011). Daraus lassen sich neben den endo-
krinen auch para-/autokrine Effekte auf das kardiovaskulare System vermuten (Forman et
al. 2007, Zhou et al. 2008). Uber die Regulation der Calciumhomdostase beeinflusst
1,25(0H)2D die Proliferation und Differenzierung von VSMC, die vaskulare Calcifizierung
und die Myozytenkontraktion (Review siehe Brewer et al. 2011, Beveridge und Witham
2013). In der glatten Muskulatur humaner koronarer Arterien fordert 1,25(0OH).Ds sowie
dessen Analoga ein ,vasoprotektives® Expressionsprofil, was sich in einer verringerten
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Expression thromboseférdernder Gene und in einer gesteigerten Expression von
fibrinolytisch bzw. vasodilatativ wirksamen Genen auflert (Wu-Wong et al. 2006). Neben
diesem anti-arteriosklerotischen Potenzial werden 1,25(0OH),D anti-inflammatorische
Eigenschaften zugesprochen, die sich auf das kardiovaskulare System auswirken kdnnten
(Zittermann et al. 2005, Baeke et al. 2010, Pilz et al. 2011). Inwiefern Vitamin D Einfluss
auf das Immunsystem nimmt, wird in den Ubersichtsarbeiten von Baeke et al. (2010) und
Hewison (2012) dargelegt: Beispielsweise soll 1,25(0H).D die Aktivitat des nuclear factor-
kB (NF-kB) und die Synthese pro-inflammatorischer Zytokine wie tumor necrosis factor-a
(TNF-a), Interferon-y, Interleukin (IL)-6 und IL-12 herabsetzen und die Bildung anti-
inflammatorischer Zytokine wie IL-10 fordern.

Zu bertcksichtigen ist, dass Hinweise auf negative Einflisse von 1,25(0OH);D auf das
kardiovaskulare System bestehen, wobei diese Effekte vorrangig unter supraphysio-
logischen Dosierungen beobachtet wurden (Richart et al. 2007, Santos et al. 2014).
Diesbezliglich wurde v. a. in Tierstudien das Auftreten von Hypercalcamie (Atchison et al.
2013), vaskularer Calcifizierung (Bas et al. 2006), erhéhter Plasmareninaktivitat (Atchison
et al. 2013) und morphologischen Veranderungen der Aorta (Santos et al. 2014)
beschrieben. Allerdings spiegelt eine akute 1,25(OH).D-Inkubation — speziell im
supraphysiologischen Bereich — kaum die physiologischen Prozesse in einer Zelle oder
einem Zellverband wider. Der derzeitige Forschungsstand deutet auf einen biphasischen
dosisabhangigen Effekt von Vitamin D auf das CVD-Risiko hin, indem sowohl defizitare als
auch supraphysiologische Konzentrationen nachteilig wirken (Zittermann et al. 2011).

Abb. A12.3 im Anhang (S. 218) fast die wesentlichen Theorien Uber die Mechanismen, wie
1,25(0OH)2D das kardiovaskulare 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 Hohe des 25(OH)Ds-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 fir CVD senken kann, wird kontrovers diskutiert.
Studien Uber den Einfluss der alimentaren Vitamin-D-Zufuhr auf den Blutdruck alterer
Menschen sind kaum verfligbar. Die Tromsg Studie (n = 15.596; 25-69 Jahre) konnte
keine Assoziation zwischen der Vitamin-D-Zufuhr und dem Blutdruck nach multifaktorieller
Adjustierung feststellen (Jorde und Begnaa 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-jahrigem
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 alimentéren Vitamin-D-Zufuhr und der Hypertoniepravalenz (Liu et al. 2005).
Der 25(0OH)D-Spiegel wurde in diesen Publikationen nicht betrachtet.
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Vereinzelt wurde eine Blutdrucksenkung infolge einer Vitamin-D-Supplementation
beschrieben: Beispielsweise fluhrte eine achtwdchige Verabreichung von 20 pg 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 besalen (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 tagliche Supp-
lementation mit 75 pg Vitamin D3 Uber 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-Ds-Supplementation von 10 bis 62,5 pg/d (Margolis et al. 2008, Gepner et al. 2012,
Wood et al. 2012) bzw. eine viermalige Gabe von 2.500 ug Uber 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 erhdhte Blutdruckwerte aufweisen, starker 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 erhéhtem 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 bezlglich des Einflusses von Antihypertensiva auf die Assoziation zwischen
Vitamin D und Blutdruck bei alteren Menschen sind kaum vorhanden. Scragg et al. (2010)
bestatigten eine inverse Assoziation zwischen 25(OH)D-Septilen und Systole bei 27.153
Probanden = 20 Jahre des NHANES. Allerdings bestand die Assoziation nicht, wenn
ausschliel3lich 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 starker aus-
gepragt war als bei Probanden unter medikamentdser Therapie. In anderen Studien fluhrte
weder die Adjustierung um Antihypertensiva noch der Ausschluss von Probanden, die der-
artige Medikamente einnahmen, zu Veranderungen der Ergebnisse (Snijder et al. 2007).

In Studie 5 bestand die Beziehung zwischen 25(OH)D3 und Blutdruck primar bei Mannern
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 2 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 verstarkte Degradation von 25(OH)D einleitet
(Gréber und Kisters 2012). Calciumkanalblocker gelten als Inhibitor von CYP3A4,
welche an der Hydroxylierung von Cholecalciferol zu 25(0OH)D beteiligt ist (Sohl
et al. 2012). Schleifendiuretika verstarken die renale Calciumexkretion und be-
gunstigen infolge einen sekundaren Hyperparathyreoidismus (Sohl et al. 2012).

e Die durch niedrigere 25(OH)D-Spiegel hervorgerufene Reninausschittung wird
durch die Einnahme von Antihypertensiva nivelliert.

e Der protektive Effekt von Vitamin D wird durch die Antihypertensivaeinnahme
Uberlagert. Vitamin D liefert unter diesen Umstanden keinen zusatzlichen Nutzen.

Festzuhalten ist, dass die Einnahme von Antihypertensiva offenbar einen Confounder
darstellt und als solcher in zukunftigen Analysen Berlcksichtigung finden sollte.

Zusammenfassung

Entsprechend den Ergebnissen der 5. Studie stellt die 25(OH)Ds-Konzentration eine
Determinante des Blutdrucks bei alteren Mannern ohne Vitamin-D-Mangel dar, wobei die
Systole offenbar starker beeinflusst wird als die Diastole. Die Daten verweisen auf einen
geschlechtsspezifischen Effekt. Die Beziehung zwischen dem 25(OH)Ds-Spiegel und dem
Blutdruck scheint durch das Vorliegen einer medikamentdésen Blutdruckbehandlung
modifiziert zu werden, aber nicht auf Personen mit Vitamin-D-Mangel oder Hypertonie
begrenzt zu sein. Unter Bericksichtigung der aktuellen Literatur einschlieBlich der vorlie-
genden Publikation kann keine Empfehlung fiir einen praventiven Einsatz von Vitamin-D-
Supplementen in Bezug auf die arterielle Hypertonie ausgesprochen werden.

6.5 Assoziation zwischen Vitamin D und Serumlipiden

Fettstoffwechselstorungen 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 Bevdlkerung im Alter von 18—79 Jahren unter einer Dyslipidamie,
definiert in der DEGS als TC =190 mg/dL oder berichtete arztliche Diagnose (Scheidt-
Nave et al. 2013). In der Altersgruppe von 65-79 Jahren bestand bei 86 % der DEGS
Probanden eine Dyslipidamie.

Die Dyslipidamie stellt neben der abdominalen Adipositas und der Hypertonie eine weitere
Komponente des MetS dar und beglnstigt 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 Dyslipiddmie 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 gesattigten Fettsduren und Cholesterin (Micha und
Mozaffarian 2010, Harland 2012), wird das Vorliegen eines Vitamin-D-Mangels mit einem
gestorten 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 Kérperzusammensetzung als auch Lebensstilfaktoren
kénnten diesbezilglich als Confounder agieren. Des Weiteren gilt es zu prifen, ob
25(0OH)D unabhangig von PTH mit den Serumlipiden assoziiert ist und ob 25(OH)D mit den
einzelnen Serumlipidfraktionen (TAG, TC, LDL-C, HDL-C) gleichermallen in Beziehung
steht. Uberdies konnten die Assoziationen zwischen 25(0OH)D und Serumlipiden in
Abhangigkeit des Geschlechts und/oder des Vitamin-D-Status divergieren.

In der 6. Studie dieser Arbeit wurde gepruft, ob 25(OH)Ds 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(0OH)Ds-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 Mannern zeigte sich eine negative Assoziation zwischen PTH und HDL-C.

Wie Tab. A12.5 (S. 188-193) verdeutlicht, besteht in der Literatur bezuglich der Beziehung
zwischen Vitamin D und Serumlipiden ein heterogenes und bisweilen kontrares 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, wahrend
inverse Beziehungen zwischen 25(OH)D-Tertilen und TAG bzw. TAG/HDL-C-Quotienten
erst anlasslich einer multiplen Adjustierung festgestellt wurden. Hervorzuheben ist, dass
der 25(0OH)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 ungunstigen 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 Verhaltnisse der Lipidklassen zueinander wurden selten mit dem
Vitamin-D-Status in Beziehung gesetzt, obwohl ihnen bisweilen ein héherer Informations-
wert hinsichtlich der Risikoabschatzung fur das Eintreten kardiovaskularer Ereignisse und
Mortalitdt zugesprochen wird (Lewington et al. 2007). Die Studien, in denen die Lipidver-
haltnisse untersucht wurden, bestatigen 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 primar fur die kontroverse Studienlage verantwortlich. Zudem erschwert das
Fehlen einheitlicher Referenzwerte bezuglich der Diagnostik der Vitamin-D-Insuffizienz und
der Dyslipidamie 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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Berlcksichtigung relevanter Confounder von den in Tab. A12.5 gelisteten Studien ab.
Wenige Studien bereinigten um PTH. Einige Studien schlossen weder anthropometrische
Parameter noch die Korperzusammensetzung als Confounder ein. Wie aus den Studien
2 und 6 hervorgeht, stehen PTH und die % FM sowohl mit 25(OH)Ds als auch mit den
Serumlipiden in Verbindung und sollten somit als Confounder Berucksichtigung finden.
Darlber hinaus erwies sich das Geschlecht als EinflussgroRe auf die Assoziation zwischen
25(0OH)Ds 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 Mannern festzustellen. Aufgrund der abweichenden
Probandencharakteristika sind die Studien nicht direkt vergleichbar. Einerseits kénnten
hormonelle Aspekte und Unterschiede in der Kérperzusammensetzung und im Stichpro-
benumfang flr die geschlechtsspezifischen Assoziationen in Studie 6 verantwortlich sein.
Anderseits ist auffallend, dass PTH allein bei den Mannern und 25(OH)D3 vorrangig bei
den Frauen Assoziationen zeigte. Moglicherweise ist dies partiell auf den héheren HDL-C-
Spiegel der Frauen zurlckzufUhren, denn primar stand HDL-C sowohl direkt als auch
indirekt Uber die Lipidverhaltnisse mit der 25(OH)Ds-Konzentration in einer Beziehung.

Der standardisierte Regressionskoeffizient wurde in zurickliegenden Studien selten be-
richtet. Entsprechend den Ergebnissen der Studie 6 kann die Assoziationsstarke als gering
bis moderat beschrieben werden, wobei die Assoziationen in den geschlechtsspezifischen
Analysen etwas starker ausgepragt waren. Prinzipiell kdnnte die inkonsistente Studienlage
und die geringe Assoziationsstarke durch die Existenz von nicht-linearen Beziehungen
verursacht werden. Jorde und Grimnes (2011) gehen davon aus, dass die Assoziationen
bei Personen mit erhdhten Serumlipiden bzw. defizitdrem Vitamin-D-Status starker ausge-
pragt sind bzw. erst unter diesen Voraussetzungen evident werden. Diese Hypothese
konnte in Studie 6 nicht bestatigt werden: Zum einen befanden sich die Serumlipide und
die 25(OH)Ds-Spiegel der Probanden trotz hohen Durchschnittsalters primar im Normbe-
reich. Zum anderen zeigten sich entgegen den Erwartungen ausschlief3lich 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. Auffallig ist, dass die Assoziationsstarke in der
Subanalyse deutlich héher ausfiel und die inversen Assoziationen zwischen 25(OH)D3; und
TC bzw. LDL-C erst anlasslich der Stratifizierung des Kollektivs in Abhangigkeit des
Vitamin-D-Status evident wurden. Auf der Basis dieser Ergebnisse kdnnen 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 Dyslipidamie 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 stitzt. Davon ausgehend ist die Frage nach dem zugrunde liegenden Mechanismus
zu klaren. Im Allgemeinen werden direkte und indirekte Effekte von Vitamin D diskutiert
(Jorde und Grimnes 2011). Die wesentlichen Theorien sind in Abb. 6.4 zusammengefasst.

1,25(0H):D |
|

| - | + | -+ | -/+ | -/+
Calcium- Parathormon- Insulin- HMG-CoA- Adipozytendifferenzierung Lipogenese,
homdostase sekretion sensitivitat Reduktase / -proliferation Lipolyse

o

Dyslipidamie |

Abb. 6.4: Mogliche Mechanismen, wie 1,25(OH).D das Risiko der Dyslipidamie beeinflusst.
(eigene Darstellung; HMG-CoA = 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A)

Wie bereits in Kapitel 6.2.6 erldutert, beeinflusst aktives Vitamin D sowohl in-vitro als auch
in-vivo die Differenzierung und den Metabolismus von Adipozyten. Beispielsweise wurde in
kultivierten Pra-/Adipozyten ein Effekt von 1,25(OH).D3 auf die Expression bzw. Aktivitat
der Lipoproteinlipase, Fettsauresynthase, 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(0OH)Ds als Inhibitor
der 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A-Reduktase — dem Schlisselenzym der
Cholesterinsynthese — fungiert, wahrend 1,25(OH)2Ds je nach Zelltyp einen inhibitorischen
oder induzierenden Charakter aufweist (Gupta et al. 1989). Anzumerken ist, dass in VDR-
Knockout-Mausen niedrigere TAG- und TC-Plasmaspiegel verglichen mit dem Wildtyp
beobachtet wurden (Wong et al. 2009) und eine VDR-Uberexpression in transgenen
Mausen hohere Cholesterinspiegel hervorrief (Wong et al. 2011). Folglich kdénnte
1,25(0OH)2.D 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), wahrend andere einen Calcium- bzw. PTH-unabhangigen Mechanismus postulieren
(Fraser et al. 2010). Zwar wurde in In-vitro- (Querfeld et al. 1999), Tier- (Akmal et al. 1990)
und Humanstudien (Ahlstrém et al. 2009) eine Beziehung zwischen PTH und Lipidstoff-
wechsel beschrieben, allerdings lassen die Ergebnisse der Studie 6 PTH-unabhangige
Assoziationen zwischen 25(0OH)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 Mannern auszuliben (Studie 6), so dass
25(0OH)D3 und PTH eventuell unabhangig voneinander agieren.
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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 Insulinsensitivitat und die Funktion der (-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 Nichternglucose, Nuchterninsulin
und dem homoostatischen Modellassessment flr 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 erhdhen (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 férdern. Einen Einblick Uber 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 gegenséatzliche Kausalitat nicht aus-
zuschlieRen. Bereits Ding et al. (2010) postulierten, dass ein hoher HDL-C-Spiegel als
Substratlieferant der Vitamin-D-Synthese fungiert. Die Hypothese einer umgekehrten Kau-
salitat basiert auf der Tatsache, dass 7-Dehydrocholesterol die Ausgangsbasis der derma-
len Vitamin-Ds-Synthese ist. Dies konnte die vereinzelt beschriebene positive Assoziation
zwischen TC und 25(OH)D erklaren. In einer Interventionsstudie (n = 28; 19—48 Jahre) war
die TC-Ausgangskonzentration positiv mit dem Anstieg des 25(0OH)D-Spiegels infolge einer
viermaligen UVB-Exposition von Thorax und Ricken assoziiert (Bogh et al. 2010). Folglich
kénnten niedrige Cholesterinspiegel die Vitamin-Ds-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 Moéglichkeit einer nicht-kausalen
Beziehung bzw. einer umgekehrten Kausalitat in Erwagung gezogen werden.

Wenige Studien existieren, die untersuchten, ob die alimentare 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 alimentaren Vitamin-D-
Zufuhr und der Pravalenz 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 Pravalenz der Komponenten des MetS tber
eine 20-jahrige Periode hinweg auf eine inverse Assoziation zwischen der totalen Vitamin-
D-Zufuhr und der Pravalenz erniedrigter HDL-C-Spiegel (Manner <40 mg/dL, Frauen
< 50 mg/dL). In beiden Studien wurden die 25(OH)D-Spiegel nicht betrachtet.

Seite | 109



Ubergreifende Diskussion der Ergebnisse

In Interventionsstudien wurde bisher Uberwiegend keine Senkung der ungunstigen 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 zwolf 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 taglicher Verabreichung zwischen 7,5 und 83,3 pg schwankte und in zwei Studien eine
Einzeldosis von = 2.500 yg 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 ausschliellich bei adipésen Probanden evident.

Die auf den ersten Blick paradox erscheinende positive Korrelation zwischen 25(0OH)D
und LDL-C fUhren Zittermann et al. (2009) auf eine gesteigerte intestinale Calciumabsorp-
tion zurtck. Die dadurch sinkende intestinale Calciumkonzentration setzt die Komplex-
ierung von Gallensduren und Fettsduren im Darmlumen herab und folglich deren fakale
Exkretion. Als Konsequenz erhdht sich die Absorption von Fettsduren, darunter auch die
der gesattigten Fettsduren, was in einem Anstieg der TC- und LDL-C-Spiegel resultieren
konnte. 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-defizitaren Personen auf3ert. Da
die GISELA Probanden im Mittel einen BMI < 30 kg/m?, 25(OH)Ds-Spiegel > 50 nmol/L
sowie eine Calciumzufuhr von 1 g/d aufwiesen, blieb ein nachteiliger Effekt offenbar aus.

Insofern als die Mehrheit der verfugbaren Interventionsstudien keine Vorteile einer
Vitamin-D-Supplementation hinsichtlich des Lipidprofils bestatigt und potenzielle negative
Effekte auf die LDL-C-Konzentration im Raum stehen, ist von einer Langzeitsupplementa-
tion ohne Indikationsstellung abzuraten. Zumal die derzeitigen Interventionsstudien primar
nicht originar fir diese Fragestellung konzipiert worden sind (Jorde und Grimnes 2011).

Zusammenfassung

Die Ergebnisse der 6. Studie zeigen, dass Senioren mit Dyslipiddmie einen geringeren
Vitamin-D-Status aufweisen als Senioren, deren Lipidkonzentrationen im Referenzbereich
liegen. Unabhangige 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. Wahrend der Sommermonate scheint weder die alimentare Vitamin-D-
Zufuhr noch die Einnahme von Vitamin-D-Supplementen einen direkten Einfluss auf die
Serumlipidkonzentrationen auszuuben. Angesichts des Forschungsstandes kann der Ein-
satz von Vitamin-D-Supplementen als Praventions-/Therapiemallnahme der Dyslipidamie
gegenwartig nicht begriindet werden.
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7 Integrative Betrachtung der Studienergebnisse

Die Modellvorstellung Uber die Entstehung, Aufrechterhaltung und potenziellen Konse-
quenzen der Vitamin-D-Insuffizienz im Alter ist charakterisiert durch diverse Interaktionen
(siehe Abb. 7.1). Aus Grinden der Ubersichtlichkeit ist das Modell auf ausgewahlte
Faktoren, die im Verlauf der Arbeit bzw. in den einzelnen Artikeln angesprochen wurden,
begrenzt. Die Vitamin-D-Insuffizienz fulRt auf einer multifaktoriellen Atiologie. Unter den
mdglichen Risikofaktoren finden sich neben den pradisponierenden Grolien, 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 mutmaflichen 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 Prasenz eines insuffizienten Vitamin-D-Status
assoziiert werden. Die Kausalitat dieser Beziehungen ist nicht hinreichend belegt und lasst
Raum fur Spekulationen. Grundsatzlich 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 Kausalitat oder
eine gegenseitig verstarkende Wirkung plausibel. Ein modulierender Effekt seitens der
PTH-Konzentration in Bezug auf die Assoziationen zwischen 25(OH)D3s und calcanealen
Knochenstatus, FM, Blutdruck bzw. Serumlipidprofil konnte in dieser Arbeit nicht nachge-
wiesen werden. Im Falle nicht defizitarer 25(OH)Ds-Spiegel scheint 1,25(0OH)2D primar auf
para- und autokriner Ebene und somit losgelést von PTH zu agieren. Ferner scheint PTH
unabhangig von 25(0OH)Ds; auf gesundheitsrelevante Parameter, wie z. B. den Blutdruck
oder das Serumlipidprofil, Einfluss zu nehmen. Dies schlielt jedoch eine Wechsel-
beziehung zwischen 25(0OH)D3s und PTH nicht aus.

An dieser Stelle sei darauf verwiesen, dass in dieser Arbeit der Knochenstatus, die
Kérperzusammensetzung, der Blutdruck und die Serumlipide separat betrachtet und als
kontinuierliche Variablen mit der 25(OH)Ds-Konzentration in Beziehung gesetzt wurden.
Die Assoziation zwischen dem 25(OH)Ds-Spiegel und dem Glucosestoffwechsel bzw. der
Insulinresistenz konnte aufgrund fehlender prognostischer Parameter nicht untersucht
werden. Folglich kann keine Aussage uber 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
ermoglicht zudem differenziertere Aussagen.

Festzuhalten ist, dass dieses komplexe Geflecht mit seinen zahlreichen Wechselbezie-
hungen etliche Ansatzpunkte fir InterventionsmalRnahmen bietet, die von einer Primar-
Uber eine Sekundar- bis hin zu einer Tertiarpravention reichen kénnen. Diese gilt es im
Rahmen zukinftiger Forschungsprojekte zu entwickeln und zu etablieren.
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8 Schlussbetrachtung und Ausblick

Der Wissensstand Uber 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 kénnen. Die vorliegende Arbeit, die im Rahmen der
GISELA Studie angefertigt wurde, leistet einen Beitrag zur Erweiterung des Kenntnis-
standes in Bezug auf ein mogliches protektives Potenzial von Vitamin D auf ausgewahite
gesundheitsrelevante Parameter bei alteren Menschen. Dabei handelt es sich aufgrund der
Berlcksichtigung zahlreicher Einflussfaktoren um eine der umfangreichsten Studien mit
selbststandig 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 prasentierten sich die
GISELA Probanden in guter kérperlicher 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 Uber die Definition optimaler 25(OH)D-Spiegel wurden die am
haufigsten diskutierten Grenzwerte (50 und 75 nmol/L) herangezogen. Im Hinblick auf die
jeweilige Fragestellung wurden Subgruppenanalysen durchgefihrt. Unterschiedliche
Regressionsmodelle wurden verwendet, um Interaktionen und Kollinearitdten zwischen
Parametern Rechnung zu tragen. Eine Ubersicht zu den Starken 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 reprasentativen Kriterien
rekrutiert wurden. Folglich sind die hier vorgestellten Befunde nicht auf die deutsche
Allgemeinbevdlkerung zu generalisieren. Gleichwohl kann spekuliert werden, dass
Assoziationen, die bereits in einer relativ homogenen Kohorte wie dem GISELA Kollektiv
nachweisbar sind, auch in der Gesamtbevdlkerung bestehen.

Die gegenwartige 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, bertcksichtigten
Parametern und statistischen Verfahren. Zudem erschwert die Diversitat in den Defini-
tionen von Vitamin-D-Insuffizienz, Hypertonie und Dyslipidamie den Studienvergleich.

Prinzipiell wird der Vitamin-D-Status multifaktoriell beeinflusst, wobei die Geschlechter
hinsichtlich der Pradiktoren 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, wahrend eine Blutentnahme im September (verglichen mit Juli/August), die
Aufenthaltsdauer im Freien und die Einnahme von Vitamin-D-Supplementen mit héheren
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25(0OH)Ds-Spiegeln assoziiert waren. Bei den Mannern stellten PTH und ehemaliges/
aktuelles Rauchen negative und die korperliche Aktivitat und das Haushaltsnettoeinkom-
men positive Determinanten der 25(OH)Ds-Konzentration dar. Obgleich das Ausmal der
UVB-Strahlenexposition aufgrund indirekter Erfassung der Sonnenlichtexposition und der
fehlenden Erhebung von Daten zur Hautpigmentierung, Tageszeit von Outdoor-Aktivitaten
und Anwendung von UV-Schutzmalnahmen (z. B. Kleidung, Sonnencreme und Aufsuchen
von Schatten) nicht ermittelt werden konnte, verdeutlichen die Ergebnisse, dass die
25(0OH)Ds-Konzentration nicht allein durch die UVB-Exposition und die Vitamin-D-Zufuhr
determiniert wird. Uber Modifikationen im Lebensstil, wie die Abstinenz vom Rauchen und
die Reduktion des Korperfettgehalts z. B. Gber korperliche Aktivitat, kann der Vitamin-D-
Status auch im hoheren Alter positiv beeinflusst werden (siehe Tab. 8.1). Allerdings
verdeutlichen die Bestimmtheitsmalie und die Koeffizienten der Regressionsmodelle, dass
die Erfassung der hier untersuchten Determinanten als Surrogatparameter der 25(OH)Ds-
Konzentration nur bedingt geeignet ist und zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht die
Messung der 25(0OH)Ds-Serumkonzentration ersetzen kann (Millen et al. 2010). Dessen
ungeachtet kdnnen anhand dieser Parameter Risikogruppen identifiziert werden, wie z. B.
Raucher, morbid adipése oder immobile Personen. Diese Personengruppen kdnnten
gezielt Uber das Risiko eines defizitaren Vitamin-D-Status und dessen mdgliche Folgen
aufgeklart werden und ggf. einem Vitamin-D-Screening unterzogen werden.

Tab. 8.1: Mogliche Effekte ausgewahlter Parameter auf die 25(OH)D3-Spiegel von Senioren *
(Ergebnisse der multiplen Regressionsanalysen aus Studie 2).

Mogliche MaBnahmen bzw. Veranderung im 25(OH)Ds-Serumspiegel
Modifikationen im Lebensstil Gesamtkollektiv Frauen Manner
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 erhéhen +1,6 nmol/L +2,5 nmol/L

Physical activity level um 0,5 erhéhen +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

* unter der Annahme linearer Beziehungen und der deskriptiven Daten des hier untersuchten Studienkollektivs

Ubereinstimmend mit der Literatur (siehe Tab. A12.6 S. 194-197) liegt der Anteil der
erklarten Varianz im 25(OH)Ds-Spiegel der GISELA Probanden trotz Berlcksichtigung
eines breiten Spektrums an moglichen Determinanten auf einem relativ niedrigen Niveau.
Annahernd 28 % der Varianz konnten aufgedeckt werden (Studie 2). Unter Verwendung
geschlechtsspezifischer Analysen erhdhte sich der Anteil der erklarten Varianz auf 30 %
(Frauen) bzw. 32 % (Manner). Grundsatzlich kénnten Limitationen im methodischen Vor-
gehen (z. B. indirekte Erhebungsmethoden, nicht erfasste Parameter) flr die Erklarungs-
raten verantwortlich sein. In der Literatur schwankt der Anteil der erklarten Varianz primar
zwischen 10 und 40 %. Ausnahmen bilden die Studien von Lucas et al. (2013) mit 494
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Australiern (18-61 Jahre) und Karlsson et al. (2014) mit 86 adipdsen/normalgewichtigen
Frauen aus Schweden (22—-45 Jahre), in denen 54 bzw. 58 % der Varianz aufgeklart
wurden. Gleichwohl blieben > 40 % ungeklart, trotz Beriicksichtigung genetischer Faktoren
und/oder mehrerer Indikatoren zur Abschatzung der UVB-Exposition. Die Heritabilitat der
25(0OH)D-Spiegel wird auf 23-80 % geschatzt, wobei im Sommer offenbar Umweltfaktoren
als EinflussgroRen dominieren (Karohl et al. 2010, Dastani et al. 2013).

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass selbststandig lebende Senioren nicht per se niedrige
25(0OH)Ds-Spiegel besitzen und als Hochrisikogruppe einzustufen sind. Der Vitamin-D-
Status der GISELA Senioren lag im nationalen und europaischen Vergleich im oberen
Mittelfeld, obwohl die Vergleichsstudien teilweise deutlich jingere 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
verhaltnismalig homogenen Studienkollektiv mit geringer Altersspanne der Einfluss von
Alter und Geschlecht auf den Vitamin-D-Status schwindet, wahrend die Kérperzusammen-
setzung und der Lebensstil als EinflussgréRen 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 ug/d deutlich unter dem Referenzwert von
20 pg/d, der im Falle einer fehlenden UVB-Strahlenexposition anzusetzen ist. Als Haupt-
quellen der alimentaren Bereitstellung von Vitamin D haben sich Fisch, Eier, Fette/Ole,
Brot/Backwaren und Milch/Milchprodukte hervorgetan (Studie 1). Die Vitamin-D-Zufuhr
Uber 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 erklaren, die auf eine hinreichende UVB-Strahlenexposition schliel3en lasst.
Vorausgesetzt Vitamin D steht mit dem Knochen, dem Blutdruck und den Serumlipiden in
einer kausalen Beziehung, so kommt der Effekt der alimentaren Vitamin-D-Zufuhr eventuell
erst unter einer insuffizienten UVB-Strahlenexposition zum Tragen.

Im Gegensatz zu den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit betragt die Pravalenz insuffi-
zienter 25(OH)D-Konzentrationen (< 50 nmol/L) in der Literatur teilweise Uber 50 % (siehe
Tab. A12.1 S. 162-167), weshalb MaRnahmen zur Erhéhung der 25(OH)D-Spiegel disku-
tiert werden. Aufgrund der Bedenken bezlglich des Hautkrebsrisikos (Barysch et al. 2010)
und der Tatsache, dass v.a. im Winter die subkutane Vitamin-Ds-Synthese aufgrund
mangelnder UVB-Strahlungsintensitat vielerorts zum Erliegen kommt (Zittermann 2010),
werden primar Interventionsansatze verfolgt, die auf eine Erhéhung der Vitamin-D-Zufuhr
abzielen. Diesbezlglich kommen angesichts der geringen Auswahl an vitamin-D-reichen
LM eine verstarkte 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)Ds-Konzentration trotz geringer Fallzahl und Erhebungsphase im Sommer
bestatigt werden (Studien 2, 3). Grundsatzlich sollte dem Einsatz von Supplementen eine
sorgfaltige Auseinandersetzung mit potenziellen Risiken und therapeutischem Nutzen
vorausgehen. Angesichts der im Alter zu konstatierenden veranderten Pharmakodynamik/-
kinetik und Multimedikation (Turnheim 2003) ist die Einnahme von hochdosierten
Supplementen ohne arztliche Indikation nicht ratsam. Die anlasslich 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-Ds-Zufuhr (Richart et al. 2007). Eine Vitamin-D-
Intoxikation kann eine Hypercalcamie/-phosphatamie und infolge eine Calcifizierung der
Arterien hervorrufen (Jones 2008). Das tolerable upper intake level fur Erwachsene liegt
derzeit bei 100 pg/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 konnte Individuen vorbehalten sein, die einen defizitaren/insuffizienten Vitamin-
D-Status besitzen. Die Ergebnisse dieser Arbeit deuten darauf hin, dass die FM eines
Individuums sowohl die 25(0OH)Ds-Spiegel (Studie 2) als auch das Ansprechen auf
Vitamin-D-Supplemente beeintrachtigt (Studie 3). Ferner korreliert die % FM negativ mit
der alimentaren Vitamin-D-Zufuhr (Studie 1). Demnach sollte die Kérperzusammensetzung
bei der Festlegung von Zufuhrempfehlungen Berlcksichtigung finden. Allerdings fehlen
evidenzbasierte Daten, die belegen, dass eine erhdhte Vitamin-D-Zufuhr fur Adipose
vorteilhaft ist (Rosen et al. 2012). Dessen ungeachtet sollte bei der Analyse des gesund-
heitlichen Nutzens von Vitamin D dem Einfluss der Kérperzusammensetzung Rechnung
getragen werden. Ein erhohter Korperfettgehalt steht mit der Vitamin-D-Insuffizienz sowie
diversen chronischen Erkrankungen in Beziehung. Will man den unabhangigen Effekt von
Vitamin D beurteilen, ist eine Adjustierung um die FM obligat. Ahnlich verhalt es sich fir
PTH, welches einerseits in einem engen Bezug zu 25(OH)D steht und andererseits
Assoziationen mit kardiovaskularen Risikofaktoren unabhangig von 25(OH)D zeigt. Eine
gegenseitige Adjustierung konnte dazu beitragen, zwischen den endokrinen und auto-
/parakrinen Effekten von Vitamin D zu differenzieren und zu klaren, inwieweit 25(OH)D und
PTH voneinander unabhangige Effekte auf gesundheitsrelevante Parameter ausuben.

In dieser Arbeit waren fir die Assoziationen zwischen 25(OH)Ds und Knochenstatuspara-
metern (Studie 4), Blutdruck (Studie 5) bzw. Serumlipiden (Studie 6) Geschlechtsunter-
schiede zu konstatieren: Wahrend bei den Frauen Assoziationen zwischen 25(OH)Ds und
Knochenturnovermarkern bzw. Serumlipiden vorlagen, wurde bei den Mannern eine
Beziehung mit dem Blutdruck nachgewiesen. Womaoglich sind die Geschlechtsunterschiede
in der StichprobengréfRe, der Kérperzusammensetzung, dem Knochenstatus, den Serum-
lipiden und den Lebensstilen dafir verantwortlich. Ferner ist anzunehmen, dass sich die
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Geschlechter in der Atiologie der Osteoporose, Hypertonie und Dyslipidamie bzw. dem
Wirkungsprofil von 1,25(0OH);D unterscheiden. Grundsatzlich weisen die vorliegenden
Ergebnisse darauf hin, dass geschlechtsspezifische Analysen anzustreben sind. Zukinftige
Studien sollten klaren, inwiefern es sich um reelle Geschlechtsunterschiede handelt.

Entsprechend experimenteller Studien nimmt 1,25(OH).D Einfluss auf den Knochenstoff-
wechsel, die Reninexpression und die Lipogenese, wobei die Befunde heterogen und zum
Teil widerspruchlich sind (siehe Kapitel 6.3—6.5). Bei der Ergebnisinterpretation ist zu be-
ricksichtigen, dass in Zellkultur- und Tierstudien 1,25(OH)2D i. d. R. exogen zugefihrt und
nicht intra-zellular gebildet wird. Dadurch werden Regulationsmechanismen umgangen.
Zudem werden haufig supraphysiologische Konzentrationen eingesetzt (Earthman et al.
2012, Song und Sergeev 2012). Unter physiologischen Gegebenheiten wird der
1,25(0H)2D-Serumspiegel im Bereich von 100-125 pmol/L gehalten, selbst bei stark
schwankenden 25(0OH)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 fuhren 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).D bedarfsabhangig 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);D divergieren, was die inkongruenten — bisweilen
paradox anmutenden — Studienergebnisse erklaren konnte.

In Humanstudien — die GISELA Studie eingeschlossen — besitzen die aufgezeigten
Assoziationen zwischen den 25(OH)D-Spiegeln und biochemischen bzw. klinischen
Parametern primar eine schwache bis moderate Auspragung. Abgesehen von der
Moglichkeit nicht kausaler Beziehungen konnte diese Beobachtung der Komplexitat der
Zusammenhange 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-zellularen 25(OH)D-Spiegel nicht zwingend die intra-
zellularen Konzentrationen an 25(0OH)D oder 1,25(0OH).D widerspiegeln, was die 25(0OH)D-
Konzentration als Statusparameter limitiert (Carter und Phinney 2014).

In der vorliegenden Arbeit war die 25(OH)Ds-Konzentration weniger mit dem klassischen,
primar calcamisch gepragten, 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-defizitaren 25(0OH)Ds-Spiegeln und einer medianen Calciumzufuhr
von 1 g/d. Des Weiteren ist anzunehmen, dass die QUS-Parameter primar 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 unzulanglich (Ross et al.
2011). Die in dieser Arbeit erfolgten Analysen des Knochenstatus, Blutdrucks und Serum-
lipidprofils in Abhangigkeit der diskutierten 25(OH)Ds-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 héhere ALP-Aktivitat (Studie 4) und hohere Quotienten von LDL-
C/HDL-C und TC/HDL-C (Studie 6) bei Senioren mit einem 25(OH)Ds-Spiegel < 75 nmol/L
nachgewiesen werden. Darlber hinaus waren die Assoziationen zwischen 25(OH)D3s und
Serumlipiden primar bei Senioren mit einem 25(OH)Ds-Spiegel > 62 nmol/L nachzuweisen
(Studie 6), wahrend sich Assoziationen zwischen 25(OH)Ds und QUS-Parametern bzw.
ALP bei niedrigeren Konzentrationen abzeichneten (Studie 4). Aufgrund der Stichproben-
grole sind die Ergebnisse der kategorischen Analysen und Subanalysen mit Vorsicht zu
interpretieren. Festzuhalten ist, dass in dieser Arbeit keine klare Tendenz flur einen der
aktuell diskutierten 25(0OH)D-Grenzwerte besteht. Mit Blick auf den calcanealen Knochen-
status liefern 25(OH)Ds-Spiegel =63 nmol/L keinen Mehrwert, wahrend Assoziationen
zwischen 25(OH)Ds und Serumlipiden vermutlich erst ab diesen Konzentrationen evident
werden. Folglich scheint der Cut-off-Wert in Abhangigkeit 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(0OH)D-Konzentration und gesundheitsrelevanten Parametern vorliegen, um darauf
aufbauend ggf. outcome-spezifische Cut-off-Werte ableiten zu kénnen.

Evidenzbasierte Referenzwerte sind, zusammen mit der Standardisierung und Harmo-
nisierung von Messmethoden, grundlegende Voraussetzungen, um eine annahernde
Vergleichbarkeit von Studienergebnissen zu gewahrleisten und Empfehlungen fur die
alltagliche Praxis ableiten zu konnen. Die Zertifizierung der Labore nach dem DEQAS ist
ein erster Schritt, um eine angemessene Validitat der Messungen und die Vergleichbarkeit
von Studien mit unterschiedlichen Vitamin-D-Assays zu ermdglichen (Prentice 2008).

Ungeachtet aller Spekulationen hinsichtlich negativer Konsequenzen eines suboptimalen
Vitamin-D-Status zeigen chronische Erkrankungen eine multifaktorielle Atiologie. Ein nied-
riger Vitamin-D-Status kénnte einen Risikofaktor verkdrpern, wird jedoch nicht die alleinige
Ursache darstellen. Angesichts der kontroversen Studienlage ist nicht auszuschlief3en,
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-
qguenz 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 Nahrstoffen wie Selen, Folsaure oder den anti-oxidativ wirksamen
Vitaminen A, C und E. Auch diese Nahrstoffe galten als vielversprechend in Bezug auf die
Pravention 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 Morbiditat und Mortalitat festzustellen (Bjelakovic et al. 2007,
Ross et al. 2011). Entsprechend der aktuellen Datenlage scheint bei alteren Menschen
sowohl ein niedriger als auch ein hoher Vitamin-D-Status in einem positiven Zusammen-
hang mit der Morbiditat und Mortalitét zu stehen (Michaélsson et al. 2010).

Die derzeitige Evidenz basiert vorrangig auf epidemiologischen Studien, besitzt folglich
primar einen assoziativen Charakter und verifiziert keine Kausalzusammenhange (Mason
et al. 2011). RCTs lieferten inkonsistente Resultate, obgleich bei Individuen ohne Vitamin-
D-Defizit positive Effekte infolge einer Supplementation haufig ausblieben (Jorde et al.
2013). Mitunter vermittelt nicht exogen zugeflhrtes — sondern endogen gebildetes —
Vitamin D die positiven Wirkungen. Alternativ kdnnten die Sonnenlichtexposition an sich
oder Nahrstoffe, die parallel mit Vitamin D in LM vorkommen, wie z. B. Calcium oder
Omega-3-Fettsauren, fur die beobachteten Assoziationen verantwortlich sein. Zu berick-
sichtigen ist, dass die Mehrheit der verfligbaren Studien nicht primar fir die Untersuchung
des Zusammenhangs von Vitamin D mit der Pathogenese chronischer Erkrankungen
konzipiert wurde und in RCTs vorwiegend Kombipraparate (Calcium & Vitamin D) zum
Einsatz kamen, was die Differenzierung der Effekte erschwert (Pilz et al. 2011).

Klinische Langzeitstudien mit groBen Teilnehmerzahlen, die originar fur die
Untersuchung protektiver Eigenschaften von Vitamin D konzipiert werden, sind erforderlich,
um nachzuweisen, ob 1,25(0OH),D oder ggf. dessen Analoga potente praventive und
therapeutische Effekte z. B. auf kardiovaskulare Risikofaktoren austiben. Im Anschluss an
die Verifizierung kausaler Zusammenhange gilt es zu klaren, welche 25(OH)D-
Konzentration als defizitar, insuffizient, optimal bzw. potenziell toxisch anzusehen ist und in
welchem Ausmaly die 25(0OH)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 flir das Gesundheitswesen und die
Gesellschaft zunehmen. Mit Blick auf die zum Teil hohe Pravalenz defizitdrer bzw.
insuffizienter 25(OH)D-Spiegel ist die klinische Bedeutung der Vitamin-D-Insuffizienz auf
Populationsebene nicht zu unterschatzen, selbst wenn Vitamin D lediglich geringe bis
moderate Effekte auf gesundheitsrelevante Parameter besalRe (Jorde et al. 2010a).

Insuffiziente 25(OH)D-Konzentrationen treten allerdings weniger offensichtlich zutage.
Die Etablierung eines selektiven Screenings flr Hochrisikogruppen wie gebrechliche altere
oder morbid adipdse Personen erscheint sinnvoll (Holick et al. 2011). Ein obligatorisches
Screening der Gesamtbevdlkerung 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 Bevolkerungsgruppen. Grundsatzlich ist eine umfas-
sende Aufklarung und Sensibilisierung von Offentlichkeit, politischen Entscheidungs-
tragern, Institutionen und medizinischem Personal Uber die Multifunktionalitat dieses
Wirkstoffes und dessen hormonellen Charakters unabdingbar (Prentice 2008).

Seite | 119



Schlussbetrachtung und Ausblick

Ein aktiver Lebensstil gekennzeichnet durch eine kontrollierte Sonnenlichtexposition

gekoppelt mit regelmafiger korperlicher Aktivitat und dem Verzicht auf das Rauchen sowie

eine ausgewogene Erndhrung, die einen regelmaliigen Verzehr von fettem Fisch und

calciumreichen LM vorsieht, tragt im Einklang mit der Aufrechterhaltung eines Korper-

gewichts im Referenzbereich dazu bei, auch im hohen Lebensalter einen 25(OH)Ds-

Spiegel von > 50 nmol/L im Sommer aufzuweisen. Die damit moglicherweise verbundenen

protektiven Effekte auf den Knochenstatus, den Blutdruck und das Serumlipidprofil kdnnten

einen Beitrag zur Senkung des Risikos flr Osteoporose und CVD im Alter leisten.

Die nachfolgende Tab. 8.2 fasst die Schlussfolgerungen zusammen, die auf der Basis der

vorliegenden Arbeit gezogen werden konnen. Inwieweit diese auf andere Studienpopula-

tionen als dem GISELA Kollektiv Ubertragbar sind, erfordert weitere Forschungsaktivitat.

Tab. 8.2: Key-Messages basierend auf den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit.

Studie Schlussfolgerungen / Hypothesen

1-6

Selbststandig lebende Senioren, die einem aktiven Lebensstil nachgehen, erreichen in den
Sommermonaten im Mittel einen Vitamin-D-Status oberhalb von 50 nmol/L.

Die Vitamin-D-Zufuhr von Personen > 65 Jahre liegt mit ca. 3 pg/d deutlich unter dem
Referenzwert, der im Falle einer fehlenden UVB-Exposition anzusetzen ist.
Fisch/Fischerzeugnisse, Eier, Brot/Backwaren, Fette/Ole und Milch/Milchprodukte stellen
wichtige Vitamin-D-Lieferanten fiir Personen > 65 Jahre dar.

Ein regelmafiger Fischverzehr und eine fettreiche Ernahrung sind mit einer hoheren Vitamin-
D-Zufuhr verbunden, wahrend der Korperfettgehalt und das Haushaltsnettoeinkommen in einer
negativen Beziehung zur Vitamin-D-Zufuhr stehen.

Zu den unabhangigen Determinanten der 25(OH)Ds-Konzentration bei alteren Menschen
zahlen im Sommer: PTH-Konzentration, Korperfettgehalt, Sonnenlichtexposition, kdrperliche
Aktivitat, Rauchverhalten, Haushaltsnettoeinkommen und die Einnahme von Vitamin-D-
Supplementen, wobei die Geschlechter hinsichtlich der Pradiktoren divergieren.

Die alimentare Zufuhr von Vitamin D, Calcium und Phosphor zeigt bei Senioren mit relativ
gutem Ernahrungs- und Vitamin-D-Status keine Assoziation mit 25(OH)Ds.

Der alimentare Calcium/Phosphor-Quotient ist fir den PTH-Spiegel von Relevanz.

Der Effekt einer Vitamin-D- bzw. Calcium-Supplementation auf die 25(OH)Ds- bzw. PTH-
Konzentration von Senioren wird vermutlich durch den Korperfettgehalt moduliert.

Die 25(0OH)Ds- und PTH-Konzentrationen fungieren, unabhangig vom Geschlecht, bei alteren
Menschen mit einem 25(OH)Ds-Spiegel zwischen 30—107 nmol/L nicht als Determinanten des
calcanealen Knochenstatus.

Inverse Assoziationen zwischen 25(OH)Ds und Markern der Knochenformation sind vorrangig
bei Frauen bzw. Personen mit erhohten PTH-Spiegeln zu beobachten.

Die 25(OH)Ds-Konzentration steht besonders bei alteren Mannern ohne medikamentdse
Hypertoniebehandlung in einer inversen Beziehung mit dem systolischen Blutdruck.

Eine Assoziation zwischen PTH und diastolischem Blutdruck kann bei Mannern ohne
Einnahme von Antihypertensiva beobachtet werden.

Die Assoziationen zwischen 25(OH)Ds und Serumlipiden sind primar beim weiblichen
Geschlecht evident und erfordern méglicherweise einen Vitamin-D-Status von > 62 nmol/L.

Die PTH-Konzentration zeigt primar bei Mannern eine negative Assoziation mit HDL-C.

UV = ultraviolett; 25(OH)Ds = 25-Hydroxycholecalciferol; PTH = Parathormon; HDL-C = high-density lipoprotein

cholesterol.
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Key words: Vitamin D, Parathormon, Erndhrung, Vitamin-D-Supplemente, Lebensstil, Kdérper-
zusammensetzung, Knochenstatus, Blutdruck, Serumlipide, Senioren, GISELA Studie

In der vorliegenden kumulativen Dissertation wurden die Einflussfaktoren der 25(OH)Da-
Konzentration — als Biomarker des Vitamin-D-Status — von selbststandig 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 Ernahrungs- und Gesundheitszustand
von selbststandig lebenden Personen = 60 Jahre aus dem Raum Giessen (Breitengrad:
50,6°N) untersucht. Das Erhebungsjahr 2008 lieferte die Datengrundlage flr die statis-
tische Auswertung. Die Messung der 25(OH)Ds- und PTH-Serumkonzentration erfolgte
mittels ECLIA. Die Energie-, Nahrstoff- und Alkoholzufuhr wurden anhand eines 3-Tage-
Schatzprotokolls bestimmt. Fragebdgen dienten zur Erhebung von Daten Uber sozio-
Okonomische Faktoren, Lebensstil, Erkrankungen und Einnahme von Medikamenten und
Supplementen. Die Bestimmung der Kérperzusammensetzung erfolgte unter Verwendung
der bioelektrischen Impedanzanalyse. Der calcaneale Knochenstatus wurde mittels QUS
und die Knochenturnovermarker mittels ECLIA bzw. fotometrisch bestimmt. Der Blutdruck
wurde Uber ein Sphygmomanometer und die Serumlipide Uber enzymatische Standard-
methoden eruiert, mit Ausnahme der LDL-C-Konzentration, die tber die Friedewald-Formel
berechnet wurde. Inwiefern die jeweiligen Assoziationen unabhangig von den in dieser
Arbeit berlcksichtigten 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 (Manner) (Studie 1). Kein Proband wies einen Vitamin-D-Mangel (25(OH)Ds
< 25 nmol/L) auf. Die Pravalenz insuffizienter 25(OH)Ds-Spiegel belief sich unter Bezug-
nahme des niedrigeren Cut-off-Wertes (< 50 nmol/L) auf 21 %. Unter Verwendung des
héheren Cut-off-Wertes (< 75 nmol/L) konnte eine Pravalenz von 79 % festgestellt werden.

In Studie 1 lag der Fokus auf der alimentaren Vitamin-D-Zufuhr. Dabei wurde untersucht,
welche LM-Gruppen den grofdten Beitrag zur Vitamin-D-Zufuhr von Senioren leisten und
welche Faktoren die alimentéare Vitamin-D-Zufuhr beeinflussen. Die mediane alimentare
Vitamin-D-Zufuhr belief sich auf rund 3 pg/d und wurde mit ca. 40 % primar durch den
Konsum von Fisch und Fischerzeugnissen bestimmt. Ferner stellten Eier, Brot/Backwaren,
Fette/Ole und Milch/Milchprodukte mit einem Anteil von jeweils 12-15 % wichtige Vitamin-
D-Lieferanten dar. Pragnante Unterschiede in der Relevanz der LM-Gruppen in Abhangig-
keit von Geschlecht, Alter, BMI oder Vitamin-D-Status konnten nicht aufgezeigt werden.
Eine fettreiche Ernahrung und ein regelmaliger Fischverzehr waren mit einer hoheren
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Zufuhr verbunden, wahrend 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(0OH)D3s-Serumspiegel
selbststandig lebender Senioren determinieren und ob Manner und Frauen hinsichtlich der
Pradiktoren 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 Kdrperzusammensetzung flr den
25(0OH)Ds-Spiegel von Belang. Bei den Mannern fungierten der PTH-Spiegel, das Haus-
haltsnettoeinkommen, das Rauchverhalten und die korperliche Aktivitat als Determinanten
des 25(0OH)Ds-Spiegels. Die finalen Regressionsmodelle erklarten ca. 30 % (Frauen) bzw.
32 % (Manner) der Varianz der 25(OH)Ds-Konzentration. Das Geschlecht, das Lebensalter,
die geschatzte glomerulare Filtrationsrate als Marker der Nierenfunktion, die alimentare
Nahrstoffzufuhr, der Alkoholkonsum, die Einnahme ausgewahlter Medikamente und die
Lebenszeitdiagnose ausgewahlter Erkrankungen gingen in den Analysen nicht als
unabhangige Determinanten der 25(OH)Ds-Konzentration hervor.

In Studie 3 wurde die Relevanz der Nahrstoffzufuhr fir die 25(0OH)Ds- und PTH-Spiegel
unter BerUcksichtigung potenzieller Unterschiede von Probanden mit einem BMI < vs. =
25 kg/m? analysiert. Dabei zeigte sich, dass die alimentare Zufuhr von Vitamin D, Calcium
und Phosphor unabhéngig von BMI und Energiezufuhr in keinem direkten Bezug zur
25(0OH)Ds-Konzentration stand, wohl aber die Phosphorzufuhr bzw. der Calcium/Phosphor-
Quotient in LM fur den PTH-Spiegel von Belang war. Zudem deuten die Ergebnisse darauf
hin, dass die Effektivitat einer Vitamin-D- bzw. Calcium-Supplementation im Hinblick auf
die 25(0OH)Ds- bzw. PTH-Konzentration durch den Kdrperfettgehalt beeinflusst wird.

In Studie 4 wurde untersucht, inwiefern 25(0OH)Ds; und PTH unabhangig 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
Abhangigkeit des Geschlechts bzw. Vitamin-D- und PTH-Status unterscheiden. Nach der
Berlcksichtigung relevanter Cofaktoren determinierte weder 25(OH)D3 noch PTH den
calcanealen Knochenstatus. Demgegeniber wurde bei den Frauen eine inverse Beziehung
zwischen 25(0OH)D3s und dem Knochenturnover festgestellt. Bei den Mannern 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(0OH)D3s und ALP, die bei Probanden mit PTH-Spiegeln > 4,59
pmol/L bzw. 25(0OH)Ds-Spiegeln < 62,8 nmol/L vorlag. Wahrend die alimentare 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)Ds- bzw. PTH-Spiegel und
dem Blutdruck bei Senioren. In diesem Kontext wurde geprift, ob die Assoziation in
Abhangigkeit des Geschlechts bzw. der Einnahme von Antihypertensiva divergiert. In den
multiplen Regressionsanalysen erwies sich 25(OH)Ds, jedoch nicht PTH, als eine unab-
hangige negative Determinante des systolischen Blutdrucks. Diese Assoziation bestand
nur bei Mannern. In der Subanalyse konnten ausschlieBlich bei Mannern, die keine
Antihypertensiva einnahmen, Assoziationen zwischen 25(OH)Ds und dem systolischen
bzw. diastolischen Blutdruck sowie zwischen PTH und dem diastolischen Blutdruck
beobachtet werden. Weder die alimentare noch die supplementare Vitamin-D-Zufuhr
besal einen Einfluss auf den Blutdruck.

Inwiefern die Konzentrationen von 25(OH)Ds und PTH mit dem Serumlipidprofil alterer
Menschen in einer unabhangigen Beziehung stehen, wurde in Studie 6 untersucht. Dabei
wurden Unterschiede in Abhangigkeit vom Geschlecht und Vitamin-D-Status analysiert.
Nach der Bereinigung um Confounder war die 25(OH)Ds-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 Mannern zeigte sich eine negative
Assoziation zwischen PTH und HDL-C. In der Subanalyse konnten Assoziationen zwischen
25(0OH)D3 und TC, HDL-C, LDL-C, LDL-C/HDL-C und TC/HDL-C bei Frauen mit einem
25(0OH)Ds-Spiegel = 62,3 nmol/L beobachtet werden, wahrend Frauen mit geringerem
Status keine Assoziationen zeigten. Die Vitamin-D-Zufuhr stand in keiner Beziehung zum
Serumlipidprofil.

Anhand der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit lasst sich schliefien, dass selbststandig
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)Ds-Konzentration. Niedrige 25(OH)Ds-
Spiegel sind mit einem erhéhten Korperfettgehalt, einem verstarkten Knochenturnover,
einem erhdhten Blutdruck und einem ungulnstigeren Serumlipidprofil assoziiert, wobei sich
geschlechtsspezifische Assoziationen abzeichnen. Die alimentare Vitamin-D-Zufuhr spielt
im Sommer eine untergeordnete Rolle fur 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, wahrend 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 Kérpergewichts im
Referenzbereich kdnnten der Entwicklung und Manifestation defizitérer bzw. insuffizienter
25(0OH)D3s-Spiegel im Alter und damit mutmalllich assoziierten osteoporotischen und
kardiovaskularen Risikofaktoren praventiv entgegenwirken.
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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(0OH)Ds), 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(0OH)Ds < 25 nmol/L). Insufficient 25(OH)Ds 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 pg/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.
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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)Ds 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)Ds. In men, smoking
and PTH showed a negative association with 25(0OH)D3;, whereas physical activity and
monthly household net income positively predicted 25(OH)Ds; concentrations. Approxi-
mately 30 % (women) and 32 % (men) of the variance in 25(OH)Ds; 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)Ds
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)Ds; and
PTH concentrations in subjects without vitamin D deficiency, but vitamin D and calcium
supplements may have an effect on 25(0OH)D3s and PTH, especially in those who are not
overweight or obese (BMI <25 kg/m?). Dietary intake of phosphorus and the dietary
calcium to phosphorus ratio showed no effect on 25(0OH)Ds, but were linked to PTH
concentrations.

The purpose of study 4 was to analyse whether concentrations of 25(OH)Ds 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)D3s and PTH were not associated with
calcaneal bone characteristics, whereas 25(0OH)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)Ds and PTH with bone status parameters were found,
except for an inverse association between 25(OH)Ds and ALP in subjects with PTH
concentrations > 4.59 pmol/L and 25(OH)Ds; 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)Ds; 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)Ds; 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(0OH)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)Ds; and PTH concentrations with
serum lipids were investigated by considering potential differences by sex and vitamin D
status. In women, 25(OH)Ds; 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(0OH)Ds concentrations above or equal the median vitamin D status, which was
62.3 nmol/L, and subjects with lower concentrations, 25(0OH)Ds; 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(0OH)Ds concentrations as well as the associations of 25(0OH)Ds; 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(0OH)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(0OH)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)Ds concentrations in the elderly, which in turn could have
beneficial effects on the risk of osteoporosis and cardiovascular diseases.
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12 Anhang
Nahrung
Supplemente 7-Dehydrocholesterol Nahrung
(Haut)

Niere / I
extra-renale Gewebe

—
CYP27A1 CYP27B1 |
CYP2R1
HO Ho ™ Ho ™ OH
Cholecalciferol 25-Hydroxycholecalciferol 1,25-Dihydroxycholecalciferol
Niere / Niere /
extra-renale Gewebe extra-renale Gewebe
CYP24A1 CYP24A1
OH
OH COOH
\'. v \‘c
HO HO HO OH
24,25-Dihydroxycholecalciferol 1,25-Dihydroxycholecalciferol Calcitronsaure

-26,23-lacton
\— M

Abb. A12.1: Synthese und Abbau von 25-Hydroxycholecalciferol und 1,25-Dihydroxychole-
calciferol.

(eigene Darstellung in Anlehnung an DelLuca 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 tber mehrere Schritte aus 7-Dehydrocholesterol infolge des Auftreffens von
UVB-Strahlung auf die Haut gebildet oder Uber 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 Uber eine weitere Hydroxylierung mittels der CYP27B1 die Bildung von 1,25-
Dihydroxycholecalciferol. Wahrend 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 Calcitronsaure, deren
Exkretion Uber die Gallenflissigkeit erfolgt.

Seite | 161



Anhang

Tab. A12.1: Vitamin-D-Status von Populationen im Uberblick.
Pravalenz
Land Jahreszeit Probanden 25(0OH)D Cut-off Vitamin-D-
Referenz ..
Breitengrad Assay (Anzahl, Alter)  (nmoliL) 2 (nmol/L) Defizit / Insuf-
fizienz (%)
MO
25
Studio 1 - Deutschland ~ Jul-Sep.  M67;F 168 M 66 (39-91) Fo
udie
50°N ECLIA T 66—-96 Jahre F 63 (39-92) M 16
50
F 23
M 16
. L M 1.763 25 F17
Hintzpeter Deutschland  ganzjahrig F 2267 M 45 (31-69) °
et al. (2008 k. A CLIA ' F 45 (31-72)°
(2008) 18-79 Jahre ( ) 50 M 57
F 58
Klenk Deutschland ganzjahrig M 821; F 597 50.£19 = 79 (Mrz.) ¢
et al. (2013) 48°N ECLIA 65-91 Jahre - 16 (Aug.) ©
ganzjahrig Median: 31 30 48
Perna Deutschland ~ CLIA mit/ohne F 5.386 (CLIA) 50 80
Standardisie-
etal. (2012) k. A. rung gegen 50-74 Jahre Median: 42 30 16
LC-MS/MS (standardisiert) 50 68
L M 3.360 30 30
Rabenberg Deutschland ganzjahrig F 3635 M 45 (MW)
et al. (2015 47-54°N CLIA ' F 46 (MW
( ) 18-79 Jahre (M) 50 62
Studien aus weiteren europdischen Landern
12,5 5)
Moreno-Reyes Belgien ganzjahrig M 200; F 200 35+ 20 o5 34
et al. (2009) k. A. RIA 40-60 Jahre 33 (20-48)°
50 77
48 (30-65) °
Dalgard Dénemark  ganzjdhrig M 342; F 327 (99-65) 25 19
M 45 (29-59) P
et al. (2010) 62°N LC-MS/MS T  70-74 Jahre 50 54
F51(31-71)°
M8
o L M 950 = F 14
Hirani England ganzjahrig F 1.120 M53+1d
et al. (2010 k. A. k. A. ' Fag8+14
(2010) > 65 Jahre 0 e
F 58
(H) M 28
M 2.736
Kauppi Finnland Aug.—Mrz. M 45 + 1 ¢ (H) F 31
t al. (2009) 60—70°N RIA F3.299 F45+1¢d 375
etal. — *
30-97 Jahre W)yM 47
(W) F 43
M 1
o _ M 1.348 25 F 1
Miettinen Finnland Okt.—Dez. F 1.474 M58 + 17
et al. (2014) k. A CLIA ' F 57 +17 M 31
45-74 Jahre 50
F 36
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Pravalenz
Referenz Land Jahreszeit Probanden 25(0OH)D Cut-off Vitamin-D-
Breitengrad Assay (Anzahl, Alter)  (nmoliL) 2 (nmol/L) Defizit / Insuf-
fizienz (%)
Chapuy Frankreich Winter F 440
43425 30 39
et al. (1996) 43-49°N RIA 75-90 Jahre
Touvier Frankreich Okt—Mai M 833: F 995 505 26 25 15
et al. (2015) k. A. ECLIA < 65 Jahre B - o
Papapetrou  Griechenland  Winter M 48; F 231 M 49 + 23 20 1
et al. (2007) 38°N RIA 60-89 Jahre F 42 +19 05 20
S3
- 57 (29-102) 30 W11
Cashman Irland ganzjahrig M/F 1.132
S 66 (MW)
et al. (2013) 51-55°N ELISA 18-84 Jahre .
W 53 (MW) -
W 55
Hill Irland Winter F 95 57 +27 25 7
et al. (2006) 52°N ELISA/HPLC 51-75 Jahre Median: 52 50 48
M/F 341 46420
Steingrims- . t
dottir Island ganzjahrig 50-65 Jahre K A KA
el 64°N RIA M/F 245 65 18
70-85 Jahre
M5
. , L M 960 25 F 13
De Rui Italien ganzjahrig F 1389 M 95 (62-134)°
et al. (2014) 45°N RIA ' F 59 (38-88) ® M 11
265 Jahre 50
F 34
M 14
25
Houston ltalien ganzjdhrig M435;F541 M58+ 35 F29
et al. (2007) 43°N RIA 65-102 Jahre  F 43+ 35 ]
50
F 75
Isaia ltalien Winter F 700 12,5 27
27 + 25
et al. (2003) k. A. RIA 60-80 Jahre 30 76
M 1
20
Janssen Niederlande  ganzjahrig M400; F 402  M62+25 F2
et al. (2013) 52°N k. A. 40-80 Jahre F51+19 20
50
F 51
Oosterwerff  Niederlande  ganzjahrig M 629; F 657 545 24 25 1
etal. (2011) k.A. CPB 65-88 Jahre - 50 48
S2
25
van Dam Niederlande ganzjahrig M 271; F 267 S61+20 w7
et al. (2007) 52°N CPB 60-87 Jahre W 51+ 18 -
50
W 51
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Pravalenz
Land Jahreszeit Probanden 25(0OH)D Cut-off Vitamin-D-
Referenz ..
Breitengrad Assay (Anzahl, Alter)  (nmoliL) 2 (nmol/L) Defizit / Insuf-
fizienz (%)
van den Niederlande  ganzjahrig M610;F 645  M59+25
Heuvel 50 48
>
et al. (2013) k. A. CPB > 65 Jahre F 49 + 23
N M 4.843 55+ 18
Jorde Norwegen ganzjahrig
F 5.386 S61+18 k. A. k. A.
et al. (2010c) 69°N ECLIAT
58 + 13 Jahre W 50 £ 17
Bischof Osterreich ganzjahrig M 97; F 386
53 + 27 22 13
et al. (2006) k. A. RIA 15-86 Jahre
S 25
40
Macdonald Schottland ganzjahrig F 3.113 S 57 + 21 W34
et al. (2008) 57°N HPLC 55 + 2 Jahre W 54 + 23 S 73
70
W 75
Jan.—Mrz.
Burgaz Schweden F 100 S99+ 29 S2
Aug.—Sep. 50
et al. (2009) 60°N EIA 61-83 Jahre W 72 +23 W 18
Melhus Schweden ganzjahrig M 1.194
69 £ 19 25 1
et al. (2010) 60°N HPLC 71 £ 1 Jahre
Shirazi Schweden ganzjahrig F 727 S99 A A
et al. (2013) k. A. HPLC t 41-73 Jahre W 86 o o
Almirall Spanien Winter M/F 237
43 +19 62 86
et al. (2010) k. A. RIA 64-93 Jahre
Cutillas-Marco Spanien Sommer M 45; F 132 M61+19 20 5
et al. (2012) 39°N CLIA 18-84 Jahre F 59 + 22
Gonzalez- . I
Spanien ganzjahrig M/F 1.262 S 27
Molero k. A ECLIA 20-83 Jah 56 (34-87) %0 W 37
etal. (2011) M —oo Janre
Bhattoa Ungarn ganzjahrig F 319 S 50 (13-103) © 50 S 46
et al. (2004) 47°N RIA 41-91 Jahre W 49 (13-103) © W 57
Bruyére Europa k. A. F 1.984
53 + 27 50 45
et al. (2014)' k. A. RIA > 80 Jahre
I 62 + 31
Lee Europa ganzjahrig M 3.069
S85+33 k. A. k. A.
et al. (2009a) 43-58°N RIA 40-79 Jahre
W 50 + 26
van der Wielen Europa Winter M 414; F 410 M 25-59 f 30 M 36
et al. (1995) 35-61°N CPB 70-76 Jahre F21-48f F 47
Studien aus nicht-europaischen Landern
El Maghraoui Afrika Jun.—Sep. F 178 5.5 25 25 52
et al. (2012) 34°N ECLIA 50-79 Jahre N 50 66
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Pravalenz
Land Jahreszeit Probanden 25(0OH)D Cut-off Vitamin-D-
Referenz ..
Breitengrad Assay (Anzahl, Alter)  (nmol/L) 2 (nmol/L) Defizit / Insuf-
fizienz (%)
M3
, M 5.040 25 F6
Daly Australien Feb.—Dez. F6.178 63+ 25
et al. (2012) 12-43°S CLIA ' Median: 60 M 22
25-95 Jahre 50
F 39
S5
30
Hirani Australien  ganzjahrig M 1.659 S 58+ 20 W18
et al. (2013) 34°S RIA 70-97 Jahre W 50 + 21 S 37
50
W 55
Tran Australien ~ Okt-Mrz. M 342;F301 M43+ 14 25 10
et al. (2013) k. A. CLIA 60-84 Jahre F40+13 50 75
S 13
, . i 50+28 25 W 18
Saraiva Brasilien ganzjahrig M/F 214
S52+28
et al. (2005) 23°S RIA 2 65 Jahre S 33
W 46 + 29 50
W 66
Li China Mrz.—Mai M 831; F 559 M 59 + 21 50 M 35
et al. (2013) 25°N RIA 20-83 Jahre F 53 +20 F 48
M 1.443
Lu China Apr.—Jun.
F 1.819 409 50 69
et al. (2009) 31°N + 40°N RIA
50-70 Jahre
M 2.902
Zhen China Mai-Sep. M45 + 16 M 64
F 7.136 50
et al. (2015) 35-38°N EIA F39+18 F 80
40-75 Jahre
Agrawal und Indien ganzjahrig M 200 25 25
47 + 26
Sharma (2013) k. A. RIA 50-84 Jahre 50 58
Niafar Iran Jan.—Apr. F 300 25 38
35(17-93)®
et al. (2009) 38°N CLIA 53-80 Jahre 50 61
g 31 4
Rahnavard Iran Winter M 2.061 A
et al. (2010) k. A. ELISA/EIA  19-83 Jahre o 62 43
M 10
_ o M 58.494 25 E 16
Saliba Israel ganzjahrig M 55 + 24
t al. (2012) 31°N CLIA F140.340 F51+25
etal. +
20 Jahre 50 M 45
F 52
M 950
Suzuki Japan Okt.—Nov. M71+12 M5
F 2.007 50
et al. (2008) k. A. k. A. F60+12 F18
65-92 Jahre
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Pravalenz
Land Jahreszeit Probanden 25(0OH)D Cut-off Vitamin-D-
Referenz ..
Breitengrad Assay (Anzahl, Alter)  (nmoliL) 2 (nmol/L) Defizit / Insuf-
fizienz (%)
i Jan.—Mrz.
Baraké Kanada M 207; F 197
Jun.—Sep. 74 + 30 37,5 7
et al. (2010) 46°N 69-83 Jahre
RIA
(S)yM®6
- M 577
G'reene Kanada ganzjahrig M70+1d (S)F9
Finestone F 1.335 g 50
et al. (2011) k. A. CLIA - e F71+1 (W) M 31
(W) F 26
P 25 5h
Bolland Neuseeland ganzjahrig F1.471 51+18"
et al. (2010) k. A. RIA 74 £ 4 Jahre - 50 50
Ostafrika
Luxwolda indi k. A. M/F 60
(indigene 115 (58-171)¢ 50 0
et al. (2012) Vélker) LC-MS/MS 16-65 Jahre
2-4°S
. Saudi- I 25 49
Ardawi Arabien ganzjahrig M 834 29 + 16
et al. (2012) 29°N CLIA 20-74 Jahre 50 88
Han Sudkorea ganzjahrig M 743; F 954 M53+11 50 M 49
et al. (2014) k. A. RIA > 20 Jahre F45+11 F 67
Park Sudkorea ganzjahrig M 68; F 233 M51+18 50 77
etal. (2012)" k. A CLIA 60-84 Jahre F39+19
. M 491 66 £ 26
de Boer USA ganzjahrig
F 1.130 S74+25 k. A. k. A.
et al. (2012) k. A HPLC
2 65 Jahre W 56 + 24
M2
25
Jacques USA ganzjdhrig ~ M290;F 469  M82+29 F4
et al. (1997) k. A. CPB 67-95 Jahre F71+29 M6
37,5
F 15
. 37,5 4n
Lappe USA anzjahri F1.179 ’
pPp > ganzjanrig 71+ 20N
et al. (2006) 41°N RIA > 55 Jahre 50 14
Orwoll USA ganzjahrig M 1.606 655 2 25 3
et al. (2009) 32-45°N LC-MS/MS  65-99 Jahre - 50 26
Hagenau ,global* M 105 Studien M50+3¢
heterogen ) k. A. k. A.
et al. (2009) Metaanalyse F 277 Studien F56+2d
25(0OH)D = 25-Hydroxyvitamin D; °N = nordlicher Breitengrad; ECLIA = electrochemiluminescence

immunoassay; M = Manner; 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 = sudlicher Breitengrad.
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h

Die Ergebnisse bezlglich des medianen Vitamin-D-Status basieren auf Studie 1 dieser Arbeit (Jungert et al.
2014). Die Angaben zur geschlechtsspezifischen Pravalenz insuffizienter 25(OH)Ds-Spiegel wurden
erganzt, da diese in Artikel 1 nicht dargelegt sind.

Allein die 25(0OH)Ds-Konzentration wurde erfasst.

AusschlieRlich Probandinnen mit Osteopenie bzw. Osteoporose wurden in der Studie von Bruyeére et al.
(2014) betrachtet.

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) berlicksichtigt.
25(0OH)D-Konzentrationen in ng/mL bzw. pg/L wurden in nmol/L umgerechnet (multipliziert mit dem Faktor
2,496), um den Studienvergleich zu erleichtern; Werte reprasentieren den Median (5.—95. Perzentile) bzw.
Mittelwert £ Standardabweichung, sofern keine anderweitige Kennzeichnung erfolgt.

Median (Interquartil-range).

Die Angaben zur Vitamin-D-Insuffizienz in der Studie von Klenk et al. (2013) wurden um Alter, Geschlecht
und Body-Mass-Index adjustiert.

Mittelwert + Standardfehler des Mittelwertes.

Mittelwert (range).

Angegeben sind die Mittelwerte der Lander mit dem niedrigsten und héchsten Vitamin-D-Status.
Geometrisches Mittel.

Saisonbereinigt.

Gewichteter Mittelwert + Standardfehler.

Die Sortierung der Tabelle basiert auf dem folgenden Vorgehen: Zunachst werden neben den Ergebnissen der

Studie 1 Untersuchungen aus Deutschland vorgestellt, gefolgt von Studien aus Europa und nicht-europaischen

Landern. Die jeweiligen Abschnitte sind alphabetisch nach Landern 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(0OH)D-Konzentration haufig

in unterschiedlichen Jahren erfolgten.
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Anhang

Tab. A12.4: Querschnittassoziationen zwischen dem 25(OH)D-Spiegel und dem Blutdruck.
H b
Referenz Probanden Beriicksichtigte Cofaktoren Ergebnisse
Studien- (Anzahl, Alter, f Bemerkunaen
lokalisation ~ 25(OH)D, BP) 2 agt- 9 Systole Diastole
Studie 5 * M 42; F 90 M: WHR, Calciumzufuhr, PTH M M
66—96 Jahre F: Alter, % FM, Antihypertensiva, PTH ﬂ _
Deutschland
M 67 nmol/L 5 una: ~0.36
F 59 nmoliL o emif “EQ'C ound '
M 130/70 mmHg geschlechtsspezifische Confounder F =
F 140/72 mmHg — —
Studie 51 M 18; F 35 M: WHR, Calciumzufuhr, PTH M M
66-88 Jahre F: Alter, % FM, PTH ﬂ ﬂ
Deutschland M 69 nmol/L
Bemerkung: B=-0,84 B=-0,79
F 60 nmol/L

Almirall
et al. (2010)

Spanien

Bolland
et al. (2010)

Neuseeland

Burgaz
et al. (2011)

Schweden

Chan
et al. (2012)

China

Dorjgochoo
et al. (2012)

China

M 128/70 mmHg
F 130/70 mmHg
M/F 237

64-93 Jahre

43 £ 19 nmol/L
139/80 mmHg

F 1.471

> 55 Jahre

51+ 19 nmol/L
ca. 136/71 mmHg

M 833

71 £ 1 Jahre

ca. 68 + 18 nmol/L
BP: k. A.

M 939

> 65 Jahre

78 £ 21 nmol/L
ca. 142/78 mmHg

M 260; F 816 ¢
40-74 Jahre

M 38 nmol/L

F 34 nmol/L

M 127/81 mmHg
F 123/78 mmHg

Probanden ohne Antihypertensiva;
geschlechtsspezifische Confounder

Alter, Geschlecht, Adipositas, Diabetes,
Dyslipidamie, ischamische Ereignisse,
Antihypertensiva

Bemerkung:
Assoziation zwischen Hypovitaminose D (< vs. 2
62 nmol/L) und Blutdruck untersucht; Probanden
ohne Vitamin-D-Supplementation

Jahreszeit

Bemerkung:
Baseline-Analyse; Probandinnen ohne Vitamin-
D-Supplementation > 1.000 IE/d; 25(OH)D als
dichotome Variable betrachtet (< vs. = 50 nmol/L)

Monat der Blutentnahme, BMI, kérperliche
Aktivitat, Alkoholkonsum

Bemerkung:
Assoziation zwischen 25(0OH)D als dichotome
Variable (< vs. 2 37,5 nmol/L) und
Hypertoniepravalenz ¢ untersucht

Alter, Jahreszeit, BMI, Bildungsgrad, Rauchen,
korperliche Aktivitat, Alkoholkonsum, Zufuhr von
Natrium, Kalium, Calcium und Magnesium,
Antihypertensiva, Schlaganfall, Parkinson, PTH

Bemerkung:

25(0OH)D-Quartile untersucht; Probanden ohne
Vitamin-D-Supplementation

Alter, Jahreszeit, BMI, Bildungsgrad, Beruf,
Rauchen, korperliche Aktivitat, familiare
Hypertonie, Zufuhr von Alkohol, Energie, Eiern
und Vitamin D

Bemerkung:

Probanden ohne Antihypertensiva; 25(0OH)D als
kategorische und metrische Variable betrachtet

m a=Z

mn a=Z
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Anhang

H b
Referenz Probanden Beriicksichtigte Cofaktoren Ergebnisse
Studien- (Anzahl, Alter, f Bemerkunaen
lokalisation ~ 25(OH)D, BP) 2 agt- 9 Systole Diastole
Fraser M/F 3.958 Alter, Geschlecht, Ethnie, PIR, Rauchen,
et al. (2010) > 20 Jahre Taillenumfang, Albumin-adjustierte
60 nmol/L (MW) Calciumserumkonzentration, PTH - -
USA (n=2.554) (n=2.554)
BP: k. A. Bemerkung:
drei NHANES Surveys untersucht
He und Scragg M/F 7.561 Alter, Geschlecht, Ethnie, korperliche Aktivitat,
(2011) > 20 Jahre Rauchen, Antihypertensiva, Serumcalcium,
Serumkreatinin, BMI, PTH
USA 59 nmol/L (MW) — —
BP: k. A. Bemerkung:
25(0OH)D-Quintile untersucht
Hintzpeter M 1.763; F 2.267 Alter, Jahreszeit, Tageszeit der Blutentnahme M
et al. (2008) 18-79 Jahre Bemerkung: ﬂ
45 nmol/L . . .
Deutschland . Assoziation zwischen 25(OH)D und Vorliegen F
BP: k. A. einer Hypertonie (= 140/90 mmHg und/oder
Antihypertensiva) untersucht ﬂ‘
Hjelmesath M/F 1.017 ohne Adjustierung
o + — —
et al. (2009) 4512 ;z Jahrlth e
+ —_— —
Norwegen ' nmo Patienten mit morbider Adipositas; (n=973) (n=973)
BP: k. A. Spearman-Korrelationsanalyse
Jorde M/F 4.125 Alter, Geschlecht, BMI, kdrperliche Aktivitat,

et al. (2010a)

Norwegen

Judd
et al. (2008)

USA

Kayaniyil
et al. (2011)

Kanada

Kim
et al. (2013)

Sldkorea

59 £ 10 Jahre
53 + 17 nmol/L
143/82 mmHg

M/F 7.699

> 18 Jahre
25(0H)D: k. A.
BP: k. A.

M/F 654

= 30 Jahre

56 + 23 nmol/L
126/80 mmHg

M 1.386; F 1.682
> 50 Jahre

48 £ 17 nmol/L
BP: k. A.

Monat der Blutentnahme

Bemerkung:

Probanden ohne Antihypertensiva; Nichtraucher;
25(OH)D-Quartile untersucht; zusatzliche
Adjustierung um PTH hatte keinen Einfluss auf
die Assoziation zwischen 25(OH)D und Systole

Alter, Geschlecht, Jahreszeit, Breitengrad,
Rauchen, korperliche Aktivitat, BMI

Bemerkung:

diastolischer Blutdruck nicht erfasst; Probanden
ohne bekannte Hypertonie

Alter, Geschlecht, Ethnie, Jahreszeit,
Supplemente, korperliche Aktivitat,
Taillenumfang, PTH

Bemerkung:

ausschlielich Probanden mit einem Risiko fir
Diabetes Typ 2 untersucht

Alter, KérpergroRe, Korpermasse, Taillenumfang,
eGFR, Diabetes, Rauchen, korperliche Aktivitat

Bemerkung:

Probanden ohne Antihypertensiva; nach
zusatzlicher Adjustierung um PTH blieben die
Assoziationen bestehen, wahrend bei den
Mannern keine Assoziation zwischen 25(OH)D
und Systole nach zusatzlicher Adjustierung um
die Calciumzufuhr bestand

4 —

(n=594) (n=594)

M M

4 4

B=-0,15 B=-0,10
F F

4 4

B=-0,16 B=-0,10
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Anhang

H b
Referenz Probanden Beriicksichtigte Cofaktoren Ergebnisse
Studien- (Anzahl, Alter, f Bemerkunaen
lokalisation ~ 25(OH)D, BP) 2 agt- 9 Systole Diastole
Lee M 3.069 Alter, Jahreszeit, Studiencenter, kérperliche
et al. (2009a) 40-79 Jahre Aktivitat, Rauchen, Alkoholkonsum,
. 62 + 31 nmol/L TaiIIenumfarlqu, HDlL-(bZ, TA;';‘, Gllucosespiegel, LL
ropa . —
urop: 146/87 mmHg iastole bzw. Systole
Bemerkung:
25(0OH)D-Quintile untersucht
Li M 728; F 478 Alter, BMI, Rauchen, Alkoholkonsum, eGFR, M M
et al. (2012) 20-83 Jahre familiare Hypertonie
55 nmol/L .
China Bemerkung: F F
&2 IS mila g Probanden ohne Antihypertensiva und ohne . .
Vitamin-D-Supplementation
Li M 831; F 559 Alter, Alkoholkonsum, Rauchen, Tag der
et al. (2013) 20-83 Jahre Blutentnahme, Arbeitsstatus, eGFR, PTH M M
) M 59 +£21 nmol/L . - -
China Bemerkung:
F 53 + 20 nmol/L Probanden ohne Vitamin-D-Supplementation F F
M 131/81 mmHg — —
F 124/76 mmHg
Lu M/F 3.262 Alter, Geschlecht, geografische Lage, Wohnort in
et al. (2009) 50—70 Jahre der Stadt, Monat der Blutentnahme, Schul-
. 40 nmol/L f bildung, kérperliche Aktivitat, Rauchen, Alkohol- — ﬂ
China BP: k. A konsum, CHD, Schlaganfall, CRP, Interleukin-6,
T BMI, familiare CVD- und Diabetes-Historie
Martins M/F 15.088 Alter, Geschlecht, Ethnie
et al. (2007) > 20 Jahre B «
emerkung:
75 nmol/L (MW) o ung _
USA BP: k A Assoziation zwischen 25(OH)D-Quartilen und ﬂ
T Vorliegen einer Hypertonie (= 140/90 mmHg)
untersucht; Probanden ohne Vitamin-D-
Supplementation
Oosterwerff M/F 1.286 Alter, Geschlecht, Jahreszeit, Rauchen,
et al. (2011) 65-88 Jahre Alkoholkonsum, kérperliche Aktivitat, Anzahl
54 + 24 nmol/L chronischer Erkrankungen, Bildungsgrad
Niederlande -
BP: k. A. Bemerkung: —
Assoziation zwischen 25(0OH)D-Status (< vs. > 50
nmol/L) und Vorliegen einer Hypertonie (= 160/90
mmHg und/oder Antihypertensiva) untersucht
Park M/F 301 Alter, Geschlecht, Rauchen, kdrperliche Aktivitat,
et al. (2012) 60—84 Jahre Alkoholkonsum, Diabetes, Hypertonie,
42 + 19 nmol/L Dyslipidamie, Sonnenlichtexposition ﬂ ﬂ
Siidk: y
udorea 133/75 mmHg
Reis M 410; F 660 Alter, Jahreszeit, Rauchen, Alkoholkonsum,
et al. (2007) 44-96 Jahre korperliche Aktivitat, Hormonersatztherapie,
M 109 nmol/L (MW) abdominale Adipositas, Dyslipidamie, M
USA ami
F 102 nmol/L (MW) Hyperglycamie —
M 135/75 mmHg Bemerkung: F

F 137/73 mmHg

Assoziation zwischen 25(OH)D-Quintilen und
Vorliegen einer Hypertonie (= 130/85 mmHg
und/oder Antihypertensiva) untersucht
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Referenz Probanden Beriicksichtigte Cofaktoren Ergebnisse °
Studien- (Anzahl, Alter,
lokalisation  25(OH)D, BP) 2 ggf. Bemerkungen Systole Diastole
Reis M/F 1.654 Alter, Geschlecht, Ethnie, Einkommen,
et al. (2008) > 20 Jahre Alkoholkonsum, Rauchen, korperliche Aktivitat,
62 nmol/L (MW) Energiezufuhr, Calciumzufuhr, Taillenumfang,
USA ) TAG, Glucosespiegel, HDL-C, PTH, Diastole
BP: k. A. 1| —
bzw. Systole
Bemerkung:
25(OH)D-Quintile untersucht
Sabanayagam M 4.289; F 4.926 Alter, Ethnie, Rauchen, Alkoholkonsum, BMI,
etal. (2012) > 20 Jahre korperliche Aktivitat, Diabetes, TC/HDL-C, CRP,
25(0H)D: k. A. eGFR M
USA ca. 115/72 mmHg Bemerkung: ﬂ
Probanden ohne Hypertonie und CVD-Diagnose; F
Assoziation zwischen 25(OH)D-Quartilen und i
Prahypertonie (Systole: 120—139 mmHg oder
Diastole: 80—-89 mmHg) untersucht
Sakamoto M/F 284 Alter, Geschlecht, Antihypertensiva, % FM
et al. (2013) 30-95 Jahre
USA/Kanad 75 % 25 nmol/L hellhautige Teil Bimerk:ng:’-\d tist Health ﬂ a
n
anada 124/75 mmHg ellhautige Teilne STuedry_;r ventist Hea
Schmitz M/F 1.334 Alter, Geschlecht, Ethnie, Jahreszeit, BMI
et al. (2009) 18-81 Jahre
37 + 18 nmol/L Bemerkung: , - -
USA BP: Kk A. Probanden ohne Antihypertensiva
Scragg M/F 12.644 Alter, Geschlecht, Ethnie, korperliche Aktivitat,
et al. (2007) > 20 Jahre BMI, Serumcalcium
USA M 78 nmol/L (MW) Bemerkung: LL _
F 73 nmollL. (MW) Probanden ohne Antihypertensiva;
ca. 120/74 mmHg 25(0H)D-Quintile untersucht
Scragg M/F 15.932 Alter, Geschlecht, Ethnie, Survey-Periode, BMI,
et al. (2010) > 40 Jahre korperliche Aktivitat, Rauchen, CVD, Diabetes,
25(0H)D: k. A. Antihypertensiva
USA
BP: k. A. Bemerkung: J
Subgruppe der = 40-Jahrigen im NHANES
1988-1994 und 2001-2006 mit vollstandigem
Datensatz; 25(OH)D-Septile untersucht;
diastolischer Blutdruck nicht betrachtet
Seo M 216; F 268 Alter, Jahreszeit, kdrperliche Aktivitat,
et al. (2012) 65-88 Jahre Vitaminsupplemente M
M 40 nmol/L _ 4
Stdkorea F 29 nmol/L o Bemerkung: .
diastolischer Blutdruck nicht erfasst F
M 135 mmHg (MW) _
F 131 mmHg (MW)
Snijder M/F 1.205 Alter, Geschlecht, Studienort, Jahreszeit,
et al. (2007) > 65 Jahre korperliche Aktivitat, Rauchen, Alkoholkonsum,
' 25(0H)D: k. A. Antihypertensiva, Taillenumfang/BMI, - -
Niederlande BP: k. A, Serumkreatinin
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Anhang

H b
Referenz Probanden Beriicksichtigte Cofaktoren Ergebnisse
Studien- (Anzahl, Alter,

ggf. Bemerkungen

lokalisation 25(0OH)D, BP) 2 Systole Diastole

Sulistyon- M/F 687 Alter, Geschlecht, Ethnie, CVD in der Familie,
ingrum 30—65 Jahre Rauchen, Alkoholkonsum, korperliche Aktivitat,
et al. (2013) 25(0H)D: k. A. BMI, Taillenumfang, viszerale FM ﬂ ﬂ
Kanada BP: k. A. Bemerkung: B=-0,10 B=-0,10
Probanden ohne Antihypertensiva und CVD-
Historie
Zhao M/F 5.414 Alter, Geschlecht, Ethnie, Bildungsgrad, BMI,
et al. (2010) > 20 Jahre Familienstand, PIR, Serumcotinin, Alkohol-
25(0H)D: k. A. konsum, kérperliche Aktivitat, CHD, Diabetes, 25(QH.)D' 25(QH.)D'
USA _ Supplemente, Serumkonzentration von TC, CRP, Quintile ~ Quintile
BP: k. A. . . .
Calcium, Natrium und Kalium, Zufuhr von i =

Calcium, Natrium und Kalium, eGFR,
Albumin/Kreatinin-Verhaltnis im Urin, PTH 25(0H)D  25(0CH)D
metrisch metrisch
Bemerkung: - 11
Probanden ohne Antihypertensiva; 25(OH)D als
kategorische und metrische Variable betrachtet

25(0OH)D = 25-Hydroxyvitamin D; BP = Blutdruck; M = Manner; F = Frauen; WHR = Waist-Hip-Ratio;

PTH = Parathormon; % FM = relative Fettmasse; 4= signifikant negative Assoziation; — = nicht signifikant;

B = 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 = geschatzte glomerulare Filtrationsrate; HDL-C = high-

density lipoprotein cholesterol; TAG = Triacylglycerol; CVD = kardiovaskulare 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 geprift: Alter, BMI, Taillenumfang, WHR, % FM, PTH, eGFR, Vitamin-D-Zufuhr, Calciumzufuhr,
Alkoholkonsum, Aufenthaltsdauer im Freien, korperliche Aktivitat, 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.

T Die Angaben zu der Altersspanne, dem medianen 25(0OH)Ds-Spiegel und dem medianen Blutdruck von
Probanden ohne berichtete Einnahme von Antihypertensiva wurden erganzt, da diese in Artikel 5 nicht
dargelegt sind.

a2 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
durchgefiihrt wurden und die entsprechenden Korrelations- bzw. standardisierten Regressionskoeffizienten
angegeben wurden, so sind diese im Falle signifikanter Assoziationen genannt.

¢ 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 Mannern und 1.055 Frauen.

¢ Die Angaben zum medianen Vitamin-D-Status und der Altersspanne beziehen sich auf das
Ausgangskollektiv von 1.420 Probanden.

f Die 25(0OH)D-Konzentration ist als geometrisches Mittel angegeben.
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Anhang

Tab. A12.6:

Determinanten des 25(OH)D-Spiegels — Ergebnisse von Querschnittstudien, die

anhand multipler Regressionsanalysen gewonnen wurden.

Referenz Probanden Ergebnis der multiplen Regressionsanalyse
Studien- (Anzahl, 25(OH)D, R?
lokalisation Alter) ? Signifikante Pradiktoren Keine Pradiktoren
Studie 2 * M 49 M 0,32 PTH, korperliche Aktivitat, Monat der Blutentnahme,
M 66 nmol/L Rauchverhalten, Aufenthaltsdauer im Freien,
Deutschland Haushaltsnettoeinkommen  Vitamin-D-Supplemente, % FM
F 113 F 0,30 PTH, Monat der Blutentnahme, korperliche Aktivitat,
F 63 nmol/L Aufenthaltsdauer im Freien, Rauchverhalten,
% FM, Vitamin-D-Supplemente Haushaltsnettoeinkommen
66-96 Jahre
Arunabh F 410 0,37 Alter, Ethnie, Jahreszeit, % FM BMI, Kérpermasse,
etal. (2003) 54 + 35 nmol/L KérpergroRe, Rauchverhalten,
20-80 Jahre Vitamin-D-Zufuhr Gber LM
USA
Bischof M/F 483 0,11 Jahreszeit, Alter, BMI k. A.
et al. (2006) 53 + 27 nmol/L
. i 15-86 Jahre
Osterreich
Brouwer- M/F 185 0,27  Alter, BMI, taglicher Aufenthalt Geschlecht, Bildungsgrad,
Brolsma 25(0OH)D: k. A. im Freien in den letzten zwei Rauchverhalten, Alkohol-
etal. (2015) > g5 Jahre Wochen, Héhensonne, konsum, korperliche Aktivitat,
Genetik Kleidungsgewohnheiten,
Niederlande Sonnencremeverwendung,
taglicher Aufenthalt im Freien
im Sommer, Sommerurlaub in
den letzten drei Wochen,
subjektiver Gesundheits-
zustand, Vitamin-D-Zufuhr
Bruyere F 1.984 P 0,15 Alter, BMI, Herkunftsland, Anzahl peripherer Frakturen
etal. (2014) 53 + 27 nmol/L Vitamin-D-Supplementation
>80 Jahre
Europa
Cheng F 3.345 0,29 Alter (P =0,05), Ethnie, Monat k. A.
etal. (2014) 25(OH)D: k. A. der Blutentnahme, Aufenthalts-
50—79 Jahre dauer im Freien im Sommer,
USA Status in Fall-Kontroll-Studie,
Taillenumfang, Rauchver-
halten, Sonnenstrahlung am
Studienort, korperliche Aktivi-
tat, Fettzufuhr, totale Vitamin-
D-Zufuhr, Dauer der Vitamin-
D-Supplementeinnahme
Freedman %9 M 459 M 0,30 Alter, Ethnie, Jahreszeit, BMI, Kleidungsgewohnheiten
etal. (2013) 25(OH)D: k. A. UV-Strahlenexposition am
Wohnort, kérperliche Aktivitat
USA im Freien, Vitamin-D-
Supplementation
F 663 F 0,27 Ethnie, Vitamin-D- Alter, Jahreszeit, BMI,
25(0OH)D: k. A. Supplementation Kleidungsgewohnheiten,
UV-Strahlenexposition am
48-93 Jahre Wohnort, kérperliche Aktivitat

im Freien
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Anhang

Referenz Probanden Ergebnis der multiplen Regressionsanalyse
Studien- (Anzahl, 25(OH)D, R?
lokalisation Alter) ? Signifikante Pradiktoren Keine Pradiktoren
Gonzalez- M/F 1.262 0,08 Alter, BMI, Plasmakreatinin, Geschlecht, Plasmacalcium,
Molero 56 nmol/L PTH Plasmaphosphor
etal. (2011)  20-83 Jahre
Spanien
Greene- M 577 Mk. A. Jahreszeit, BMI, Ethnie Alter, Sonnenlichtexposition,
Finestone® 72 nmol/L Sonnencremeverwendung,
et al. (2011) korperliche Aktivitat, Vitamin-D-
Zufuhr Gber angereicherte LM,
Kanada Vitamin-D-Supplementation
F 1.335 F k. A. Jahreszeit, BMI, Sonnenlicht- Alter,
69 nmol/L exposition, Ethnie, kdrperliche Sonnencremeverwendung
Aktivitat, Vitamin-D-Zufuhr
> 35 Jahre Uber angereicherte LM,
Vitamin-D-Supplementation
Hill F 95 0,37 BMI, Rauchverhalten, Vitamin-  Alter, Vitamin-D-Zufuhr tGber
etal. (2006) 57 + 27 nmol/L D-Supplementation, LM, Sommerurlaub in den
51-75 Jahre Calciumzufuhr letzten drei Monaten, Meidung
Irland direkter Sonne im Sommer
Hintzpeter M 1.749 M 0,11 korperliche Aktivitat, Alter, BMI, Arbeit im Freien,
etal. (2008) M 45 nmol/L Jahreszeit, Tageszeit der Vitamin-D-Supplementation
Blutentnahme, totale Vitamin-
Deutschland D-Zufuhr, Familienstand
F 2.250 F 0,11 Alter, korperliche Aktivitat, Tageszeit der Blutentnahme,
F 45 nmol/L Jahreszeit, totale Vitamin-D-  BMI, Arbeit im Freien, Vitamin-
Zufuhr, Familienstand, HRT D-Supplementation
18-79 Jahre
Jacques M 262 M 0,30 Jahreszeit, Indoor-Aufenthalt, Alter, Wohnort, Vitamin-D-
etal. (1997) M 82 + 29 nmol/L © Vitamin-D-Zufuhr Gber LM, Supplementation
BMI, Serumkreatinin
USA
F 425 F 0,31 Jahreszeit, Indoor-Aufenthalt, Serumkreatinin
F 71 + 29 nmol/L € Vitamin-D-Zufuhr tber LM,
BMI, Alter, Wohnort, Vitamin-
67-95 Jahre D-Supplementation
Jorde M/F 10.229 0,14 Geschlecht, Alter, BMI,
etal. (2010c) 55 + 18 nmol/L korperliche Aktivitat,
58 + 13 Jahre Verwendung von Lebertran
Norwegen -
Karlsson F86f 0,58 % FM, Aufenthaltsdauer im Jahreszeit, Alter, totale
etal. (2014) 25(OH)D: k. A. Freien, Urlaub in sonnigen Vitamin-D-Zufuhr, PTH
22_45 Jahre Regionen, Solariumgebrauch
Schweden
Kiihn M/F 2.100 0,33 Geschlecht, Monat der Blutent- k. A.
etal. (2014) ¢ 47 + 21 nmol/L nahme, Taillenumfang, Rauch-
35-65 Jahre verhalten, Alkoholkonsum,
Deutschland Vitamin-D-Supplementation,
Fischzufuhr, Eierzufuhr, Sport,
schwere korperliche Aktivitat,
Gartenarbeit, HRT, Genetik
Lappe F1.179 0,19 Jahreszeit, Alter, k. A.
etal. (2006) 72 + 20 nmol/L Korpermasse, Vitamin-D-
> 55 Jahre Supplementation
USA
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Anhang

Referenz Probanden Ergebnis der multiplen Regressionsanalyse
Studien- (Anzahl, 25(OH)D, R?
lokalisation Alter) ? Signifikante Pradiktoren Keine Pradiktoren
Lucas M/F 494 0,54 Geschlecht, Kérpergrole, korperliche Aktivitat
etal. (2013) M 80 + 29 nmol/L Huftumfang, Breitengrad,
F 85 + 31 nmol/L Umgebungstemperatur, UV-
Australien Strahlenexposition, Sonnen-
18-61 Jahre . " .
lichtexposition, Kleidungs-
gewohnheiten im Sommer,
Tragen einer Sonnenbrille im
Winter, Melaningehalt der
Haut, Sonnencremeverwen-
dung im Sommer, Genetik
Martini M/F 630 0,22 Geschlecht, Alter, Ubergewicht, Hautfarbe
etal. (2013) ¢ M 42 nmol/L (MW) Familieneinkommen,
- F 48 nmol/L (MW) Jahreszeit, Taillenumfang
Brasilien > 12 Jahre
McCullough M 2.023 M 0,36 Ethnie, Jahreszeit, kérperliche BMI ", Rauchverhalten,
etal. (2010) ¢ M 49 nmol/L (MW)¢ Aktivitat, Alkoholkonsum, Fischverzehr, Milchzufuhr,
Zufuhr von Vitamin D und Multivitaminsupplemente,
heterogen Calcium Uber LM, Diabetes
Calciumsupplemente
F 2.449 F 0,26 Ethnie, Jahreszeit, BMI, Milch-  kérperliche Aktivitat, Zufuhr
F 50 nmol/L (MW)¢9 zufuhr, Calciumsupplemente, von Vitamin D und Calcium
Multivitaminsupplemente, uber LM, Alkoholkonsum,
< 89 Jahre Rauchverhalten, Diabetes Fischverzehr
Millen F 2472 0,21 Alter, Monat der Blutentnahme, Bildungsgrad, Diabetes,
etal. (2010) 25(0OH)D: k. A. Ethnie, totale Vitamin-D-Zufuhr ~ Wandern/Spazieren gehen,
50—70 Jahre I, Taillenumfang, kérperliche HRT, Osteoporosemedika-
USA Aktivitat, Sonnenstrahlung am mente, Blutdruckmedikamente
Studienort
Olmos M/F 1.811 0,21 Jahreszeit, Alter, Geschlecht, k. A.
etal. (2016) 56 + 20 nmol/L Calciumzufuhr, BMI, Rauch-
44-93 Jahre verhalten, Alkoholkonsum,
Spanien Serumkreatinin, Anzahl chron-
ischer Erkrankungen, PTH
Rabenberg M 3.021 M 0,27 Jahreszeit, Breitengrad, BMI, Alter, soziobkonomischer
etal. (2015) ¢ M 45 nmol/L (MW) Vitamin-D-Zufuhr, Vitamin-D- Status
Supplementation, korperliche
Deutschland Aktivitat, Mediengebrauch,
Verkehrslage am Wohnort
F 3.004 F 0,23 Alter, Jahreszeit, Breitengrad, Vitamin-D-Zufuhr, HRT,
F 46 nmol/L (MW) Vitamin-D-Supplementation, Verkehrslage am Wohnort
Kontrazeptiva, BMI, soziodko-
nomischer Status, korperliche
18-79 Jahre Aktivitat, Mediengebrauch
Tran M 342 M 0,17 Aufenthaltsdauer im Freien, Alter, BMI, Vitamin-D-Zufuhr,
etal. (2013) M43 + 14 nmol/L UV-Strahlenexposition am subjektiver Gesundheits-
Wohnort, kérperliche Aktivitat zustand
Australien
F 301 F 0,26 Alter, BMI, UV- Aufenthaltsdauer im Freien,
F 40 + 13 nmol/L Strahlenexposition am korperliche Aktivitat, Vitamin-
Wohnort D-Zufuhr, subjektiver

60-84 Jahre

Gesundheitszustand
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Anhang

Referenz Probanden Ergebnis der multiplen Regressionsanalyse

Studien- (Anzahl, 25(OH)D, R?

lokalisation Alter) ? Signifikante Pradiktoren Keine Pradiktoren

van Dam M/F 538 k. A. Alter, % FM, Dauer von Aktivi- Geschlecht, Rauchverhalten,

etal. (2007)i 25(0OH)D: k. A. taten im Freien, Bildungsgrad, = Verzehr von Eiern, magerem
60-87 Jahre Vitamin-D-Supplementation, Fisch, Gefligel oder

Niederlande Verzehr von Margarine oder fettreichen/mageren

fettreichem Fisch, Verzehr von Milchprodukten

rotem Fleisch (P = 0,05)

25(0OH)D = 25-Hydroxyvitamin D; R? = Bestimmtheitsmal}; M = Manner; 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 Neuhauser-Berthold 2015).
Folgende Variablen wurden bei der Analyse des Gesamtkollektivs als Determinanten gepruft: Geschlecht,
Alter, Monat der Blutentnahme, PTH, % FM, geschatzte glomerulare Filtrationsrate, Aufenthaltsdauer im
Freien, korperliche Aktivitat, Haushaltsnettoeinkommen, Rauchverhalten, Vitamin-D-Zufuhr tber LM bzw.
Supplemente, Calciumzufuhr ber LM bzw. Supplemente, Phosphorzufuhr, Alkoholkonsum, Lebenszeit-
diagnose ausgewahlter Erkrankungen (Hypertonie, Herzerkrankungen, Dyslipidamie, 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-/Gallenpraparate, Diuretika, Urologika, Hormone bzw.
Corticoide). Variablen, die sich als Determinanten der 25(OH)Ds-Konzentration im Gesamtkollektiv
behaupteten oder fiir die eine Geschlechtsinteraktion konstatiert wurde, fanden in den geschlechts-
spezifischen multiplen Regressionsanalysen Berlicksichtigung.

a Das Alter und die 25(OH)D-Konzentration sind als Spannweite, Median bzw. Mittelwert + Standard-
abweichung dargestellt, sofern derartige Angaben aus den Studien verfiigbar sind.

b AusschlieBlich Probandinnen mit Osteopenie bzw. Osteoporose wurden betrachtet.

¢ Die Pradiktoren wurden primar oder ausnahmslos als kategorische Variablen analysiert.

4 Freedman et al. (2013) untersuchten die Relevanz weiterer potenzieller Determinanten, wie z. B.
Braunungsgrad der Haut, Rauchverhalten, Vitamin-D-Zufuhr Gber LM, entzlindliche 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, beschranken sich die
Ausfiihrungen in Tab. A12.6 auf die klar zu identifizierenden Faktoren.

¢ 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 Mannern und 469 Frauen.

f Karlsson et al. (2014) untersuchten 43 normalgewichtige (25(OH)D = 77 + 25 nmol/L) und 43 adipdse
(25(OH)D = 52 + 20 nmol/L) Frauen.

9 Die Angaben zum mittleren Vitamin-D-Status in der Studie von McCullough et al. (2010) beziehen sich auf
das Ausgangskollektiv von 2.135 Mannern und 2.588 Frauen.

h Wurde der BMI bei den Mannern als kategorische Variable in der Studie von McCullough et al. (2010)
betrachtet, war ein BMI = 30 kg/m? mit niedrigeren 25(OH)D-Konzentrationen assoziiert.

i Die totale Vitamin-D-Zufuhr wurde bei Millen et al. (2010) um die Energiezufuhr bereinigt.

i Im Regressionsmodell von van Dam et al. (2007) erfolgte zudem eine Adjustierung um die Jahreszeit und
die Energiezufuhr. Ob diese Variablen sich als unabhangige Determinanten der 25(OH)D-Konzentration

erwiesen, wurde jedoch nicht dargelegt.
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Anhang

Tab. A12.7: Parathormonstatus von Populationen im Uberblick.

Jahreszeit Probanden
Referenz Land PTH (pmol/L)?
Assay (Anzahl, Alter)
. Jul.—Sep. M 49; F 113 M 4,4 (2,1-10,6)
Studie 2 * Deutschland
ECLIA 66-96 Jahre F 4,6 (2,6-12,1)
Agrawal und . ganzjahrig M 200
+
Sharma (2013) Indien k. A. 50-84 Jahre 1748
Arabi ) k. A. M 157; F 286 M4,7+51
Libanon
et al. (2010) IRMA 65-85 Jahre F4,7+49
Ardawi ) ) ganzjahrig M 834
Saudi-Arabien 6,9+28
et al. (2012) ECLIA 20-74 Jahre
Bhattoa U ganzjahrig F 319 S 3,5(1,2-9,2)°
ngarn
et al. (2004) < IRMA 41-91 Jahre W 4,6 (2,1-14,4)
Bischof i ) ganzjahrig M 97; F 386
Osterreich 54+29
et al. (2006) ECLIA 15-86 Jahre
M/F 205: 75-Jahrige 48°¢
Bjorkman . k. A. -
Finnland M/F 183: 80-Jahrige 56°¢
et al. (2008) IRMA .
M/F 179: 85-Jahrige 71°¢
Bolland k. A. F 116
Neuseeland 2,7+12
et al. (2006) k. A. 46-89 Jahre
Chan ) ganzjahrig M 939
China 4,1(3,1-5,5)1
et al. (2012) ILMA 73 + 5 Jahre
Chapuy ) Winter F 440
Frankreich 6,7+ 3,0
et al. (1996) ICLMA 75-90 Jahre
Dawson-Hughes USA ganzjahrig M 182; F 209 M3,8+1,8
et al. (1997) k. A. 65-87 Jahre F4,0+1,7
de Boer ganzjahrig M 491; F 1.130
USA 58+2,9
et al. (2012) k. A. 265 Jahre
Gonzalez-Molero ) ganzjahrig M/F 1.262
Spanien 4,5 (2,5-8,4)
et al. (2011) ECLIA 20-83 Jahre
Han . ganzjahrig M 743; F 954 M7,3+0,1¢
Slidkorea
et al. (2014) k. A. > 20 Jahre F70+£0,1¢
Hill Irand Winter F 94 28+13
rlan
et al. (2006) ELISA 51-75 Jahre Median: 2,8
Hintzpeter ganzjahrig M 1.763; F 2.267 M 3,5 (2,2-4,9) ¢
Deutschland
et al. (2008) CLIA 18-79 Jahre F29(1,7-4,5)¢
Isaia ) Winter F 700
Italien 3,9+3,0
et al. (2003) IRMA 60-80 Jahre
Kamycheva k. A. M 3.447; F 4.507 M3,5+1,8
Norwegen
et al. (2004) k. A. 30-89 Jahre F3,4+17
Kayaniyil anzjahri M 193; F 461
Lttt Kanada el 4617
et al. (2011) ECLIA = 30 Jahre
Lappe anzjahri F1.179
PP USA ganzjannig 3918
et al. (2006) IRMA > 55 Jahre
Lee ganzjahrig M 3.069 S29+1,5
Europa
et al. (2009a) CLIA 40-79 Jahre W32+1,7
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Anhang

Jahreszeit Probanden
Referenz Land PTH (pmol/L)?2
Assay (Anzahl, Alter)
Li Chi Mrz.—Mai M 831; F 559 M3,2+1,8
ina
et al. (2013) CLIA 20-83 Jahre F31+1,8
Macdonald ganzjahrig F 2.545
Schottland 34+21
et al. (2008) IRMA ca. 55 + 2 Jahre
Melhus ganzjahrig M 1.194
Schweden 43+21
et al. (2010) CLIA 71 =1 Jahre
Papapetrou ) Winter M 48; F 231
Griechenland 34+21
et al. (2007) ICLMA 60-89 Jahre
Rejnmark . ganzjahrig F 2.316
Danemark 4,1(2,0-8,6)f
et al. (2011) ECLIA 17-87 Jahre
Sai USA k. A. F 488 39416
et al. (2011) IMA 65-78 Jahre T
Saliba | | ganzjahrig M/F 19.172 8,2+ 10,1
srae
et al. (2011) CLIA 64 + 16 Jahre 6,0 (4,0-9,1) ¢
Saraiva » ganzjahrig M/F 214 S8,3+3,2
Brasilien
et al. (2005) IFMA > 65 Jahre W9,2+4,0
Steingrimsdottir lsland ganzjahrig M/F 341: 50-65 Jahre 40+1,6
slan
et al. (2005) ECLIA M/F 245: 70-85 Jahre 44+18
Touvier i Okt.—Mai M 833; F 995
Frankreich 28+1,0
et al. (2015) ECLIMA < 65 Jahre

PTH = Parathormon; ECLIA = electrochemiluminescence immunoassay; M = Manner; 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 Neuhauser-Berthold 2015).

a8  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 reprasentieren den Median (5.-95.
Perzentile) bzw. Mittelwert + Standardabweichung, sofern keine anderweitige Kennzeichnung erfolgt.

b Mittelwert (range).

¢ Keine konkreten Angaben, ob die Werte den Median oder den Mittelwert reprasentieren.

4 Median (Interquartil-range).

¢ 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: Natiirlicher Vitamin-D-Gehalt ausgewahlter Lebensmittel im Verhaltnis 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) #

Lebertran 400-1.000 pro Essloffel
Wildlachs 600-1.000
Lachs aus Aquakulturen 100-250
Sardinen (gekocht) 300-600
Makrele (gekocht) 250
Thunfisch (gekocht) 236
Rindfleisch (gekocht) 56-60 °
Schweinefleisch (gekocht) 81°
Truthahn (gekocht) 30°
Ei 230°
Eigelb 20 pro Stlick
Butter 24-56
Weichkase 11-23
Hartkéase 8-72
Vollmilch 1-4
Shiitake-Pilze (getrocknet) 1.600
Shiitake-Pilze (frisch) 100
Pilze (frisch) 76

20.000 IE entspricht der minimalen

Sonnenlicht-/ UVB-Exposition Erythemdosis in einem Badeanzug ©

a2 Angaben beziehen sich auf 100 g des jeweiligen Lebensmittels, sofern kein anderer Bezug genannt wurde.
Eine internationale Einheit (IE) entspricht 0,025 pg Vitamin D.

b Bei den gekennzeichneten tierischen Produkten wurde der 25(OH)D-Gehalt im Lebensmittel mit einem
Wirksamkeitsfaktor von funf bei der Kalkulation des Vitamin-D-Gehaltes einbezogen (Taylor et al. 2014).

¢ Die minimale Erythemdosis beschreibt die niedrigste UV-Strahlendosis, die bei einer Person in
Badekleidung eine sichtbare Hautrétung 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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Anhang

Tab. A12.9:

Vitamin-D-Zufuhr von Populationen im Uberblick.

Referenz Probanden Vitamin-D-Zufuhr (pg/d) 2
. L Erhebungsmethode
Studienlokalisation (Anzahl, Alter) Frauen Manner
Studie 1* 3 Tage- M 67
S gt voll F 168 LM: 3,0 (0,4-10,6)  LM: 3,2 (0,8-15,8)
Deutschland chalzprotoko 66-96 Jahre
Hintzpeter DISHES M 1.763
et al. (2008 . .
( ) 4-Wochen-Diet- F 2.267 Total: 2,3 (1,5-3,6)® Total: 2,8 (1,9-4,4)°
Deutschland History-Interview 18-79 Jahre
MRI (2008) DISHES M 1.469
4-Wochen-Diet- F1.562 LM: 2,6 (0,8-8,2) LM: 3,3 (1,0-10,6)
el History-Interview 65-80 Jahre
Volkert M 583
et al. (2004) 3-Tage- F 789 LM: 2,9 (Median)  LM: 3,6 (Median)
Schatzprotokoll
> 65 Jahre

Deutschland

Studien aus weiteren europdischen Landern

Tetens
etal. (2011)

Danemark

Thuesen
et al. (2012)

Danemark

Jaaskeldinen
et al. (2013)

Finnland

Touvier
et al. (2015)

Frankreich

Moschonis
et al. (2009)

Griechenland

Henderson
et al. (2003)

GroR3britannien

Cashman
et al. (2013)

Irland
Hill
et al. (2006)

Irland

7-Tage-
Ernahrungsprotokoll

FFQ

FFQ

mehrere 24-h-
Ernahrungsprotokolle

24-h-
Erinnerungsprotokoll

CAPI

7-Tage-
Wiegeprotokoll

4-Tage-
Ernahrungsprotokoll

14-Tage-Diet-History-
Interview

M 491
F 599
50-75 Jahre

M/F 6.224
30-60 Jahre

M/F 5.714
30-79 Jahre

M/F 1.828
< 65 Jahre

F112
55-65 Jahre

M 833
F 891
19-64 Jahre

M/F 1.132
18-84 Jahre

F 95
51-75 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)

LM: 3,0 (Median)

LM: 6,9 £ 4,1

LM: 2,9 (MW)

LM: 0,6 +0,8

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)

LM: 4,0 (3,8-4,2) °©
Total: 5,5 (5,0-5,9) ©

LM:3,0+1,9
Total: 5,4 +7,4
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Referenz Probanden Vitamin-D-Zufuhr (pg/d) 2
. L Erhebungsmethode
Studienlokalisation (Anzahl, Alter) Frauen Minner
Steingrimsdottir M/F 341 Total: 13.8 + 10.1
et al. (2005) FFQ 50-65 Jahre
MF 245 Total: 16,6 + 10,4
otal: 16,6 + 10,
Island 70-85 Jahre
Sette M 202
et al. (2011) 3-Tage- F 316 LM:1,8+1,7 LM:25+24
Ernahrungsprotokoll LM: 1,4 (0,3-6,2) LM: 1,9 (0,5-7,5)
; 65-98 Jahre
Italien
Janssen M 400
etal. (2013) FFQ F 402 LM: 2,6 £ 1,1 LM: 3,4 1,3
Niederlande 40-80 Jahre
Kamycheva M 9.252
etal. (2002) FFQ F 9.662 Total: 6,5 + 0,1 ¢ Total: 7,1 £0,1 ¢
Norwegen 25-69 Jahre
Macdonald
et al. (2008) FFQ F 2.598 LM:4,2+25
ca. 55 + 2 Jahre Total: 5,8 +4,0
Schottland
Burgaz
F 116
etal. (2007) FFQ LM: 6,0 £ 1,8
61-86 Jahre
Schweden
Melhus
et al. (2010) 7-Tage- M 1.194 LM: 5,7+ 2,2
Ernahrungsprotokoll 71 £ 1 Jahre Total: 5,9 +2,4
Schweden
Gonzalez-Rodriguez 24-h- M 196 LM: 3,3+ 3,5 LM: 3243
etal. (2013) Erinnerungsprotokolle F 222 SM: 0,2+ 1,4 SM: 0,3+ 1,4
Spanien Uber zwei Tage 18-60 Jahre Total: 3,5+4,5 Total: 3,5+ 3,6
Studien aus nicht-europaischen Landern
Jayaratne M 342 LM: 3,4 (3,2-3,5)  LM: 3,2 (3,0-3,4)
etal. (2013) FFQ F 443 Total: 3,9 (3,7-4,1)  Total: 3,4 (3,2-3,7)
Australien 2 31 Jahre “° e
Tran
M/F 643
et al. (2013) FEQ Total: 1,4 (Median)
60-84 Jahre
Australien
Martini o M 193
etal. (2013) . o F 324 LM: 2,7 £1,3 LM: 32+ 1,6
Erinnerungsprotokoll
Brasilien 2 60 Jahre
Baraké M 207
et al. (2010) sechs 24-h- E 197 LM: 4,3+2,3 LM:53+34
Erinnerungsprotokolle SM: 9,3+11,2 SM:2,9+5,6
Kanada 69-83 Jahre
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Referenz Probanden Vitamin-D-Zufuhr (pg/d) 2
. L Erhebungsmethode
Studienlokalisation (Anzahl, Alter) Frauen Minner
Vatanparast M 1.605 . , . )
et al. (2010) 24-h- 2777 LM:6,1+£0,7 LM: 6,7 +0,4
Erinnerungsprotokoll ' LM: 4,4 (3,2-6,4)° LM: 5,3 (3,9-8,0) °
Kanada > 70 Jahre
Brock
et al. (2010) FFQ M/F 2.621 LM: 5,3 +3,6
55-74 Jahre SM: 6,4 +8,0
USA
Freedman
et al. (2013) | FFQ M/F 842 LM: 6,8 +6,4
48-93 Jahre SM: 13,1 £12,3
USA
Orwoll
et al. (2009) FFQ M 1.606 LM: 4,1 +2,9
65-99 Jahre T
USA

M = Manner; F = Frauen; LM = Néahrstoffzufuhr Gber Lebensmittel; DISHES = Diet Interview Software for Health
Examination Studies; Total = Nahrstoffzufuhr ber Lebensmittel und Supplemente; MRI = Max Rubner-Institut;
Mittelwert; CAPI =

FFQ = food-frequency questionnaire; MW = Computer-Assisted Personal Interview;

SM = Nahrstoffzufuhr Gber Supplemente.

* Die Ergebnisse basieren auf Studie 1 der vorliegenden Arbeit (Jungert et al. 2014).

T 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 hellhautige
Probanden, um den Vergleich mit Probanden der GISELA Studie zu erleichtern.

@ Angaben in internationalen Einheiten wurden in pg/d umgerechnet, um den Studienvergleich zu erleichtern.
Werte reprasentieren den Median (5.-95. Perzentile) bzw. Mittelwert + Standardabweichung, sofern keine
anderweitige Kennzeichnung erfolgt.

b Median (25.-75. Perzentile).

¢ Mittelwert (95 % Konfidenzintervall).

4 Mittelwert + Standardfehler des Mittelwertes.

¢ Die Daten wurden um die Energiezufuhr adjustiert.

Die Sortierung der Tabelle basiert auf dem folgenden Vorgehen: Zunachst werden neben den Ergebnissen der

Studie 1 Untersuchungen aus Deutschland vorgestellt, gefolgt von Studien aus Europa und nicht-européischen

Landern. Die jeweiligen Abschnitte sind alphabetisch nach Landern sortiert.
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Tab. A12.10: Querschnittassoziationen zwischen Vitamin-D-Zufuhr und 25(OH)D-Spiegel.

Referenz Erhebungszeit Probanden . L Vitamin-D-Zufuhr
Studi Erndhrungs- (Anzahl, Alter, Beriicksichtigte
o kaliontion  €thebungs-  25(OH)D, Vitamin- Cofaktoren ® W SM Total
okalisation 1 e D-Zufuhr 2) L S ota
Studie 2 * Jul.—Sep. M49; F 113 Geschlecht, Alter, Monat der
66—96 Jahre Blutentnahme, % FM, eGFR,
Deutschland  3-Tage- M 66 nmol/L kérperliche Aktivitat, Aufenthalts-
Schétzprotokoll e i dauer im Freien, Rauchen, PTH, 1
nmo Phosphorzufuhr, Alkoholkonsum,
LM: M 5,1 pg/d Haushaltsnettoeinkommen,
LM: F 3,0 pg/d Calciumzufuhr Gber LM/SM,
Vitamin-D-Zufuhr iber LM/SM
Studie 3 1 Jul.—Sep. M41; F 99 Geschlecht, Alter, % FM,
66—96 Jahre korperliche Aktivitat,
Deutschland ~ 3-Tage- Aufenthaltsdauer im Freien
. M 68 nmol/L ’
Schatzprotokoll _
p E 61 nmolll. Rauchen, PTH 1T
LM: M 3,5 ug/d
LM: F 2,5 ug/d
Hintzpeter ganzjahrig M 1.749; F 2.250 Alter, Jahreszeit, Familienstand, M M
et al. (2008) ) 18—79 Jahre korperliche Aktivitat, BMI, HRT, — T]»
4-Wochen-Diet- M 45 nmol/L Tageszeit der Blutentnahme,
Deutschland  History-Interview e - Arbeit im Freien, totale Vitamin- F F
nmo D-Zufuhr/Vitamin-D-Supplemente
Total: M 2,8 pg/d - 1
Total: F 2,3 pg/d
Perna ganzjahrig F 5.386 Alter, Jahreszeit, BMI, Rauchen,
et al. (2012) L 50-74 Jahre regelmalige Einnahme von
FFQ fur Fisch-, Multivitamintabletten —
. N 42 nmol/L
Deutschland Eler- Und Kase'
konsum Zufuhr: k. A.
Studien aus weiteren europaischen Landern
Thuesen ganzjahrig M/F 5.506 ¢ Geschlecht, Alter, Rauchen,
et al. (2012) 30-60 Jahre soziodkonomischer Status,
o ) FFQ 48 nmolil UEr;ergieﬁufuhr, BMI,t .
anemarl ) ntersuchungsmonat,
LM: 3,0 ug/d Alkoholkonsum, kérperliche
Aktivitat, Erndhrungsqualitat
Jaaskeldinen Sep.—Mrz. M 2.677; F 3.037 Alter, Geschlecht, Monat der
et al. (2013) 30—79 Jahre Blutentnahme, Bildungsgrad,
s 0 gL Fomemsend i o
innlan ) onsum, korperliche Aktivitat,
LM: 6,9 ng/d Rauchen, Blutdruck HDL-C, 0 0
TAG, Nichternglucose, mAHEI,
Fischkonsum, Margarinekonsum,
Vitamin-D-Zufuhr tber LM/SM
Touvier Okt.—Mai M 833; F 995 Geschlecht, Alter, Alkoholkon-
et al. (2015) <65 Jahre sum, BMI, kérperliche Aktivitat,
mehrere 24-h- - L Rauchen, Hauttyp, Bildungsgrad, —
Frankreich Ernéhrungs- Ve D BT Breitengrad, Monat der Blutent-
protokolle - 2,9 Hg nahme, Sonnenlichtexposition
Hill Winter F 95 Alter, BMI, Meiden von Sonne,
et al. (2006) 51-75 Jahre Sommerurlaub, Rauchen,
14-Tage-Diet- Calciumzufuhr, Vitamin-D-Zufuhr
. . 57 + 27 nmol/L ’ ﬂ
History-Interview (]
Irland Y LM: 3.0 pg/d Uber LM/SM

Total: 5,4 pg/d
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Referenz Erhebungszeit Probanden .. L Vitamin-D-Zufuhr
Studien Erndhrungs-  (Anzahl, Alter, Beriicksichtigte
| : I'.e ; erhebungs- 25(0OH)D, Vitamin- Cofaktoren P LM SM Total
okalisation  methode D-Zufuhr 2) ota
Janssen ganzjahrig M 400; F 402 ohne Adjustierung
etal. (2013) __ 40-80 Jahre M
Niederland M 62 nmol/L -
ederiande F 51 nmol/L F
LM: M 3,4 ug/d .
LM: F 2,6 pg/d
Brustad ganzjahrig F 260 ¢ Alter, Jahreszeit, Breitengrad,
et al. (2004) 44-59 Jahre BMI, Sommerurlaub, Wohnort in
Fragebogen 55 nmol/L. Nordnorwegen im letzten
Norwegen (nicht naher LM: 6.2 uald Sommer, Solariumgebrauch, T -
definiert) 16,2 g Aufenthaltsdauer im Freien,
Vitamin-D-Zufuhr Gber LM +
Lebertran/SM
Macdonald ganzjahrig F 2.598 ohne Adjustierung Jun.— Jun.—
et al. (2008) - ca. 55 + 2 Jahre Nov. Nov.
Sehottiand 54 + 22 nmol/L = T
chottian LM: 4,2 pg/d 5 5
. ez. ez.
Total: 5,8 pg/d _Mai “Mai
Karlsson ganzjahrig F 86 Alter, Jahreszeit, % FM, PTH,
et al. (2014) 22-45 Jahre Aufenthaltsdauer im Freien,
FFQ N 77 nmollL Solariumgebrauch, Urlaub in
Schweden A 52 nmolL sonnigen Regionen —
Total: N 13,7 pg/d®
Total: A 8,5 yg/d ©
Shirazi ganzjahrig F 727 Alter, Jahreszeit, Lagerungsdauer
etal. (2013 41-73 Jahre der Blutproben
( ) Diet-History- 88 nmol/L. ﬂ ﬂ'
Interview
Schweden Zufuhr: k. A.
Cutillas- Sommer M45; F 132 Geschlecht, Alter, Hauttyp, Meno-
Marco 18—84 Jahre pause, Adipositas, Rauchen,
etal. (2012) FFQ 60 + 21 nmol/L Verwendung von Sonnencreme, — @ —
7 f_h A Sonnenlichtexposition, PTH,
Spanien utuhr: K. A. Vitamin-D-Zufuhr diber LM/SM
Studien aus nicht-europaischen Landern
Tran Okt.—Mrz. M 342; F 301 Alter, Aufenthaltsdauer im Freien, M
et al. (2013) 60—84 Jahre korperliche Aktivitat, BMI, UV- _
FFQ M 43 nmol/L Strahlenexposition, Gesundheits-
Australien zustand laut Selbstauskunft F
F 40 nmol/L
Total: 1,4 pg/d o
Baraké Jan.—Mrz. M 207; F 197 Alter, Geschlecht, Jahreszeit,
etal. (2010)  Jun.—Sep. 69—-83 Jahre Rauchen, Energiezufuhr, Taillen-
74 + 30 nmol/L umfang, Vitamin-D-Zufuhr Uber
Kanada sechs 24-h- B LM/SM
Erinnerungs- LM: M 5,3 pg/d ﬂ TI
protokolle SM: M 2,9 pg/d
LM: F 4,3 pg/d
SM: F 9,3 pg/d
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Referenz Erh?bungszen Probanden L Vitamin-D-Zufuhr
Studien- Ernahrungs- (Anzahl, Alter, - Berticksichtigte
lokalisation erhebungs- 25(0OH)D, Vitamin- Cofaktoren P LM SM Total
methode D-Zufuhr ?)
Greene- ganzjahrig M 577; F 1.335 Alter, Jahreszeit, Ethnie, BMI, M M
Finestone > 35 Jahre korperliche Aktivitat, Verwendung _
etal. (2011) FEQ fir ange- 70 nmol/L von Sonnencreme, Sonnenlicht-
reicherte LM . exposition, Vitamin-D-Zufuhr tiber  F F
Kanada (Milch, Joghurt ~ Zufuhr:k. A. angereicherte LM/SM T 1
und Soja)
Brock ganzjahrig M 1.357; F 1.264  Alter, Geschlecht, Ethnie, Jahres-
et al. (2010) 55—74 Jahre zeit, BMI, Rauchen, Energie-
FFQ M 61 nmol/L zufuhr, Bildungsgrad, Studien-
USA F 65 nmol/L center, HRT, korperliche Aktivitat, 1T 1
Vitamin-D-Laboranalyse, Milch-
LM: 5,3 pg/d zufuhr, Calciumzufuhr Gber SM,
SM: 6,4 pg/d Vitamin-D-Zufuhr Gber LM/SM
Dawson- ganzjahrig M 182; F 209 Alter, Geschlecht, Jahreszeit,
Hughes 65—-87 Jahre Reisen, Aufenthaltsdauer im
etal. (1997) FFQ M 82 nmol/L Freien, Kérpermasse,
F 69 nmol/L Interaktionen (Jahreszeit x ﬂ
USA Reisen, Geschlecht x Jahreszeit)
LM: M 5,0 pg/d
LM: F 4,5 pg/d
Jacques ganzjahrig M 262; F 425F Alter, Jahreszeit, Wohnort, M M
et al. (1997) 67—95 Jahre Indoor-Aufenthalt, BMI, Serum- ﬂ» —
FFQ M 82 nmol/L kreatinin, Vitamin-D-Zufuhr Giber
USA F 71 nmol/L HWSM FoF
Zufuhr: k. A. ﬂ T]'
Lappe ganzjahrig F1.179 Alter, Jahreszeit, Kérpermasse
et al. (2006) = 55 Jahre ﬂ
USA 72 nmol/L
SM: 5 pg/d

25(0OH)D = 25-Hydroxyvitamin D; LM = Nahrstoffzufuhr Uber Lebensmittel, SM = Nahrstoffzufuhr Uber

Supplemente; Total = Nahrstoffzufuhr Uber Lebensmittel und Supplemente; M = Manner; F = Frauen;

% FM = relative Fettmasse; eGFR = geschatzte glomerulare Filtrationsrate; PTH = Parathormon; — = nicht

signifikant; T-= 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 = adip6se Probanden; UV = ultraviolett.

* Die Ergebnisse basieren auf Studie 2 dieser Arbeit (Jungert und Neuhauser-Berthold 2015).

T Die Ergebnisse basieren auf Studie 3 dieser Arbeit (Jungert und Neuhduser-Berthold 2013).

a Erfolgten die Angaben zur Vitamin-D-Zufuhr in internationalen Einheiten, wurden diese in ug/d
umgerechnet, um den Studienvergleich zu erleichtern. Analog wurden ggf. Angaben zum 25(OH)D-Spiegel
in nmol/L umgerechnet. Werte reprasentieren den Median bzw. den Mittelwert.

b Sofern die Variable ,Vitamin-D-Zufuhr tiber LM/SM* als Cofaktor angegeben wird, so bedeutet dies, dass
eine gegenseitige Adjustierung erfolgte.

¢ Die Angaben zu den Probandencharakteristika basieren auf dem Ausgangskollektiv von 6.224 Probanden.

4 Die Angaben zu den Probandencharakteristika basieren auf dem Ausgangskollektiv von 300 Probanden.

¢ Die Angaben zur Vitamin-D-Zufuhr basieren auf 40 normalgewichtigen und 38 adipdsen Probanden.

f Die Angaben zu den Probandencharakteristika basieren auf dem Ausgangskollektiv von 290 Mannern und
469 Frauen.

Die Sortierung der Tabelle basiert auf dem folgenden Vorgehen: Zunachst werden neben den Ergebnissen der

Studien 2 und 3 Untersuchungen aus Deutschland vorgestellt, gefolgt von Studien aus Europa und nicht-

europaischen Landern. Die jeweiligen Abschnitte sind alphabetisch nach Landern sortiert.
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Anhang

Tab. A12.11: Limitationen und Starken der vorliegenden Arbeit.

Limitationen

Starken

e Geringe Stichprobengrélle
e Geringerer Anteil mannlicher Probanden

e Keine Generalisierung der Daten auf die
deutsche Allgemeinbevdlkerung

e Studie wurde nicht explizit fur die
Beantwortung der hier untersuchten
Fragestellungen konzipiert

¢ Querschnittuntersuchungen
o Multiples Testen
e Einmalige Messungen der Parameter

e Kdrperzusammensetzung und
Knochenstatus nicht mittels DXA erhoben

e Knochenspezifische ALP nicht erfasst
¢ Selbstauskilinfte der Probanden

e Indirekte Erfassung von UVB-
Strahlenexposition, korperlicher Aktivitat
und Rauchverhalten

e Rauchverhalten und Einkommen als
dichotome Variable untersucht

¢ Keine Differenzierung von Indoor- und
Outdoor-Aktivitaten

e Blutentnahme und Ernahrungsprotokoll
zu unterschiedlichen Zeitpunkten

¢ Keine Erfassung der Dosis und
Einnahmedauer von Supplementen

e Keine detaillierte
Medikamentenklassifikation

¢ Keine Daten bezliglich Genetik,
Glucosestoffwechsel, Calciumspiegel,
Melaningehalt der Haut, Inflammations-
status, Verwendung von Sonnencreme,
Kleidungsgewohnheiten, Reiseverhalten

e StichprobengréfRe hinsichtlich der Altersklasse
e Homogener Breitengrad und Ethnie

¢ Relativ homogenes Studienkollektiv

e Keine institutionalisierten Probanden

e Probanden ohne CKD-Diagnose

e 25(OH)Ds-Spiegel ausschlieBlich > 25 nmol/L

e Messung der 25(OH)Ds-Konzentration erfolgte mit
einem gegen LC-MS/MS standardisierten Assay im
Labor Limbach (Heidelberg), welches am DEQAS
teilnahm

¢ Verschiedene 25(0OH)Ds-Grenzwerte betrachtet

e Erhebung im Sommer und in den Morgenstunden
verringert saisonale und tageszeitliche Schwankung

e Geringe Anzahl von Supplementnutzern erméglicht
die Betrachtung des ,natlrlichen” Vitamin-D-Status

e Subgruppenanalysen einschlie3lich
geschlechtsspezifischer Analysen

e Separate Regressionsmodelle, um Kollinearitaten
vorzubeugen

¢ Sensitivitdtsanalysen

¢ Berticksichtigung zahlreicher Confounder
einschlieRlich Kérperzusammensetzung, Aufent-
haltsdauer im Freien, Erndhrung, PAL und PTH

e Parameter der Anthropometrie und
Korperzusammensetzung erfasst

¢ Krankheitsgeschichte berticksichtigt

o Validiertes Drei-Tage-Schatzprotokoll

LC-MS/MS =
Vitamin D External Quality Assessment Scheme;

CKD = 25(0OH)Ds3
chromatography-tandem mass spectrometry; DEQAS =

chronische Nierenerkrankung; 25-Hydroxycholecalciferol; liquid

DXA = dual-energy X-ray absorptiometry; ALP = alkalische Phosphatase; UV = ultraviolett; PAL = physical
activity level; PTH = Parathormon.
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