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1 Einleitung

Die am besten untersuchte und wahrscheinlich wichtigste physiologische Funktion
von Vitamin D ist die Aufrechterhaltung der Calcium- und Phosphathomdostase im
Zusammenwirken mit Parathormon und Calcitonin. Calcium und Phosphat sind
notwendig zur Mineralisierung der Knochen, fiir die Muskelkontraktionen,

Nervenleitung sowie die allgemeine Funktion aller Kdrperzellen (Ringe 1998).

Die Hauptquelle des Menschen fiir Vitamin D ist die Eigensynthese in den oberen
Hautschichten. Hier wird Provitamin D (7-Dehydrocholesterol) mit Hilfe des UV-
Lichtes in Vitamin D3 (Cholecalciferol) umgewandelt. Hierzu ist UV-Licht mit
einer Wellenldnge von 290-315 nm (UV-B-Licht) notwendig. Das so produzierte
Vitamin D3 wird anschlielend in Leber und Niere weiter metabolisiert und
schlieBlich in den aktivsten Metaboliten 1,25-Dihydroxy-Vitamin D3 (Calcitriol)
iiberfiihrt.

In den letzten Jahren wurden eine Vielzahl von Forschungsergebnissen publiziert,
die gezeigt haben, dass 1,25-Dihydroxy-Vitamin-D3 aber nicht nur einen
Regulator der Calciumhomdostase darstellt, sondern Wirkungen aufweist, die weit
iiber die Kontrolle des Calciumstoffwechsels hinausgehen. Uber dreiBig Gewebe
exprimieren einen Vitamin-D-Rezeptor, an dem 1,25-Dihydroxy-Vitamin-D3
andocken kann und fiir mehr als zweihundert Gene ist die Modulation der
Transkription durch 1,25-Dihydroxy-Vitamin-D3 belegt. 1,25-Dihydroxy-Vitamin-
D3 wird aber nicht nur in der Niere, sondern unter besonderen Bedingungen auch
als autokrine oder parakrine Wirksubstanz in extrarenalen Geweben, wie
Knochenzellen, Makrophagen oder Plazentazellen synthetisiert (Merke 1986,
Holick 2006). Von besonderer Bedeutung sind der Einfluf auf Zelldifferenzierung
und Zellwachstum, immunmodulatorische Wirkungen sowie ein supprimierender

Effekt auf die Carcinogenese.
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1.1 Geschichte des Vitamin D

Die auffalligste, durch einen Vitamin-D-Mangel verursachte Storung ist die
Rachitis. Es handelt sich um eine Erkrankung im frithen Kindesalter mit typischen
Skelettverdanderungen, Gang- und Bewegungsstdrungen sowie
Wachstumsverzdgerung, Kraimpfen und Schmerzen. Bekannt war diese
Erkrankung mindestens schon im Altertum (Rajakumar 2003). Erste eindeutige
Beschreibungen finden sich aber erst in medizinischen Abhandlungen des 17.
Jahrhunderts von Daniel Whistler und Francis Glisson (Ringe 1998, Rajakumar
2003). 1645 erschienen von Daniel Whistler “De

995

morbo puerili Anglorum, quam patrio sermone indigena vocant ‘the Rickets
(Whistler 1645) und 1650 ,,Tractatus de rachitid, sive morbo puerili (A Treatise of
the Rickets)“ von Francis Glisson (Glisson 1650), beides frithe Beschreibungen der
rachitischen Symptome. Die Arbeiten beschreiben sehr wissenschaftlich die
Rachitis, insbesondere die von Glisson, ohne jedoch die Ursache zu kennen oder zu
erkennen. Folglich waren die Behandlungsempfehlungen die {iblichen
zeitgendssischen Methoden wie Kautern, Schropfen, Aderlal3 etc. sowie
Authingen des Kindes in einer besonderen Vorrichtung, was helfen sollte, die

Knochendeformititen zu begradigen und das Léngenwachstum zu fordern.

Erst etwa zwei Jahrhunderte spéter, als die Rachitis unter den Kleinkindern,
insbesondere der drmeren Bevolkerungsschichten in den groflen Stadten
Nordamerikas und Europas, grassierte, erwachte das wissenschaftliche Interesse an
dieser Erkrankung wieder (Sniadecki 1840). Den Erndhrungsstudien des
Amerkaners McCollums ist es schlieB3lich zu verdanken, dass die Existenz eines
speziellen Nahrungsbestandteiles als antirachitischer Faktor erkannt wurde
(McCollum 1913, McCollum 1922). Er fand diesen hauptséchlich und in grosseren

Mengen in fetthaltigen Lebensmitteln, ganz besonders aber im Lebertran, der
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traditionell in der Volksmedizin verwendet wurde. Diese, mit speziellen den
Knochenstoffwechsel regulierenden Eigenschaften versehene Substanz erhielt dann
den Namen Vitamin D, da sie die vierte war, die als Vitamin bezeichnet wurde. Ab
den 1930er-Jahren wurde die Vorbeugung und Behandlung der Rachitis mit
Lebertran eine gingige und akzeptierte Methode.

Beim Studium der geographischen Verbreitung der Rachitis stellte Theobald Palm
Ende des 19. Jahrhunderts fest, dass das Auftreten der Rachitis fast ausschlieSlich
auf die nordliche Erdhalbkugel beschrénkt war (Palm 1890). Kinder in den Tropen
kannten keine Rachitis, aber auch Kinder mit Rachitis, die aus Gebieten des
Nordens in die Tropen kamen, wurden hier gesund. Er folgerte hieraus, dass ein
Mangel an Sonnenlicht die Ursache der Erkrankung sein mufite, sodass er
regelméBige Sonnenbider zur Prophylaxe und Therapie empfahl. Zum Beginn der
zwanziger Jahre des 20. Jahrhunderts konnten an Rachitis Erkrankte durch eine
Bestrahlungstherapie mit einer Quecksilberdampflampe (,,Hohensonne) geheilt

werden (Huldschinsky 1919, Hess 1921, Chick 1923, Huldschinsky 1928,).

Langsam setzte sich der Gedanke durch, dass das antirachitische Agens sowohl im
Sonnenlicht als auch in der Nahrung vorhanden sein mufite (Mellanby 1918,
Mellanby 1919, Goldblatt 1923, Steenbock 1924). Vitamin D konnte zu Beginn der
1930er-Jahre chemisch isoliert werden (Askew 1931, Windaus 1936). Es folgte die
Erkenntnis, dass Vitamin D pflanzlicher Herkunft unterschiedlich von dem
tierischer und menschlicher Herkunft ist. Vitamin D pflanzlichen Ursprungs

erhielt die Bezeichnung Vitamin D2 (Ergocalciferol) und Vitamin D tierischer
Herkunft die Bezeichnung Vitamin D3 (Cholecalciferol) (Rajakumar 2003, Holick
2006). Der Metabolismus des Vitamin D, d. h. die Aktivierungsschritte in der
Leber und schlieBlich in der Niere wurden aber erst etwa 40 Jahre spater entdeckt

(Lund 1966, Morri 1967, DeLLucal983). Dann wurde auch klar, dass das aktivierte
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Vitamin D, das 1,25(OH)2D3 oder Calcitriol, eher den Hormonen als den
Vitaminen zuzuordnen sei, sodass man daher heute vielfach vom Vitamin-D-
Hormon spricht (Blunt 1968, Blunt 1969, Holick 1971, Semmler 1972, Holick
1998).

Schon ab den 1940er-Jahren wurde beobachtet, dass Menschen, die in hoheren
Breitengraden leben und somit einer geringeren Sonnenbestrahlung ausgesetzt
sind, eher an bestimmten, nicht-skelettalen Erkrankungen und insbesondere
typischen Carcinomen litten, als Menschen in niedrigeren Breiten (Apperly 1941).
Im Laufe der wachsenden Erkenntnisse konnte man in den letzten Jahren als
Ursache hierfiir erniedrigte Vitamin-D-Spiegel identifizieren, sodass dem Vitamin
D heute mehr Aufgaben zugeordnet werden, als nur die Regulation des Calcium-

und Phosphathaushaltes (Holick 2004).

1.2 Metabolismus des Vitamin D

Aus dem Cholesterinmetaboliten 7-Dehydrocholesterol wird mit Hilfe des UV-
Lichtes (UV-B) in der Haut Pro-Vitamin-D3, welches in einem wérmeabhéngigen
Prozess anschlieend sofort in Vitamin D3 (Cholecalciferol) umgewandelt wird.
Zuviel gebildetes Pro-Vitamin-D und Vitamin D wird durch weitere
Sonnenbestrahlung in der Haut in inaktive Photometaboliten iiberfiihrt , sodass
eine Uberversorgung mit Vitamin D physiologischerweise nicht mdglich ist.
Geringe Mengen nicht verstoffwechseltes Cholecalciferol wird im Fettgewebe
gelagert. An ein spezifisches Vitamin-D-bindendes Transportprotein (VDBP)
gebunden wird Vitamin D mit dem Blut zur Leber und dann weiter zu den Nieren
transportiert. Hier findet jeweils ein Hydroxylierungsschritt statt, bei dem in der
Leber das 25-Hydroxycholecalciferol (Calcidiol) und in der Niere schlielich der
aktivste Metabolit 1,25-Dihydroxycholecalciferol (Calcitriol) entsteht. Die
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Hydroxylierungsschritte werden durch spezielle Hydroxylasen, 25-Hydroxylase in
der Leber und 1a-Hydroxylase in der Niere, ermoglicht. Bestimmte Faktoren,
insbesondere die Serumspiegel von Calcium, Phosphor und Parathormon,
stimulieren oder bremsen die Bildung von 1,25-Dihydroxycholecalciferol in der
Niere. Die Bildung von 1,25-Dihydroxycholecalciferol wird aber auch durch
negatives Feedback reguliert, indem mit steigendem Calcitriolspiegel vermehrt 25-
Hydroxyvitamin-D-24-Hydroxylase gebildet wird, welche sowohl das 25-
Hydroxycholecalciferol als auch das 1,25-Dihydroxycholecalciferol in einen
unwirksamen und wasserldslichen Metaboliten iiberfiihrt (Bouillon 2001, DeLuca

2004, Holick 2004, Holick 2006(a), Holick 2007).

2 Problemstellung / Ziele

Fiir die Synthese von Vitamin D ist UV-Licht mit einer Wellenldnge von 290-315
nm (UV-B-Licht) notwendig. Die Eigensynthese mit Hilfe des Sonnenlichtes ist
die Hauptquelle der Vitamin-D-Zufuhr des Menschen und nicht die Nahrung, auch
wenn Vitamin D als solches iiber die Nahrung aufgenommen wird (Eigelb, Butter,
Milch, frischer Seefisch, Lebertran) (Holick 2007). Aufgrund der nur geringen
Vitamin-D-Zufuhr mit der Nahrung kann es zu Mangelerscheinungen kommen,
wenn mittels der Hautsynthese nicht geniigend Vitamin D gebildet werden kann,
was in der sogenannten ,,dunklen Jahreszeit” (Oktober-Mirz) regelméBig der Fall
ist, da dann in vielen Lindern der nérdlichen Erdhalbkugel (> 45° nérdlicher
Breite) nur noch wenig, oder gar kein UV-B-Licht zur Verfiigung steht (Webb
1988, Grant 2005). So konnte in diversen Studien gezeigt werden, dass in vielen
Landern Europas und in Nordamerika insbesondere im Winter ein ausgeprigter
Vitamin-D-Mangel herrscht (Scharla 2003, Holick 2007). Dieser zeigt sich nicht

nur bei der dlteren Bevdlkerung (Allain 2003), sondern auch bei den Jiingeren
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(Chapuy 1997). Man geht heute davon aus, dass der Vitamin-D-Mangel der
hiufigste Vitaminmangelzustand ist, der sich durch alle Bevolkerungsschichten

zieht.

Aufgrund verschiedener Untersuchungen und Studien gilt heute ein 25-OH-VitD-
Spiegel von mindestens 30 ng/ml als Suffizienz. Werte zwischen 20 und 30 ng/ml
gelten als Insuffizienz und Werte von weniger als 20 ng/ml als Mangel und
weniger als 7 ng/ml als schwerer Mangel (Chapuy 1997, Malabanan 1998, Thomas
1998, Heaney 2003, Holick 2005, Bischoff-Ferrari 2006, Holick 2006(b), Bischoff-
Ferrari 2007, Holick 2007).

Fiir Deutschland gab es zur Zeit der Planung und Durchfithrung der Studie keine
grofleren Untersuchungen, die Riickschliisse auf den Vitamin-D-Status in der
Gesamtbevolkerung zulassen wiirden. Daten hierzu aus dem German National
Health Interview and Examination Survey 1998 wurden erst 2008 publiziert

(Hinzpeter 2008).

Mit der vorliegenden Studie sollte eine Datenlage geschaffen werden, die es
erlauben wiirde, die Vitamin-D-Versorgung der Bevolkerung realistisch abschétzen

zu kOénnen.

Die Forschung in den letzten Jahren hat gezeigt, dass Vitamin D nicht nur zur
Verbesserung der Calciumresorption aus dem Darm und zur Aufrechterhaltung der
Calciumhomdostase unentbehrlich ist, sondern dass Vitamin D dariiber hinaus fiir
eine Vielzahl von biologischen Vorgéngen notwendig ist. Besonders eindrucksvoll
und von direkter sozio-6konomischer Bedeutung sind die Ergebnisse der Studien
zur Verminderung der Fallneigung bei élteren Menschen durch eine ausreichende
Vitamin-D-Versorgung (Chapuy 1992, DeLuca 1998, Pfeifer 2000, Pfeifer 2001).

Es besteht der dringende Verdacht, dass eine latente Hypo-Vitaminose unter der
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alteren Bevolkerung recht haufig ist. Sollte dieser Verdacht bestétigt werden, so
konnte durch die Formulierung entsprechender Empfehlungen unter anderem ein

spiirbarer Beitrag zur Senkung der Gesundheitskosten geleistet werden.

3 Probanden und Methoden

3.1 Studienorganisation

Die Organisation und Lenkung der Studie erfolgte durch den Projektleiter
Christoph Kipshoven, med. Fachreferent der Med.-wiss.-Abtl. der Opfermann
Arzneimittel GmbH. Der Projektleiter war Autor des Studienplanes, alle weiteren
mit der Studie zusammenhéngenden Aufgaben und Arbeiten wurden ebenfalls von
ihm durchgefiihrt. Hierzu gehorte neben der Planung des Ablaufes zunéchst die
Organisation eines geeigneten Zentrallabores sowie die Organisation des
Transportes der Blutproben und der anschlieenden Dateniibermittlung. Nach
Erstellung des Studienplanes und der Fragebogen musste von allen betroffenen
Ethikkommissionen ein Votum eingeholt werden. Dazu musste jede Kommission
angeschrieben und entsprechende Formblatter ausgefiillt werden. Da die Studie
bundesweit durchgefiihrt werden sollte, wurden alle Landesarztekammern mit
ihren Ethikkommissionen angeschrieben, lediglich das Saarland konnte nicht
berticksichtigt werden, da der Sponsor zu dieser Zeit keinen Aussendienst in

diesem Bundesland hatte.

Da der medizinische Aussendienst des Sponsors die an der Studie teilnehmenden
Arzte rekrutieren sollte, musste die Studie den Aussendienstmitarbeitern
entsprechend vorgestellt werden. Hierflir reiste der Projektleiter zu den regionalen
Aussendiensttagungen, die an vier verschiedenen Orten, verteilt im Bundesgebiet,

regelmaBig durchgefiihrt wurden.
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Nachdem von allen Ethikkommissionen ein positives Votum fiir die Studie vorlag,
wurde die Studie gestartet. Da fiir die Durchfithrung der Studie nur ein sehr
begrenztes Zeitfenster (Februar bis Mitte Mai) zur Verfiigung stand, musste die
Zustellung des Studienmaterials an die Mitarbeiter des Aussendienstes ziigig
erfolgen. Pakete mit den Studienunterlagen und dem vom Labor bereits
vorgepackten Blutentnahme- und Versandmaterial (siche Abb. Versandmaterial im
Anhang) wurden innerhalb kurzer Zeit vom Projektleiter gepackt und an die
Mitarbeiter geschickt, sodass die Studie zeitgerecht beginnen konnte. Im Laufe der
Rekrutierungsphase wurden die Mitarbeiter wiederholt an die Dringlichkeit der

zeitgerechten Rekrutierung erinnert und motiviert.

Nach Abschlufl der Untersuchungen wurden die Laborergebnisse in Form einer
Excel-Tabelle an den Projektleiter iibermittelt. Gleichzeitig sollten die
Aussendienstmitarbeiter des Sponsors die ausgefiillten Fragebogen von den
teilnehmenden Arzten zuriickholen, was ebenfalls wiederholte motivierende

Erinnerungsmitteilungen erforderte.

Nach Abschluf3 des Datenriicklaufes wurden die Daten der Fragebogen vom
Projektleiter in eine Excel-Tabelle {ibertragen. AnschlieBend konnten die
Laborergebnisse und die Daten der Fragebogen mit Hilfe eines
Computerprogrammes (Access) zusammengefiihrt werden. Die Codierung und
statistische Auswertung der Diagnosen erfolgte anschlieBend bei IFE Europe
GmbH. Die hier vorliegende Auswertung der Laborergebnisse erfolgte durch den

Projektleiter.

Die Rekrutierung der Studienérzte erfolgte durch den medizinischen Aussendienst
des Sponsors, der auch das benétigte Studienmaterial an die Arzte verteilte. Ein
Monitoring erfolgte ebenfalls durch die Mitarbeiter des Aussendienstes, indem bei

der Abholung der Unterlagen auf Vollsténdigkeit der Angaben kontrolliert wurde.
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Die Laboruntersuchungen erfolgten zentral bei Spranger Laboratories,
Lindberghstr. 9-13, 85051 Ingolstadt. Die Blutproben wurden nach Entnahme in
der jeweiligen Praxis nach den Vorgaben des Labors aufbereitet und in den vom
Labor bereitgestellten Versandmaterialien am selben Tag auf dem Postweg in das

Labor geschickt.

Die Codierung und statistische Auswertung der Dauerdiagnosen sowie der
aktuellen Diagnosen erfolgte durch IFE Europe GmbH, Institute for Research and
Development, Zeche Katharina 6, 45307 Essen.

3.2 Studienplan

3.2.1 Studien Design

Es handelt sich um eine multizentrische Querschnittsstudie, entsprechend den
Empfehlungen der Deutsche Arbeitsgemeinschaft fiir Epidemiologie. Beteiligt
wurden hausérztliche Praxen (Allgemeinmediziner, Internisten) im gesamten
Bundesgebiet Deutschland mit Ausnahme des Saarlandes, da zur Zeit der

Studiendurchfiihrung kein Aussendienst des Sponsors dort titig war.

3.2.2 Probanden

Geplant war der Einschluf3 von insgesamt ca. 2000 unselektierten Probanden
beiderlei Geschlechtes, bei denen routineméfig bzw. aus anderen diagnostischen
Griinden eine Blutentnahme vorgenommen wurde. Beriicksichtigt werden sollten

die Lebensdekaden 3-10 mit moglichst gleicher Verteilung der Geschlechter.
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3.2.3 Dauer

Die Blutentnahmen und Probandenbefragungen fanden im Laufe der Monate

Februar bis Mai 2007 einschlief3lich statt.

3.2.4 Zahl der Probanden

Ziel war es, Untersuchungsergebnisse von ca. 2000 Probanden zu erhalten. Diese
Zahl wurde als ausreichend angesehen, um verldfliche Riickschliisse auf die

Situation der Gesamtbevolkerung ziehen zu kénnen.

3.2.5 ErfaRte Parameter

Laborchemisch erfafit wurden 25-OH-Vitamin-D sowie intaktes Parathormon,

Calcium im Serum, alk. Phosphatase, Kreatinin, y-GT, Phosphat.

Von dem Probanden zu erfragen waren Alter, Geschlecht, ob institutionalisiert,
Stiirze und/oder Frakturen in den letzten 12 Monaten, dunkler Hauttyp, Aufenthalt
in siidl. Landern und/oder Vitamin-D-Einnahme vor < als 6 Wochen, wenn positiv
mit Angabe des Landes bzw. Dosisangabe, sowie chronische und akute
Erkrankungen und Medikamenteneinnahme der letzten 6 Wochen, einschlieBlich

dem Tag der Blutentnahme.

3.2.6 Ablauf

Der pharmazeutische Aussendienst des Sponsors rekrutierte die teilnehmenden
Arzte im gesamten vom Sponsor besuchten Bundesgebiet. Pro Mitarbeiter konnten

so etwa 30 Blutproben plaziert werden.

Jeder Mitarbeiter erhielt eine Kurzanleitung zur eigenen Ubersicht iiber den

Studienablauf (s. Anhang) sowie die entsprechende Anzahl Material, bestehend aus
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Versandmonovetten, inklusive Versandmaterial, Studienmappen inklusive
Kurzanleitung fiir den Arzt (s.Anhang) sowie fortlaufend nummerierten
Klebeetiketten, die eine pseudonymisierte Zuordnung der Blutproben zu den
Fragebogen ermoglichten (siche Abbildung im Anhang). Jede Praxis sollte 6
Probanden analysieren lassen. In besonderen Féllen konnte auch Material fiir mehr

als 6 Probanden abgegeben werden.

Im Rahmen einer Routine-Blutentnahme wurde die benétigte Menge Blutes (ca. 10
ml) fiir diese Erhebung zusétzlich gewonnen. Fiir die Probanden ergaben sich
somit keine zusétzlichen Belastungen. Das Blut wurde anschlieBend in das
Zentrallabor gesendet und dort einheitlich analysiert. Dazu muflte das Blut nach
der Blutentnahme entsprechend den Anweisungen des Labors vorbereitet
(zentrifugieren und abseren) und in die vom Labor gelieferten Monovetten gefiillt
werden. Monovetten und Fragebogen eines Probanden erhielten jeweils ein Etikett
mit derselben Nummer, sodass Laborergebnisse und Fragebogen spéter wieder
zusammengefiihrt werden konnten. Auf dem Etikett muBlte angekreuzt werden, ob
der Proband ménnlich oder weiblich war. AnschlieBend wurde das Blut mittels des
mitgelieferten Versandmaterials am Tag der Abnahme zur Post gegeben und so an
das Zentrallabor gesandt. Der ausgefiillte und entsprechend etikettierte Fragebogen
verblieb in der Praxis und wurde von dem zustindigen Aussendienstmitarbeiter des
Sponsors abgeholt. Die Eintragungen wurden hierbei auf Vollstandigkeit
kontrolliert. In Einzelfallen wurden die Fragebogen auch direkt von der Praxis an
den Sponsor geschickt. Eine Kontrolle durch den Aussendienstmitarbeiter konnte

dann nicht erfolgen.

Nach der Analyse der Bluproben wurden die Laborbefunde dem Sponsor in Form
eines elektronischen Listings (Excel-Datei) vom Labor iibermittelt. Nach Eingang

der Fragebogen beim Sponsor konnten Befund und Fragebogen tiber die Etiketten-
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Nummer mit Hilfe eines Datenverarbeitungsprogrammes (Acces)

zusammengefiithrt werden.

Es wurde so auch moglich, die entsprechenden Befunde jeweils der einsendenden
Praxis zuzuordnen, sodass dieser anschlieBend die entsprechenden Laborergebnisse

mitgeteilt werden konnten.

3.2.7 Statistik

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte explorativ und deskriptiv. Die
Codierung und die hier verwendete Auswertung der Dauer- und der aktuellen
Diagnosen erfolgte nach MedDRA 10.1. und wurde von IFE Europe GmbH
durchgefiihrt. Die Zusammenfiihrung von Labordaten und Daten der Fragebogen
erfolgte mit Hilfe von Access und Excel durch den Projektleiter ebenso wie die
Auswertung der Laborergebnisse in der vorliegenden Form. Bei den statistischen
Tests zur Uberpriifung von Signifikanzen wurde der Student’sche T-Test

(zweiseitig) verwendet; Werte p < 0,05 galten dabei als signifikant unterschiedlich.

3.2.8 Ethik

Es handelt sich um eine Querschnitts-Studie, bei der die Fragebogen
pseudonymisiert waren. Das heif3t, eine Identifizierung des einzelnen Probanden
war nicht, oder nur mit einem unverhéltnismafig groen Aufwand moglich, da
keine personlichen Daten wie Name bzw. Initialen, Geburtstag, Wohnort etc. erfafit
wurden. Damit entsprach der Fragebogen den Empfehlungen zum Datenschutz der

Deutsche Arbeitsgemeinschaft fiir Epidemiologie.

Da personenbezogene Daten erhoben wurden, mufite eine Stellungnahme der fiir
den drztlichen Leiter der Studie zustindigen Ethikkommission der

Landesérztekammer eingeholt werden. Da beabsichtigt war, die Studie in der
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gesamten Bundesrepublik Deutschland durchzufiihren, wurden die
Studienunterlagen und das Erstvotum den Ethikkommissionen aller
Landeséirztekammern, ausser Saarland, da hier zu dieser Zeit kein medizinischer
Aussendienst des Sponsors titig war und das Bundesland daher nicht in die
Untersuchung einbezogen wurde, vorgelegt. Es lagen von allen Kommissionen

zustimmende Bescheide vor.

3.2.9 Aufklarung und Einwilligung der Probanden

Vor Aufnahme in die Studie, das heiflit vor Entnahme der benétigten Blutmenge
und Ausfiillen des Fragebogens, wurden die Probanden mit Hilfe eines
entsprechenden Aufklarungsbogens tiber die Studie und den Verbleib bzw. die
Nutzung der erhobenen Daten aufgeklért. Das Einverstdndnis der Probanden wurde

durch Unterschrift unter den Aufklédrungsbogen dokumentiert.

3.3 Diskussion des Studiendesigns

Da cine bevolkerungsbezogene epidemiologische Studie unter Verwendung von
zufdllig ausgewéhlten Probanden, beispielsweise unter Mithilfe von
Einwohnermeldeémtern, in der gewiinschten Grofle und verteilt {iber die gesamte
Bundesrepublik Deutschland sehr aufwendig ist und hohe finanzielle, personelle
und zeitliche Resourcen erfordert, wurde beschlossen, die Studie in der

vorliegenden Form durchzufiihren.

Die Patienten in hausirztlichen Praxen weisen keine selektierten Erkrankungen
auf, wie etwa bei einem Facharzt. Auch sind viele der Patienten nicht krank im
engeren Sinne bzw. leiden lediglich an banalen Erkrankungen, wie kurzfristige
Infekte oder dhnlichem. Etliche der Patienten suchen den Arzt auch ohne jegliche

Erkrankung auf, z. B. zu Vorsorgeuntersuchungen, Check-ups etc., d. h. es handelt
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sich nicht um einen selektierten Teil der Bevolkerung, bei dem ein Mangel an
Vitamin D besonders zu erwarten wire. Daher kann angenommen werden, dass
diese Patienten aus gesundheitlicher Sicht einen recht wirklichkeitsnahen

Querschnitt der Normalbevdlkerung représentieren.

Durch die Verteilung auf moglichst viele Praxen und iiber grofie Teile des
Bundesgebietes kann einer moglichen Selektion des Patientengutes durch regionale

oder arztspezifische Besonderheiten weitgehend vorgebeugt werden.

Die Analyse der Blutproben in einem zentralen Labor macht die Laborergebnisse

direkt vergleichbar.

3.4 Auswahl der Probanden

In die Studie aufgenommen wurden zufillig ausgewahlte Probanden beiderlei
Geschlechtes, die bereit waren, im Rahmen einer Routineblutabnahme zusétzlich
ca. 10 ml Blut fiir diese Untersuchung zu spenden und den Fragebogen zu
beantworten. Um eine moglichst gleichméafige Verteilung der Altersgruppen zu
erreichen, sollten in jeder Praxis moglichst Probanden aus drei vorgegebenen
Altersgruppen rekrutiert werden. Dazu enthielten die Studienunterlagen eine
entsprechende Liste (,,Merkliste). Die eine Hélfte der Studienunterlagen enthielt
die Aufforderung, Probanden beiderlei Geschlechtes im Alter zwischen 20 -59
Jahren zu rekrutieren, die andere Hélfte Probanden im Alter von 60->80 Jahren

(siehe Studienmappe im Anhang).

3.5 Verblindung

Die Fragebogen enthielten keinerlei Daten, die einfache Riickschliisse auf die

Identitét des Probanden zuliessen. Vom Labor wurden Klebeetiketten mit
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fortlaufender Nummerierung in jeweils 5-facher Ausfertigung produziert und in
entsprechender Anzahl dem Labormaterial beigelegt. Monovetten und Fragebogen
wurden jeweils mit einer identischen Nummer versehen, sodass eine
Pseudonymisierung erreicht wurde, iiber die Fragebogen und Laborergebnis

schlieBlich wieder zusammengefiihrt werden konnten.

3.6 Qualitatssicherung

Die Qualititssicherung der Laborergebnisse erfolgte durch die Teilnahme des

Labores an entsprechenden Ringversuchen (siche Zertifikat im Anhang ).

Die Daten der Fragebogen wurde bei der Eingabe und Kodierung auf Plausibilitét

kontrolliert. Ein Monitoring mit Vergleich der Quelldaten konnte nicht erfolgen.

3.7 Laborverfahren

Die zur Bestimmung der Laborparameter verwendeten Analysemethoden sind in

Tabelle 1 aufgefiihrt.
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Tabelle 1: Verwendete Laborparameter

Parameter MeRmethode |Reagenzvon  |Analysegerat Stabiltat bei
Umgebungstemperatur
Vitamin D ECLIA* Diasorin Liaison 3 Tage
Calcium Photometrisch Roche Diagnostics |Modular 7 Tage
Alk. Phosphatase |IFCC, liquid 37°C [Roche Diagnostics [Modular 7 Tage
GGT Enzymatisch Roche Diagnostics |Modular 7 Tage
Kreatinin Jaffé Roche Diagnostics |Modular 7 Tage
Phosphat UV-Farbtest Roche Diagnostics |Modular 3 Tage
Parathormon ECLIA* Roche Diagnostics |Modular 2 Tage

* ElektroChemoLumineszensimmunoAssay

3.8 Probanden

Eingeschlossen wurden Probanden im Alter von 19-99 Jahre.

Laborergebnisse liegen vor von 1409 Probanden. Ausgefiillte Fragebogen zu 1352
Probanden: 616 Ménner, 730 Frauen, 7 ohne Angaben des Geschlechtes.

Die Zusammenfiihrung von Laborergebnissen und Fragebogen ergab auswertbare
Informationen von 1340 Probanden. Im Folgenden werden nur die Ergebnisse

dieser Probanden betrachtet.

Population gesamt: 1340; Ménner 613, Frauen 727. Von 1219 Probanden liegen
Informationen zum Wohnstatus (institutionalisiert oder nicht) vor, danach waren 7
Personen (0,52%) (1 Mann, 6 Frauen) institutionalisiert. In den folgenden
Tabellen wird das Alter der Probanden dargestellt, sowohl in der

Gesamtpopulation (Tabelle 2) als auch getrennt nach Geschlecht (Tabelle 3).
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Tabelle 2: Alter der Probanden, gesamt:

Gesamt
Mittelw. 57,63
Min. 19,00
Max. 99,00
SD 17,96
Median 59,00

Tabelle 3: Alter der Probanden, nach Geschlecht:

Mainner Frauen
Mittelw. 58,2 57,2
Min. 19 20
Max. 99 97
SD 17,8 18,17
Median 60 58

Keine Altersangaben von 16 Méannern und 14 Frauen.

Die Verteilung in die verschiedenen Altersgruppen zeigt die Tabelle 4.
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Tabelle 4: Anzahl der Probanden (n) je Altersgruppe:

Altersdekade <20-39 | 40-49 | 50-59 | 60-69 | 70-79 | 80-~
Anzahl der Probanden
231 220 223 230 227 179
(N:1310)
m (N: 597) 103 89 103 115 108 79
(%) (45%) | (41%) | (46%) | (50%) | (48%) | (44%)
w (N: 713) 128 131 120 115 119 100
(%) (55%) | (59%) | (54%) | (50%) | (52%) | (56%)

Von 1247 Probanden wurde angegeben, ob ein dunkler Hauttyp vorlag. Fiir 202

(15%) Probanden wurde diese Frage positiv beantwortet.

3.8.1 Zeitpunkt derBlutentnahmen

Die Blutentnahmen fanden im Friihjahr 2007 von der 9. bis 24. Kalenderwoche
(26.02. — 16.06.) statt. Die Tabelle 5 listet die Anzahl der Blutentnahmen je
Kalenderwoche. Es erfolgten 96% der Blutentnahmen bis zur 19. KW (bis 12.
Mai).
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Tabelle 5: Kalenderwoche und entsprechende Anzahl der Blutentnahmen

KW | Anzahl der Blutproben
9 71
10 221
11 250
12 138
13 76
14 55
15 54
16 123
17 96
18 91
19 176
20 48
21 6
22

24 1

3.8.2 Verteilung der Blutproben nach Postleitzahlgebieten

Die Probanden wurden im gesamten Bundesgebiet rekrutiert, mit Ausnahme des
Saarlandes, da hier zu dieser Zeit kein Mitarbeiter des Sponsors im Aussendienst
tatig war. Anhand des Arztstempels auf den Fragebogen kann die Postleitzahl und

damit die Region ermittelt werden, in der der Proband wahrscheinlich lebt.
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Tabelle 6: Verteilung der Blutproben nach Postleitzahlgebieten

PLZ-Gebiet

n Probanden

0

159

236

114

134

71

188

106

103

107

o f Q] | | K] W N =

125

3.9 Diagnosen

Die Codierung der Diagnosen erfolgte nach MedDRA 10.1.

3.9.1 Dauerdiagnosen

Anzahl der Patienten mit mindestens einer Dauerdiagnose: 1133 (84,5%).

Gesamtanzahl der Dauerdiagnosen: 3823.

Die Tabelle 7 listet die Haufigkeit der Dauerdiagnosen auf Basis der System Organ

Class (SOC).
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Tabelle 7: Dauerdiagnosen (SOC) codiert nach MedDRA 10.1

System Organ Class N | Prozent
Blood and lymphatic system disorders 25 0.65
Cardiac disorders 398 10.41
Congenital, familial and genetic disorders 16 0.42
Ear and labyrinth disorders 23 0.60
Endocrine disorders 201 5.26
Eye disorders 48 1.26
Gastrointestinal disorders 117 3.06
General disorders and administration site conditions 11 0.29
Hepatobiliary disorders 63 1.65
Immune system disorders 49 1.28
Infections and infestations 33 0.86
Injury, poisoning and procedural complications 25 0.65
Investigations 6 0.16
Metabolism and nutrition disorders 684 17.89
Musculoskeletal and connective tissue disorders 679 17.76
Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl cysts
and polyps) 92 2.41
Nervous system disorders 182 4.76
Psychiatric disorders 72 1.88
Renal and urinary disorders 59 1.54
Reproductive system and breast disorders 42 1.10
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 162 4.24
Skin and subcutaneous tissue disorders 51 1.33
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System Organ Class N | Prozent
Social circumstances 20 0.52
Surgical and medical procedures 105 2.75
Vascular disorders 660 17.26
Total 3823| 100.00

3.9.2 Aktuelle Diagnose

Anzahl der Patienten mit mindestens einer aktuellen Diagnose: 683 (50,97%).

Gesamtanzahl der aktuellen Diagnosen: 848.

Die folgende Tabelle 8 listet die Haufigkeit der aktuellen Diagnosen auf Basis der

System Organ Class.
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Tabelle 8: Aktuelle Diagnosen (SOC) codiert nach MedDRA 10.1

System Organ Class N | Prozent
Blood and lymphatic system disorders 8 0.94
Cardiac disorders 32 3.77
Congenital, familial and genetic disorders 2 0.24
Ear and labyrinth disorders 14 1.65
Endocrine disorders 15 1.77
Eye disorders 4 0.47
Gastrointestinal disorders 57 6.72
General disorders and administration site conditions 15 1.77
Hepatobiliary disorders 11 1.30
Immune system disorders 10 1.18
Infections and infestations 142 16.75
Injury, poisoning and procedural complications 32 3.77
Investigations 8 0.94
Metabolism and nutrition disorders 41 4.83
Musculoskeletal and connective tissue disorders 187 22.05
Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl cysts
and polyps) 13 1.53
Nervous system disorders 51 6.01
Pregnancy, puerperium and perinatal conditions 3 0.35
Psychiatric disorders 16 1.89
Renal and urinary disorders 9 1.06
Reproductive system and breast disorders 3 0.35
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 25 2.95
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System Organ Class N | Prozent
Skin and subcutaneous tissue disorders 21 2.48
Social circumstances 3 0.35
Surgical and medical procedures 63 7.43
Vascular disorders 63 7.43
Total 848 100.00

4 Ergebnisse

4.1 Laborwerte

Fiir einige Probanden waren die Blutproben nicht auszuwerten bzw. nicht

vollstindig vorhanden, sodass schlieBlich fiir die Laborergebnisse N = 1328

Proben zur Verfiigung standen, fiir Parathormon waren es N=1285. Fiir Proband

369, 818 und 1085 sind jeweils 2 Laborwerte pro Parameter vorhanden. Beide

Werte wurden in die Auswertung einbezogen. Die Tabelle 9 zeigt die Laborwerte

in der Ubersicht.
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Tabelle 9: Laborergebnisse, Ubersicht

VitD Ca AP GGT Krea PO4 PTH
Referenzwert (2,11-2,63) | (<104) (<42) | (<0,96) | (0,87-1,45) | (15-65)
Einheit ng/ml mmol/l u/i u/i mg/dl mmol/l pg/ml

N 1328 1328 1328 1328 1328 1328 1285
Mean 16,23 2,39 71,73 42,71 0,92 1,49 44,53
Min. 6,00 1,79 20,00 5,00 0,47 0,61 10,18
Max. 66,80 3,96 1738,00 | 4806,00 | 4,26 9,82 201,60
Median 14,10 2,38 67,00 25,00 0,88 1,28 40,10
SD 8,82 0,11 51,11 141,00 | 0,265 0,855 21,31

4.1.1 Vitamin D

Der Vitamin-D-Mangel wird anhand der 25-OH-VitD-Werte definiert. Aktuell gilt
ein Spiegel von mehr als 30 ng/ml (>74 nmol/1) als Suffizienz, Werte zwischen 21
und 29 ng/ml (52 -72 nmol/l) als Insuffizienz, weniger als 20 ng/ml (40 nmol/I) als
Mangel und weniger als 7 ng/ml (17 nmol/l) als schwerer Mangel (Holick 2007).

Der minimale Messwert des in der Studie verwendeten Analysekits fiir Vitamin D
war 6,99 ng/ml. Niedrigere Messwerte wurden vom Labor als ,,<7 ng/ml*
ausgegeben (n=71). Um dennoch damit rechnen zu koénnen, wurde dieser Wert
dann willkiirlich auf 6 ng/ml gesetzt, wohlwissend, dass hieraus Ungenauigkeiten

fiir die Berechnung resultieren kdnnen.

In der Tabelle 10 wird die Anzahl der Probanden sowie deren Verteilung in die

Altersdekaden mit den entsprechenden 25-OH-VitD-Werten gezeigt.
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Tabelle 10: Anzahl der Probanden gruppiert nach 25-OH-Werten und
Altersdekade

25-OH-VitD-Wert Anzahl Probanden Anzahl / Dekade
(ng/ml)
m w n: 99
N | %

N |%| N [%]| <=39 26 26%
~ )
=230 40-49 17 17%
50-59 22 20%
(Suffizienz) 102 8|39 (39] 63 |61] 60-69 | 16 |16%
70-79 11 10%
>=80 7 7%

n: 225
<=39 52 23%
40-4 41 | 18°
<30>=20 0-49 8%
230 | 17| 97 (42133 |58 | 50-59 40 18%

Insuffizi

(Insuffizienz) 5069 33 7%
70-79 34 15%
>=80 20 9%

<20>=7 857 165|424 |32 (433 (33 n: 841
(Mangel) <=39 133 16%
40-49 141 17%
50-59 138 16%
60-69 155 18%
70-79 155 18%
>=80 119 14%

35



n: 132

<=39 19 14%

40-49 19 14%

<7 50-59 | 21 | 16%
139 | 10| 47 || 22 |66
(schwerer Mangel) 60-69 19 | 14%
70-79 | 23 | 17%
24.0
>=80 31
0%

Die Graphik 1 zeigt die prozentuale Altersverteilung in den Vitamin-D-Gruppen
als Saulendiagramm.

Graphik 1: Altersverteilungin den Vitamin-D-Gruppen

Prozentuale Verteilung der Altersgruppen in den
Vit-D-Gruppen

7 9 | 14
/ 24
/ 1 16
. 17
/ @>=80
8 120 18
/ 18 14 W70-79
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>3C <30>=20 <20>=7 <7



4.1.2 Parathormon

Der Parathormon-Spiegel entsprechend dem 25-OH-VitD-Spiegel wird in der

folgenden Tabelle 11 gezeigt. Die Anzahl der Probanden, bei denen ein

Hyperparathyreoidismus gefunden wurde (PTH >65 pg/ml), wird ebenso gelistet.

Tabelle 11: Parathormon-Spiegel entsprechend dem 25-OH-VitD-Spiegel

sowie Anzahl der Probanden mit PTH >65pg/ml

25-OH-VitD-Wert Parathormon Probanden
mit >65
(ng/ml) (15-65) pg/ml pg/ml
(n)
n 99
Mittelw. 36,08 3
>=3(0 Min. 15,90
(Suffizienz) Max. 134,90
Median 32,00 (3%)
SD 15,75
n 221
Mittelw. 38,14 7
<30>=20 Min. 12,70
(Insuffizienz) Max. 140,20
Median 36,46 (3%)
SD 15,3
<0>=7 n 815 113
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Mittelw. 45,29
Min. 10,18
(Mangel) Max. 186,40
Median 41,20 (14%)
SD 20,28
N 135
Mittelw. 56,94 1
<7 Min. 16,70

(schwerer Mangel) | Max. 201,60
Median 47,87 (24%)
SD 31,32

Den Student’schen T-Test (2-seitig) fiir die Vergleiche der Vitamin-D-Gruppen

untereinander zeigt die folgende Tabelle 12. Lediglich der Vergleich zwischen der

Gruppe mit 25-OH-VitD >30 ng/ml und der Gruppe mit <30>=20 ist nicht

signifikant verschieden.

Tabelle 12: Student'scher T-Test fiir PTH in den 25-OH-VitD-Gruppen

>30 <30>=20 <20>=7 <7
>30
<30>=20 0,2750
<20>=7 <0,0001 <0,0001
<7 <0,0001 <0,0001 <0,0001
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4.1.3 Alkalische Phosphatase

Ein Anstieg der Alk. Phosphatase (AP, Normbereich < 104 U/l) kann ein Hinweis
auf eine Osteomalazie sein. Da bei Leberaffektionen oder Nierenerkrankungen
dieser Laborparameter ebenfalls erhoht ist, kann er fiir die Diagnostik
knochenbezogener Erkrankungen aber nur verwendet werden, wenn GGT (<42
U/1) und/oder Kreatinin (<0,96 mg/dl) im Normbereich liegen. In der folgenden
Tabelle sind daher nur die Werte von Probanden beriicksichtigt, bei denen sowohl

GGT als auch Kreatinin im Normbereich (<42 U/l bzw. <96mg/dl) lagen (N: 711).

Die Mittelwerte der Probanden mit AP-Werten >104 U/l betrugen fiir 25-OH-VitD
>20 ng/ml: 116,2 U/1, fiir 25-OH-VitD <20>=7 ng/ml: 114,8 U/l , und fiir 25-OH-
VitD <7 ng/ml: 132,6 U/L. Student’scher T-Test (2-seitig) fiir 25-OH-VitD <7
ng/ml vs die anderen Gruppen p=0,00079.

Ein Calciumwert im unteren Drittel (<2,28 mmol/l) des Normbereiches (2,11-2,63

mmol/l) kann ebenfalls ein Hinweis auf eine Osteomalazie sein.

Ein Laborkonstellation mit erhohtem AP bei gleichzeitgem GGT und Kreatinin im
Normbereich sowie Serum-Calcium im unteren Drittel der Norm kdnnte somit ein
Hinweis auf eine Osteomalazie sein. Die Tabelle 13 zeigt die Anzahl der Patienten

mit dieser Konstellation der Laborwerte.
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Tabelle 13: AP entsprechend dem 25-OH-VitD-Spiegel bei Probanden mit
sowohl GGT als auch Kreatinin im Normbereich (<42 U/l bzw. <96mg/dl). Der

rechte Teil der Tabelle zeigt die Anzahl der Probanden mit entsprechenden

Ca-und AP-Werten sowie die Anzahl der Patienten bei denen alle

Bedingungen fiir einen Hinweis auf eine Osteomalazie vorlagen.

Ca+AP
25-OH-VitD- Ca AP
(<2,28 mmol/l
Wert AP | (<228 mmolh) | (=104 UN) +
>104 U/N)
(ng/ml) (n Probanden) | (n Probanden)
(n Probanden)
n 61
Mittelw. | 61,82 ) 1
>=30 Min. 33,00
0
(Suffizienz) | Max. 104,00
Median | 62,00 3% 2%
SD 14,18
n 135
<30>=20 | Min. 32,00
1
(Insuffizienz) | Max. 143,00
Median | 60,00 13% 4%
SD 19,28
<L0>=7 n 439 57 16 3
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Mittelw. | 67,05
Min. 20,00

(Mangel) | Max. 130,00
Median | 65,00 1% e
SD 18,53
n 76

- Mittelw. | 79,11 11 10

Min. 22,00

(schwerer Max. 148,00

Mangel) Median | 80,00 14% 13%
SD 25,45

Student‘scher T-Test (2-seitig) fiir AP fiir 25-OH-VitD <7 ng/ml vs >7 ng/ml

p=0,00079, die anderen Gruppen untereinander sind nicht verschieden.

4.1.4 Kreatinin

Die folgende Tabelle 14 listet die Kreatininwerte entsprechend den 25-OH-VitD-

Werten.
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Tabelle 14: Kreatinin entsprechend den 25-OH-VitD-Werten

25-OH-VitD-Wert Kreatinin

(ng/ml) (<0,96 mg/dl)
n 102
Mittelw. 0,90
>=3( Min. 0,53
(Suffizienz) Max. 1,81
Median 0,89
SD 0,22
n 230
Mittelw. 0,91
<30>=20 Min. 0,52
(Insuffizienz) Max. 2,62
Median 0,87
SD 0,25
n 857
Mittelw. 0,93
<20>=7 Min. 0,47
(Mangel) Max. 4,26
Median 0,88
SD 0,28
n 139
<7 Mittelw. 0,88
(schwerer Mangel) Min. 0,48
Max. 1,91
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Median 0,84

SD 0,24

4.1.5 Phosphat

Ein erniedrigter Phosphat-Spiegel kann Zeichen einer Osteomalazie sein.

Ein Anstieg der Alk. Phosphatase (AP, Normbereich < 104 U/l) kann ebenalls ein
Hinweis auf eine Osteomalazie sein (s. Punkt AP). Ein Calciumwert im unteren
Drittel (<2,28 mmol/l) des Normbereiches (2,11-2,63 mmol/l) kann ebenso wie
PTH oberhalb des Normbereiches weiterhin ein Hinweis auf eine Osteomalazie

sein.

Eine Laborkonstellation mit erniedrigtem Phosphat erhdhtem AP und PTH bei
gleichzeitigem Serum-Calcium im unteren Drittel der Norm konnte somit ein

Hinweis auf eine Osteomalazie sein.

Die folgende Tabelle 15 listet die Phosphatwerte entsprechend den 25-OH-VitD-
Werten sowie die Anzahl an Probanden mit Werten PTH <0,87 mmol/l sowie die
Anzahl Probanden mit einer gleichzeitigen Erniedrigung des Calcium und einer

Erhéhung von AP und Parathormon.

43



Tabelle 15: Phosphat entsprechend dem 25-OH-VitD-Wert sowie Anzahl der

Probanden mit erniedrigtem Phosphatwert sowie Probanden mit

gleichzeitiger Erniedrigung des Calcium und einer Erhéhung von AP und

Parathormon.
25-OH-VitD-Wert Phosphat n n
(ng/ml) (0,87-1,45 mmol/l) | (<0,87 mmol/l) | Ca+AP+PTH
n 102
Mittelw. 1,68 6
>=30 Min. 0,71
(Suffizienz) Max. 7,65 0
Median 1,29 6%
SD 1,22
n 230
Mittelw. 1,47 6
<30>=20 Min. 0,61
(Insuffizienz) Max. 6,95 ’
Median 1,31 3%
SD 0,75
n 857
34
<0>=7 Mittelw. 1,45
(Mangel) Min. 0,63 i
4%
Max. 9,82
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Median 1,27
SD 0,79
n 139
Mittelw. 1,58 2
<7 -
Min. 0,67 0
(schwerer Mangel) | Max. 8,30
Median 1,33 1%
SD 1,03

4.2 Probanden mit dunklem Hauttyp

Fiir 202 Probanden wurde der Hauttyp als dunkel angegeben. Die Labor-Werte fiir
Ca und AP dieser Probanden listet die folgende Tabelle 16.

Tabelle 16: Laborwerte der Probanden fiir die ,,dunkler Hauttyp* angegeben

wurde.
Alter 25-OH-VitD AP PTH
(Jahre) (ng/ml) (<104 UN) (15-65) pg/ml

n 200 200 200 203
Mittelw. 54,91 18,20 69,58 44,01
Min. 20,00 6,00 31,00 16,35
Max. 92,00 55,40 265,00 144,60
Median 56,00 15,60 65,50 40,80
SD 16,71 10,49 25,32 18,66
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Student’scher T-Test fiir 25-OH-VitD der Probanden mit dunklem Hauttyp vs.

Gesamt-Population: 0,0041 (2-seitig).

Die Tabelle 17 zeigt die Anzahl der Probanden mit dunklem Hauttyp entsprechend

den 25-OH-VitD-Gruppen.

Tabelle 17: Anzahl der Probanden mit dunklem Hauttyp in der jeweiligen 25-

OH-VitD-Gruppe

25-OH-VitD
n %
(ng/ml)
>=30
28 14
(Suffizienz)
<30>=20
41 20
(Insuffizienz)
<20>=7
107 54
(Mangel)
<7
24 12
(schwerer Mangel)

Wie sich die Verteilung nach Geschlecht darstellte, zeigt die folgende Tabelle 18.

46



Tabelle 18: Verteilung der Probanden mit dunklem Hauttyp nach Geschlecht

Alter 25-OH-VitD AP

(Jahre) (ng/ml) (<104 UN)
Geschlecht m w m w m w
Anzahl n 105 95 105 95 105 95
Mittelw. 57,16 | 52,42 | 17,82 | 18,62 70,50 68,56
Min. 20,00 | 20,00 | 6,00 6,00 31,00 33,00
Max. 92,00 [ 85,00 | 55,40 | 54,60 [ 265,00 | 148,00
Median 57,00 | 52,00 | 15,20 | 16,40 63,00 67,00
SD 15,83 17,38 | 9,86 | 11,19 28,61 21,20

Die Verteilung je 25-OH-VitD-Gruppe und Geschlecht listet die Tabelle 19.

Tabelle 19: Verteilung der Probanden mit dunklem Hauttyp je 25-OH-VitD-

Gruppe nach Geschlecht
25-OH-VitD
m w
(ng/ml)

n % n %
>=30 (Suffizienz) 12 11 16 17
<30>=20 (Insuffizienz) 21 20 20 21
<20>=7 (Mangel) 62 59 45 47
<7 (schwerer Mangel) 10 10 14 15
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4.3 Sturz

Von 1340 Probanden gaben 106 einen Sturz innerhalb der letzten 12 Monate an, 25

Probanden erlitten in diesem Zeitraum eine Fraktur. Bei 16 Probanden war der

Sturz Ausloser einer Fraktur. Die folgende Tabelle 20 listet die Laborwerte dieser

Probanden.

Tabelle 20: Laborwerte der Probanden mit Sturz

Alter | 25-OH-VitD AP PTH
(Jahre) (ng/ml) (<104 U/l) | (15-65 pg/ml)

n 105 105 105 105

Mittelw. 62,09 14,42 73,13 47,59
Min. 20,00 6,00 32,00 16,35
Max. 99,00 43,30 177,00 128,20
Median 64,00 11,50 70,00 43,67
SD 19,67 8,10 24,98 20,69

Student’scher T-Test fiir 25-OH-VitD der Probanden mit Sturz vs. Gesamt-
Population: 0,0417 (2-seitig). AP und PTH nicht signifikant vs. Gesamt-

Population.

Die Verteilung je 25-OH-VitD-Gruppe der Probanden mit Sturz zeigt die folgende

Tabelle 21.
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Tabelle 21: Anzahl der Probanden mit Sturz entsprechend den 25-OH-VitD-

Gruppen
25-OH-VitD
n %
(ng/ml)
>=30
4 4
(Suffizienz)
<30>=20
17 16
(Insuffizienz)
<20>=7
69 66
(Mangel)
<7
15 14

(schwerer Mangel)

Anzahl und Laborwerte der Probanden, bei denen ein Sturz Ausldser einer Fraktur

war liefert die Tabelle 22.

Tabelle 22: Anzahl und Laborwerte der Probanden, bei denen ein Sturz

Ausloser einer Fraktur war.

Alter 25-OH-VitD AP
(Jahre) (ng/ml) (<104 UN)
Anzahl n 16 16 16
Mittelw. 54,19 15,48 68,13
Min. 25,00 6,00 46,00
Max. 81,00 42,10 117,00
Median 55,50 13,05 58,50
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SD 15,66 9,15 20,55

Student’scher T-Test fiir 25-OH-VitD der Probanden bei denen ein Sturz Ausléser
einer Fraktur war vs. Gesamt-Population: 0,734194795 (2-seitig).

Die Verteilung je 25-OH-VitD-Gruppe der Probanden, bei denen ein Sturz

Ausloser einer Fraktur war, zeigt die folgende Tabelle 23.

Tabelle 23: Verteilung der Probanden, bei denen ein Sturz Ausloser einer

Fraktur war, entsprechend den 25-OH-VitD-Werten

25-OH-VitD
n %
(ng/ml)
>=30 (Suffizienz) 1 6
<30>=20 (Insuffizienz) 2 12
<20>=7 (Mangel) 12 75
<7 (schwerer Mangel) 1 6

4.4 Aufenthalt in einem siidlichen Land

Die Frage nach einem Aufenthalt in einem siidlichen Land innerhalb der letzten 6
Wochen beantworteten 50 Probanden mit ja, 1273 mit nein. Von 17 Probanden
wurde die Frage nicht beantwortet. Von 4 Probanden lagen keine Informationen
iiber den Aufenthaltsort vor. Als siidliches Land war ein Land unterhalb des 45.

Grades nordlicher Breite gemeint (Mailand: 45°, 27 n. Br.), 2 der Probanden
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beantworteten die Frage mit ja, der Aufenthaltsort lag jedoch in Hohe des 47.

Grades nordlicher Breite, sodass diese bei der Berechnung ausgeschlossen wurden.

Die Tabelle 24 zeigt die 25-OH-VitD-Werte der iibrigen Probanden, die mit ja

geantwortet haben.

Tabelle 24: Laborwerte der Probanden mit einem Aufenthalt in einem Land

unterhalb des 45. Grades nordlicher Breite innerhalb der letzten 6 Wochen

Alter 25-OH-VitD AP PTH

(Jahre) (ng/ml) (<104 UN) (15-65 pg/ml)
n 46 48 48 48
Mittelw. 55,83 22,00 65,96 37,10
Min. 25,00 6,00 31,00 18,54
Max. 81,00 49,00 111,00 63,39
Median 58,00 21,70 66,00 33,85
SD 14,41 10,34 16,00 12,08

Student’scher T-Test fiir 25-OH-VitD der Probanden mit einem Aufenthalt in

einem Land unterhalb des 45. Grades nordlicher Breite innerhalb der letzten 6

Wochen vs. Gesamt-Population: <0,0001 (2-seitig).

In der Tabelle 25 wird die Verteilung der Anzahl der Probanden in den jeweiligen

25-OH-VitD-Gruppen gezeigt.
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Tabelle 25: Verteilung je 25-OH-VitD-Gruppe fiir die Probanden mit einem
Aufenthalt in einem Land unterhalb des 45. Grades nordlicher Breite

innerhalb der letzten 6 Wochen

25-OH-VitD
n %
(ng/ml)
>=30
9 18
(Suffizienz)
<30>=20
17 34
(Insuffizienz)
<20>=7
21 42
(Mangel)
<7
1 2
(schwerer Mangel)

4.5 Vitamin-D-Einnahme

Eine Vitamin-D-Einnahme innerhalb der letzten 6 Wochen bestitigten 76
Probanden (5,8%), davon 21 Ménner, 581 Minner verneinten dies, 11 blieben ohne
Angaben. Von den Frauen nahmen 55 Vitamin D, 652 nicht und 20 waren ohne

Angaben.

Von den Probanden, die Vitamin D einnahmen, gaben 33 die eingenommenen

Tagesdosen an. Die eingenommenen Tagesdosen zeigt die Tabelle 26.
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Tabelle 26: Anzahl der Probanden mit VitD-Einnahme und eingenommene

Tagesdosen
Vitamin-D-Dosen (I.E.)/Tag Eingenommen von n Probanden
>800 3
800 13
>400<800 1
400 12
200 4

Die Tabelle 27 zeigt Alter, 25-OH-VitD- sowie AP- und PTH-Werte der

Probanden, die eine VitD-Einnahme innnerhalb der letzten 6 Wochen bejahten.

Tabelle 27: Alter, 25-OH-VitD- , AP- und PTH-Werte der Probanden, die eine

VitD-Einnahme innnerhalb der letzten 6 Wochen bejahten

Alter 25-OH-VitD AP PTH
(Jahre) (ng/ml) (<104 UN) (15-65 pg/ml)
n 74 74 74 73
Mittelw. 66,96 21,50 71,95 43,64
Min. 23,00 6,00 40,00 19,22
Max. 96,00 57,30 162,00 114,70
Median 68,50 19,15 70,00 41,60
SD 13,66 10,38 22,68 17,90

Wie die Probanden mit Vitamin-D-Einnahme in den 25-OH-VitD-Gruppen verteilt

waren zeigt die Tabelle 28.

53




Tabelle 28: Probanden mit VitD-Einnahme je 25-OH-VitD-Gruppe

25-OH-VitD
n %
(ng/ml)
>=30
13 18
(Suffizienz)
<30>=20
21 28
(Insuffizienz)
<20>=7
38 51
(Mangel)
<7
2 3
(schwerer Mangel)

4.6 Diagnosen

4.6.1 Dauerdiagnosen

Die Dauerdiagnosen konnen als MaB fiir den Gesundheitszustand der Probanden
angenommen werden. Die Dauerdiagnosen listen die chronischen bzw. ldngere

Zeit relevanten Erkrankungen.

Von den 1340 Probanden hatten 1133 (84,55%) mindestens eine Dauerdiagnose,
die Gesamtzahl der Dauerdiagnosen war 3823, entsprechend einer
durchschnittlichen Zahl an Dauerdiagnosen von 3,37 je Proband mit

Dauerdiagnose.

In der Tabelle 29 sind die Dauerdiagnosen gelistet, codiert nach System Organ
Class (SOC) und sortiert nach Haufigkeit.
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Tabelle 29: Dauerdiagnosen (SOC) codiert nach MedDra 10.1

SOC Genannt n - mal

Metabolism and nutrition disorders 685
Musculoskeletal and connective tissue disorders 681
Vascular disorders 659
Cardiac disorders 399
Endocrine disorders 200
Nervous system disorders 182
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 162
Gastrointestinal disorders 117
Surgical and medical procedures 105
Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl.

cysts and polyps) 7
Psychiatric disorders 71
Hepatobiliary disorders 63
Renal and urinary disorders 59
Skin and subcutaneous tissue disorders 51
Eye disorders 48
Immune system disorders 48
Reproductive system and breast disorders 42
Infections and infestations 33
Blood and lymphatic system disorders 25
Injury, poisoning and procedural complications 25
Ear and labyrinth disorders 23
Social circumstances 20
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Congenital, familial and genetic disorders 16

General disorders and administration site conditions 11

Investigations 6

4.6.2 Aktuelle Diagnosen

Die aktuellen Diagnosen geben die Griinde wieder, weshalb der Proband den Arzt
aktuell aufgesucht hat. Die Tabelle 30 listet die aktuellen Diagnosen codiert nach
System Organ Class (SOC) nach Haufigkeit.
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Tabelle 30: Aktuelle Diagnosen (SOC) codiert nach MedDra 10.1

SOocC Genannt n - mal
Musculoskeletal and connective tissue disorders 187
Infections and infestations 142
Surgical and medical procedures 63
Vascular disorders 63
Gastrointestinal disorders 57
Nervous system disorders 51
Metabolism and nutrition disorders 41
Cardiac disorders 32
Injury, poisoning and procedural complications 32
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 25
Skin and subcutaneous tissue disorders 21
Psychiatric disorders 16
Endocrine disorders 15
General disorders and administration site conditions 15
Ear and labyrinth disorders 14
Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl. 13
cysts and polyps)
Hepatobiliary disorders 11
Immune system disorders 10
Renal and urinary disorders 9
Blood and lymphatic system disorders 8
Investigations 8
Eye disorders 4
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Pregnancy, puerperium and perinatal conditions

Reproductive system and breast disorders

Social circumstances

Congenital, familial and genetic disorders

N W] W W

4.6.3 Diagnose Osteoporose

Die Diagnose Osteopenie wurde 3mal, die Diagnose Osteoporose wurde 107mal

codiert. Somit war bei 109 Probanden (8%) eine Skelett-relevante Erkrankung

diagnostiziert, fiir die ein spezieller Zusammenhang mit einem Vitamin-D-Mangel

besteht. Eine Vitamin-D-Einnahme innerhalb der letzten 6 Wochen vor der

Blutentnahme wurde von 38 dieser Probanden (35%) vermerkt. In der folgenden

Tabelle 31 sind die Laborwerte fiir diese Probanden gelistet.

Tabelle 31: Laborwerte der Probanden mit Diagnose Osteoporose/-penie

Alter 25-OH-VitD AP PTH

(Jahre) (ng/ml) (<104 UN) (15-65 pg/ml)
n 109,00 104,00 104,00 103,00
Mittelw. 71,83 19,28 71,92 48,65
Min. 38,00 6,00 40,00 18,64
Max. 96,00 50,70 162,00 152,60
Median 72,00 17,60 70,00 42,68
SD 11,35 10,62 21,37 25,57

Student’scher T-Test fiir 25-OH-VitD der Probanden mit Diagnose Osteoporose/-

penie vs. Gesamtpopulation: <0,001.
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Die Verteilung dieser Probanden in den 25-OH-VitD-Gruppen zeigt die Tabelle
32.

Tabelle 32: Verteilung der Probanden mit Diagnose Osteoporose/-penie je 25-

OH-VitD-Gruppe:

25-OH-VitD
n %
(ng/ml)
>=30
17 16
(Suffizienz)
<30>=20
24 23
(Insuffizienz)
<20>=7
53 51
(Mangel)
<7
10 10
(schwerer Mangel)

4.7 Geographische Lage (nach Postleitzahlgebieten)

Die Verteilung der Blutproben je Postleitzahlgebiet (s. Abbildung 1 im Anhang)

sowie die Altersverteilung je Gebiet ist in der Tabelle 33 gezeigt.
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Tabelle 33: Verteilung der Blutproben je Postleitzahlgebiet und

entsprechende Altersverteilung je Gebiet

PLZ-Gebiet n Probanden 25-OH-VitD Alter
Anzahl 159 154
Mittelwert 17,19 59,34
Min. 6,00 21,00
0 159
Max. 57,30 97,00
Median 14,40 63,00
SD 9,08 18,06
Anzahl 236 233
Mittelwert 16,11 57,84
Min. 6,00 20,00
1 236
Max. 66,80 99,00
Median 14,45 59,00
SD 8,24 17,42
Anzahl 113 109
Mittelwert 15,27 57,12
Min. 6,00 20,00
2 114
Max. 65,30 93,00
Median 13,00 57,00
SD 9,35 17,83
Anzahl 133 132
Mittelwert 17,86 58,30
3 134
Min. 6,00 20,00
Max. 55,40 96,00
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Median 14,60 62,00
SD 10,99 17,81
Anzahl 71 70
Mittelwert 15,24 55,77
Min. 6,00 21,00
7 Max. 45,10 93,00
Median 13,40 55,00
SD 9,33 17,52
Anzahl 188 184
Mittelwert 15,81 56,39
Min. 6,00 20,00
188
Max. 48,90 93,00
Median 14,25 57,00
SD 8,08 18,43
Anzahl 106 104
Mittelwert 16,92 54,61
Min. 6,00 20,00
106
Max. 44,20 86,00
Median 14,50 54,50
SD 8,68 17,43
103 Anzahl 103 99
Mittelwert 16,28 56,81
Min. 6,00 19,00
Max. 50,70 86,00
Median 13,50 58,00
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SD 9,66 18,96
Anzahl 106 104
Mittelwert 14,70 59,85
Min. 6,00 20,00
8 107
Max. 37,90 89,00
Median 13,45 64,00
SD 6,16 18,18
Anzahl 113 124
Mittelwert 16,22 59,10
Min. 6,00 22,00
9 125
Max. 54,60 87,00
Median 13,60 62,00
SD 8,33 18,19

Den Vergleich der 25-OH-VitD-Werte der verschiedenen Postleitzahlgebiete

untereinander mittels des Student’schen T-Testes (2-seitig) zeigt die folgende

Tabelle 34.
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Tabelle 34: Vergleich der 25-OH-VitD-Werte der einzelnen

Postleitzahlgebiete untereinander

PLZ | alle 0 1 2 3 4 5 6 7 9
0 10,1944

1 10,8426 | 0,2183

2 10,3003 | 0,0908 | 0,3983

3 10,0477 | 0,5718 | 0,0841 | 0,05

4 10,3584 [ 0,1364 | 0,4517 | 0,9810 | 0,0897

5 [0,5418 | 0,1353 | 0,7142 | 0,5966 | 0,0557 | 0,6252

6 |0,4368 | 0,8079 | 0,4065 | 0,1788 | 0,4739 | 0,2220 | 0,2730

7 10,9542 | 0,4455 | 0,8650 | 0,4370 | 0,2508 | 0,4794 | 0,6605 [ 0,6150

8 10,0794 10,0139 | 0,1161 | 0,5928 | 0,0086 | 0,6412 | 0,2172 | 0,0325 | 0,1575
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9 10,993510,3693 | 0,9028 | 0,4213 | 0,1960 | 0,4580 | 0,6750 | 0,5439 | 0,9616 | 0,1264

5 Diskussion

Dass zwischen Vitamin D und der Knochengesundheit ein Zusammenhang besteht,
ist schon seit langem bekannt (Ringe 1998, Ringe 2004, Holick 2007). Besonders
beeindruckend ist hier die Heilung von Rachitis und Osteomalazie, - der skelettalen
Manifestationsform eines Vitamin-D-Mangels im Erwachsenenalter -, durch den
Ausgleich des Vitamin-D-Mangels, wobei nach Auffiillen des Vitamin-D-Depots
ein Riickgang der typischen Gangstérungen und Schmerzen beobachtet wird (Hess
1921, Malabanan1998a, Coster 2000). Ebenso ist inzwischen bekannt, dass eine
gute Vitamin-D-Versorgung fiir das Funktionieren der neuromuskuldren Kopplung
notwendig ist (Gloth 1995, Verhaar 2000, Dhesi 2002, Bischoftf-Ferrari 2003,
Visser 2003, Bischoff-Ferrari 2004, ). Belege hierfiir sind Studien, die zeigen, dass
die Schwank- und damit die Sturzneigung und so letztendlich auch die Haufigkeit
von Frakturen mit zunehmendem Vitamin-D-Spiegel abnimmt (Chapuy 1992,
Heikinheimo 1992, Lips 1994, Pfeifer 2001, Meyer 2002, Bischoff 2003, Trivedi
2003). Aber auch die neurale Entwicklung sowie mentale Erkrankungen wie die
spatere Entwicklung einer Schizophrenie scheinen durch den Vitamin-D-Spiegel in
der Ontogenese und friihen Kindheit beeinflufit zu werden (Brown 2003, Burkert
2003, Eyles 2003, Davies 2003, Kendell 2002, Torrey 1997, Pedersen 2001,
McGrath 1999, McGrath 2002, McGrath 2003, McGrath 2004). Etliche Studien
zeigen aber auch einen Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Mangel und
bestimmten Carcinomen, insbesondere Dickdarm-, Prostata-, Brust- und Hautkrebs
(Garland 1990, Ziegler 1994, Black 1995, Friedrich 2000, Reichrath 2001, Holick
2002, Veierod 2003, Giovannucci 2008, Grant 2008a, Ahonen 2000, Garland 1989,
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Grant 2002, Grant 2002a, Grant 2003, Grau 2003, Holick 2001, Jacobs 2003, John
1999, Lefkowitz 1994, Schwarz 1998, Tangpricha 2001). Ebenso gibt es
Forschungsergebnisse, die zeigen, dass das Auftreten von Herz-
Kreislauferkrankungen mit der Versorgung mit Vitamin D zusammenhéngt (Holick
2002a, Rostand 1979, Scragg 1990, Krause 1998, Li 2002, Zittermann 2003, Pilz
2008). Ebenso gibt es Daten, die einen solchen Zusammenhang auch fiir eine
Beeinflussung des Immunsystems und von Autoimmunerkrankungen (Muller
1992, Thomasset 1994, Muller 1996, Cantorna 2000, DeLuca 2001, Adorini 2002,
Bemiss 2002, Ponsonby 2002, Mahon 2003, Staples 2003) und insbesondere fiir
Multiple Sklerose (Goldberg 1974, Yang 1993, Cantorna 1996, Garcion 1997,
Hayes 1997, Hogancamp 1997, Cantorna 1998, Hernan 1999, Penna 2000,
Nashold 2001, Smolders 2008), rheumatoide Arthritis (Hein 2000) und Typ I
Diabetes zeigen (Ishida 1985, Beauliew 1993, Mathieu 1994, Baynes 1997,
Hypponen 2001, Isaia 2001, Norris 2001). So zeigt eine Studie, dass Ménner mit
einem 25-OH-VitD-Spiegel von weniger als 30 ng/ml ein erhdhtes und unterhalb
von 22 ng/ml sogar ein deutlich erhohtes Risiko hatten einen Herzinfarkt zu
erleiden, als Manner mit Werten von mehr als 30 ng/ml (Giovannucci 2008).
SchlieBlich scheint ein niedriger 25-OH-Vitamin-D-Spiegel (<18 ng/ml) insgesamt
mit einer erhdhten Sterblichkeit verbunden zu sein (Dobnig 2008, Melamed 2008).

Uber die Frage, wie hoch der Vitamin-D-Spiegel im Blut normalerweise sein muf,
gab und gibt es immernoch lange Diskussionen. Ein von vielen Experten
akzeptierter Vorschlag war, den Vitamin-D-Spiegel als korrekt anzusehen, der die
Parathormonsekretion maximal unterdriickt. Entsprechende Untersuchungen hierzu
ergaben aber die unterschiedlichsten Vitamin-D-Werte zwischen 12 und 40 ng/ml,

allerdings mit einer Haufung um 30 ng/ml (Dawson-Hughes 2004, Dawson-

Hughes 2005). Es gibt also offensichtlich keinen unteren Normwert fiir den
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Vitamin-D-Spiegel. Abhéingig vom Vitamin-D-Spiegel lassen sich unterschiedliche
Effekte erkennen. Es konnte z.B. gezeigt werden, dass die Gefahr, einen
Herzinfarkt zu erleiden, bei den Personen am Hochsten war, die die niedrigsten
Vitamin-D-Spiegel hatten. So hatten die Personen mit 25-OH-VitD-Spiegeln von
weniger als 15 ng/ml ein etwa 2,5-fach hoheres Risiko, ein solches Ereignis zu
erleiden, als diejenigen mit Werten von mindestens 30 ng/ml (Giovannucci 2008).
In einer anderen Studie konnte gezeigt werden, dass ein 25-OH-VitD-Spiegel von
weniger als 18 ng/ml mit einer insgesamt erhéhten Sterblichkeit verbunden zu sein
scheint (Melamed 2008). Zur Vermeidung von osteoporosebedingten
Knochenbriichen ist aktuell ein Wert von 30 ng/ml und dariiber akzeptiert. Werte
unter 30 ng/ml haben hier keinen ausgepragten Effekt (Dawson-Hughes 2004,
Dawson-Hughes 2005). Auch fiir bestimmte Carcinomarten wie Colon-Ca oder
Mamma-Ca zeigte sich, dass das Auftreten dieser Erkrankungen von der Hohe des
Vitamin-D-Spiegels abhéngig ist (Garland 1989). Personen mit 25-OH-VitD-
Werten von mindestens 30 ng/ml scheinen ein deutliches geringeres Risiko fiir
solche Erkrankungen zu haben, als Vergleichspersonen mit niedrigeren Werten.
Personen mit Werten von weniger als 16 ng/ml hatten ein etwa 70% hoheres
Risiko (Garland 2006). Aufgrund dieser Erkenntnisse gilt heute ein 25-OH-VitD-
Spiegel von mindestens 30 ng/ml als Suffizienz. Werte zwischen 20 und 30 ng/ml
gelten als Insuffizienz und Werte von weniger als 20 ng/ml als Mangel und

weniger als 7 ng/ml als schwerer Mangel (Bischoff-Ferrari 2006, Holick 2007).

Um die hoheren Spiegel zu erreichen werden tdgliche Supplemente von mindestens
800 — 1.000 LE. Vitamin D empfohlen (Bischoff-Ferrari 2007). Schidliche
Nebenwirkungen wie Knochenhypermineralisierung oder Nierenverkalkungen sind
dabei nicht zu befiirchten. Die dauerhafte Zufuhr von bis zu 2.000 LE. tiglich gilt
als ungeféhrlich. Schédliche Nebenwirkungen treten erst bei langfristiger

Einnahme von mehr als 10.000 LE. taglich auf (Garland 2006).
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Die vorliegende Studie sollte eine Datenlage schaffen, die es ermoglicht, den
Vitamin-D-Status in der Bevolkerung in Deutschland am Ende der Winterzeit
abschitzen zu konnen. Da eine bevolkerungsbezogene Studie mit zufdlliger
Auswahl der Probanden, z. B. unter Zuhilfenahme von Einwohnermeldebehorden,
in der geplanten GroBenordnung aus organisatorischen und finanziellen Griinden
nicht durchfiihrbar war, wurde nach einer praktikablen Alternative gesucht, die
eine dhnliche Stichprobe der Bevolkerung liefern wiirde. Folgende Anforderungen
muften dabei erfiillt sein: eine ausreichend grofle Stichprobe mufite gewahrleistet
sein, keinerlei Selektion insbesondere hinsichtlich der geographischen Lage oder
dem gesundheitlichen Zustand der Probanden oder deren Wohnsituation, ein Alter
von 20 bis iiber 80 Jahre, moglichst gleiche Verteilung beider Geschlechter. Die
Losung war die Involvierung hausérztlich titiger Arzte im gesamten Bundesgebiet.
Typischerweise umfalt das Patientenspektrum der Hausarzte alle Alters- und
Bevolkerungsgruppen. Eine Selektion hinsichtlich einer speziellen Erkrankung,
wie bei einem Facharzt etwa, gibt es normalerweise nicht. Etliche Patienten suchen
den Hausarzt auch nur wegen aktueller Bagatellerkrankungen oder Gesundheits-
oder Vorsorgeuntersuchungen auf, das heif3t, dass diese Patienten nicht krank sind
im engeren Sinne, sodass sich hier also auch Gesunde finden. Die Patienten einer
Hausarztpraxis stellen somit ein Kollektiv dar, welches die Gesamtbevolkerung
recht nah widerspiegelt. NaturgemaB diirfte allerdings die Gruppe der Probanden
mit schweren und auch chronischen Erkrankungen in dem Patientenkollektiv etwas
grofer sein als in der Normalbevolkerung. In der Population dieser Studie hatten
von den 1340 Probanden 1133 (84,5%) mindestens eine Dauerdiagnose. Diese
Dauerdiagnosen betrafen hauptsdchlich Herz-Kreislauf, Muskuloskelettal- und
Bindegewebserkrankungen sowie Stoffwechsel-und Erndhrungsstorungen. Bei den
Muskuloskelettal- und Bindegewebserkrankungen handelte es sich vorwiegend um

,»Riickenschmerzen® sowie Arthrosebeschwerden, also nicht unbedingt
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Erkrankungen, fiir die ein Zusammenhang mit einem Vitamin-D-Mangel bekannt

ist, sodass auch hier keine besondere Selektion gesehen werden kann

Fiir die Aufbereitung der Blutproben war das Zentrifugieren vor dem Versand
unbedingt notwendig. Da aktuelle Labormethoden aber offensichtlich das
Vorhandensein einer Zentrifuge in der Hausarztpraxis oft tiberfliissig machen,
erwies sich die Rekrutierung der Praxen in dem recht engen Zeitfenster als recht
schwierig, sodass die urspriinglich geplante Anzahl von 2000 Probanden leider

nicht ganz erreicht werden konnte.

Durch die Verteilung der Probanden liber das gesamte Bundesgebiet konnte eine
Selektion auf einzelne Regionen vermieden werden. Im Mittel lagen je
Postleitzahlgebiet Ergebnisse von 134 Probanden vor (Min. 71, Max. 236, Median
119, SD 48,15). Die Verteilung war bis auf das Postleitzahlgebiet 1 mit 236

Probanden und dem Postleitzahlgebiet 4 mit nur 71 ziemlich gleichmaBig.

Die Verteilung auf die Geschlechter war mit 45,75% ménnliche Probanden zu

54,25% weibliche Probanden leicht (8,5%) zum Vorteil der weiblichen Probanden.

Hinsichtlich des Alters war die Anzahl der Probanden in den Dekaden 5-8 mit
jeweils ca. 17% gleichméBig, fiir die Dekaden 3 und 4 mit jeweils etwa 8% und der

Dekade 9 und hoher mit ca. 13% geringer.

Von den 1340 auswertbaren Probanden machten 1217 (91%) Angaben zur
Wohnsituation, wonach nur 7 in einer institutionalisierten Einrichtung (Altenheim

0.4.) lebten.

Die Daten zeigen, dass die Vorgaben hinsichtlich Nicht-Selektion und Verteilung
der Probanden als erfiillt angesehen werden kdnnen. Die urspriinglich geplante
Anzahl von 2000 auswertbaren Datensdtzen wurde nicht erreicht. Die Daten

konnen dennoch als Grundlage fiir eine Abschitzung der Situation in der
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Gesamtbevolkerung dienen, zumal die Ergebnisse hinsichtlich des Vitamin-D-
Spiegels den Ergebnissen des German National Health Interview and Examination

Survey 1998 (Hintzpeter 2008) dhnlich sind.

5.1 Vitamin D

Der minimale Messwert des Analysekits flir Vitamin D war 6,99 ng/ml. Niedrigere
Messwerte wurden vom Labor als ,,<7 ng/ml*“ ausgegeben. Um dennoch damit
rechnen zu konnen, wurde dieser Wert dann willkiirlich auf 6 ng/ml gesetzt,
wohlwissend, dass hieraus Ungenauigkeiten fiir die Berechnung resultieren
konnen. Dies diirfte insbesondere fiir die Mittelwerte fiir die Gruppe mit den

dltesten Probanden gelten. Hier mag der tatsdchliche Wert noch niedriger sein.

Aktuell wird ein Wert unterhalb von 20 ng/ml als Mangel angesehen (Holick
2007), als Suffizienz gelten Werte von 30 ng/ml und mehr (Barthel 2003, Bischoft-
Ferrari 2007). Der mittlere Vitamin-D-Wert lag in dieser Studie fiir die
Gesamtpopulation bei 16 ng/ml. Werte von mindestens 30 ng/ml hatten lediglich
8% der Probanden, 17% lagen mit Werten zwischen 30 und 20 ng/ml im Bereich
der Vitamin-D-Insuffizienz, 75% wiesen mangelhafte Werte (<20 ng/ml) auf,
wobei 10% der Probanden sogar Werte unterhalb von 7 ng/ml hatten. Von den
Probanden mit Werten von mindestens 30 ng/ml waren 18% 70 Jahre und ilter,
43% unterhalb von 50 Jahren. Von den Probanden mit Blutwerten unterhalb von

20 ng/ml waren 33% iiber 70 und 19% unter 50 Jahre.

Altersbezogen lagen 80% der iiber 70-Jéhrigen, 73% der 50-70-Jéhrigen und 69%
der unter 50-Jdhrigen unterhalb 20 ng/ml, also im Bereich des Mangels und
schlechter. Insgesamt hatten 92% der Untersuchten Vitamin-D-Werte hochstens im

Bereich der Insuffizienz.
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5.2 Parathormon

Ein Vitamin-D-Mangel flihrt je nach Auspragung zu einem sekundédren
Hyperparathyreoidismus mit einem Anstieg des Parathormonwertes. So fanden
sich in dieser Studie in der Probanden-Gruppe mit Vitamin-D-Werten von
mindestens 30 ng/ml und auch in der Gruppe mit Werten zwischen 30 und 20
ng/ml jeweils 3% der Probanden mit einem erhohten Parathormonwert (>65
pg/ml), in der Gruppe mit Vitamin-D-Werten von 20 bis 7 ng/ml hatten 14% und
in der Gruppe mit 25-OH-VitD-Werten von weniger als 7 ng/ml 24% erhohte
Parathormonwerte. Somit fand sich bei 15% der Probanden mit Vitamin-D-Werten
von weniger als 20 ng/ml ein Hyperparathyreoidismus. Bezogen auf die
Gesamtpopulation wurde bei 12% der Probanden ein Hyperparathyreoidismus

(PTH>65 pg/ml) gefunden.

Es ist eine bekannte Tatsache, dass nicht bei allen Menschen mit erniedrigten
Vitamin-D-Werten gleichzeitg eine Erhohung des PTH-Spiegels gefunden wird.
Die Griinde hierfiir sind unbekannt. Es gibt allerdings Hinweise, dass hieran ein

Mangel an Magnesium beteiligt sein konnte (Sahota 2006).

5.3 Alkalische Phosphatase (AP)

Die alkalische Phosphatase ist ein Enzym, welches nicht nur im Knochengewebe,
sondern hauptséchlich auch in der Leber und der Niere gebildet wird. Ein Anstieg
dieses Enzymes kann somit auf eine Leberaffektion, eine Nierenschiddigung oder
eine Knochenerkrankung hinweisen. Zur Differenzierung werden zusétzlich die
organtypischen Laborparameter GGT fiir die Leber und Kreatinin fiir die Nieren
herangezogen. Sind diese Werte im Normbereich, spricht eine Erh6hung der AP
fiir eine Knochenerkrankung, z.B. eine Osteomalazie. Ein Vitamin-D-Mangel kann

je nach Auspriagung zu einer Osteomalazie fiihren.
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Um auf Grund der Laborergebnisse in dieser Studie einen Verdacht auf eine
Osteomalazie begriinden zu konnen, wurden in der Auswertung daher nur die
Probanden gewéhlt, bei denen die GGT (<42 U/l) und das Kreatinin (<0,96 mg/dl)
im Normbereich lagen. Ein Anstieg der alkalischen Phosphatase iiber den
Normwert (<104 U/1) hinaus, konnte so als ein Hinweis auf ein osteomalazisches

Geschehen gesehen werden.

Von den Probanden mit 25-OH-VitD-Werten iiber 30 ng/ml hatten 2% eine
Erhohung der AP, in der Gruppe mit Werten zwischen 30 und 20 ng/ml hatten 4%
eine Erhdhung, in der Gruppe mit Werten zwischen 20 und 7 ng/ml waren es
ebenfalls 4% und in der Gruppe mit einem schweren Vitamin-D-Mangel (<7

ng/ml) waren es 13%.

Die AP ist also nicht in jedem Fall eines auch ausgeprigten Vitamin-D-Mangels
erhoht. Es miissen wohl erst bereits Reparaturversuche des Skelettes in Form von
vermehrter Bildung von Knochenmatrix im Sinne einer Osteomalazie
unternommen worden sein, ehe dieser Wert messbar ansteigt. Man kdnnte dann
davon ausgehen, dass bei einem Anstieg der AP der zugrunde liegende Vitamin-D-
Mangel bereits lingere Zeit besteht und zu einer Beteiligung des Skelettes gefiihrt
hat.

Graphik 2 zeigt ein Streudiagramm der Gesamtpopulation mit Trendlinie, bei dem
die Vitamin-D-Werte (x-Achse) gegen die AP-Werte (y-Achse) aufgetragen sind.

Das Diagramm zeigt, dass bei steigendem VitD-Wert die Werte fiir AP abnehmen,
also ein erhohter AP-Wert seltener gefunden wird. Student’scher T-Test (2-seitig)
fiir AP der 25-OH-VitD-Gruppen >20 ng/ml vs <20 ng/ml p=0,02.
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Graphik 2: Streudiagramm Vitamin D / AP
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5.4 Calcium im Serum

Obwohl ein Absinken des Calciumwertes im Blut aufgrund der
Calciumhomoostase weitgehend verhindert wird, kann eine Abnahme des
Calciumwertes in das untere Drittel (<2,28 mmol/l) des Normbereiches (2,11-2,63
mmol/l) ein weiterer Hinweis auf eine Vitamin-D-Mangelversorgung bzw. eine

Osteomalazie sein.

Um den Calciumspiegel mit dem AP-Wert beziiglich einer Osteomalazie
korrelieren zu konnen, wurden auch hier nur die Probanden betrachtet, bei denen

sowohl GGT als auch Kreatinin im Normbereich lagen.

Bei den entsprechenden Probanden mit den hochsten Vitamin-D-Werten (>30

ng/ml) hatten 3% einen Calciumwert von 2,28 mmol/l und weniger, in der Gruppe
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mit Vitamin-D-Werten zwischen 30 und 20 ng/ml waren es 13%, in der Gruppe
mit Vitamin-D-Werten zwischen 20 und 7 ng/ml waren es 13% und in der Gruppe

mit weniger als 7 ng/ml waren es 14%.

Probanden, bei denen sowohl der Calciumwert im unteren Drittel war als auch der
AP-Wert erhoht war, fanden sich in den Gruppen mit 30 bis 20 ng/ml 25-OH-VitD,
als auch in der Gruppe mit Werten zwischen 20 und 7 ng/ml. In beiden Gruppen

waren es jeweils 7%.

Die Daten bestitigen die Erkenntnis, dass Vitamin-D-Spiegel von 30 ng/ml und
mehr zum Schutz des Skelettes notwendig sind (Bischoff-Ferrari 2007). Da nur bei
7% der Probanden mit niedrigeren Vitamin-D-Spiegeln eine Erhohung der AP bei
gleichzeitig grenzwertig erniedrigtem Serum-Calcium gefunden wurde, ist
anzunehmen, dass trotz bereits eingesetzten Reparaturreaktionen des Skelettes

noch Calcium zur Aufrechterhaltung der Calciumhomdoostase bereitgestellt wird.

5.5 Phosphat

Im Falle eines schweren Vitamin-D-Mangels, z. B. einer Osteomalazie, ist der
Phosphatwert erniedrigt. Fiir die Interpretation des Wertes miissen jedoch auch
sowohl der Calciumwert wie auch die alkalische Phosphatase betrachtet werden,

wobei der Calciumwert erniedrigt und der AP-Wert erhoht ist.

Eine derartige Laborkonstellation, die auf eine Osteomalazie hinweisen konnte,
fand sich bei 2 Probanden aus der Gruppe mit 25-OH-VitD-Werten von <20>=7
ng/ml.
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5.6 Probanden mit dunklem Hauttyp

Dunkle Haut stellt bei Bewohnern siidlicher Lander mit intensiver
Sonnenbestrahlung einen natiirlichen Sonnenschutz dar, der aber bei lingerem
Aufenthalt in nérdlicheren Landern aufgrund des erhohten Schutzes bei
gleichzeitig geringerer Sonnenintensitét recht hiufig zu einem starkeren Vitamin-
D-Mangel mit nachfolgender Osteomalazie fiihren kann (Ford 1972, Clemens
1982, Coster 2000, Nesby-O’Dell 2002, Berger 2003, Hagenau 2009). Bei
Probanden mit dunkler Haut wére also ein niedrigerer VitD-Spiegel zu erwarten

gewesen.

In dieser Studie lagen von 1247 Probanden (93%) Informationen zum Hauttyp vor,
bei 202 (16%) von diesen wurde ,,dunkler Hauttyp* angegeben. Der mittlere 25-
OH-VitD-Spiegel dieser Gruppe war mit 18,20 ng/ml signifikant héher als in der
Gesamtpopulation (16,23 ng/ml). Der PTH-Wert war mit 44,51 pg/ml nicht
verschieden zur Gesamtpopulation, ein Hyperparathyreoidismus (>65 pg/ml) fand
sich bei 7% dieser Probandengruppe. Da diese Werte eine deutlich bessere
Vitamin-D-Versorgung zeigen als zu erwarten war, vorallem auch im Vergleich
zur Gesamtpopulation, wo 12% einen Hyperparathyreoidismus zeigten, muss
davon ausgegangen werden, dass héufig Probanden als Personen mit dunklem
Hauttyp bezeichnet wurden, die durch intensiven Aufenthalt im Freien und damit
in der Sonne eine dunklere Hautfarbe angenommen haben und weniger
Immigranten aus stidlichen Landern mit tatsédchlich dunkler Hautfarbe. Dies wiirde
auch erklédren, weshalb der 25-OH-VitD-Mittelwert in dieser Gruppe signifikant

héher war als in der Gesamtpopulation.
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5.7 Sturz

Ein Vitamin-D-Mangel fiihrt zu Muskelschwiche und muskulo-skelettalen
Koordinationsstorungen mit Gangunsicherheit und erhdhtem Sturzrisiko (Chapuy

1992, Pfeiffer 2000).

In der Studie gaben von 1340 Probanden 106 (8%) einen Sturz innerhalb der
letzten 12 Monate vor der Blutentnahme an. Der 25-OH-VitD-Mittelwert war in
dieser Gruppe signifikant niedriger als in der Gesamtpopulation (14,42 vs. 16,23
ng/ml). Das mittlere Alter dieser Probanden war mit 62 Jahren signifikant hoher als

das der Gesamtpopulation (57,6 Jahre).

Bei 16 dieser Probanden (15%) fiihrte der Sturz zu einer Fraktur. Das mittlere Alter
der Probanden mit sturzbedingter Fraktur war nicht unterschiedlich zur

Gesamtgruppe.

5.8 Aufenthalt in einem siidlichen Land

Bei einem Aufenthalt in einem Land unterhalb des 45. Grades nordlicher Breite
(Mailand: 45°, 27’ n. Br.) kann auch im Winter Vitamin D mit Hilfe des UV-
Lichtes gebildet werden. Die Frage nach einem Aufenthalt in einem siidlichen
Land sollte kldren, ob Probanden innerhalb der letzten 6 Wochen vor der
Blutentnahme einen Aufenthalt in einem Land unterhalb des 45. Grades nordlicher
Breite hatten und somit der aktuelle Vitamin-D-Spiegel hierdurch hétte beeinfluf3t

worden sein konnen.

Von den 1340 Probanden gaben 50 (4%) einen Aufenthalt in einem siidlichen Land
innerhalb der letzten 6 Wochen an, wobei bei 2 Probanden der Aufenthaltsort
tatséchlich jedoch oberhalb des 45. Grades nordlicher Breite lag. Die

Berechnungen wurden deshalb ohne die Werte dieser Probanden durchgefiihrt.
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Das Alter dieser Gruppe war mit einem mittleren Alter von 56 Jahren nicht
unterschiedlich zur Gesamtgruppe. Der Mittelwert der 25-OH-VitD-Spiegel war
signifikant hoher (22,01 ng/ml) als in der Gesamtpopulation (16,23 ng/ml).

5.9 Vitamin-D-Einnahme

Von den auswertbaren 1340 Probanden machten 1309 (98%) eine Aussage zur
Vitamin-D-Einnahme innerhalb der letzten 6 Wochen vor der Blutentnahme.
Demnach hatten 5,8% der Probanden (n=76) ein Vitamin-D-Préiparat in diesem
Zeitraum eingenommen. Von 33 Probanden war die eingenommene Tagesdosis
bekannt. Die Dosen waren sehr unterschiedlich und lagen zwischen 200 und >800

LE..

Das mittlere Alter der Probanden mit Vitamin-D-Einnahme war mit 67 Jahren
deutlich hoher als in der Gesamtpopulation. Die Laborergebnisse fiir 25-OH-VitD
und Parathormon der Probanden mit Vitamin-D-Einnahme zeigten deutlich bessere

Werte als flir die Gesamtpopulation (21,5 vs 16,23 ng/ml und 43,64 vs 44,53
pg/ml).

5.10 Diagnosen

Die Diagnosen wurden erhoben, um feststellen zu konnen, wieviele der Probanden
an einer Vitamin-D-Mangel assoziierten Erkrankung, insbesondere einer
Osteoporose oder Osteopenie, litten. Die Diagnose Osteoporose/Osteopenie wurde

insgesamt fiir 8% der Probanden angegeben.

Desweiteren konnen die sogenannten Dauerdiagnosen als MaB fiir den
Gesundheitszustand der Population angesehen werden, da sie die chronischen

Erkrankungen listen. Von den 1340 Probanden hatten 84,55% mindestens eine
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Dauerdiagnose. Die Gesamtzahl der Dauerdiagnosen betrug 3823, wovon 2424
Diagnosen (63%) vier SOC betrafen, ndmlich Herz-Kreislauf, Muskuloskelettal-
und Bindegewebserkrankungen sowie Stoffwechsel-und Erndhrungsstérungen. Bei
den Muskuloskelettal- und Bindegewebserkrankungen handelte es sich vorwiegend

um ,,Riickenschmerzen‘ sowie Arthrosebeschwerden.

Die Frage nach den aktuellen Diagnosen solle die Griinde auf listen, weshalb der
Patient aktuell den Arzt aufsucht und so indirekt den Grund fiir die Blutabnahme
hitte nennen konnen. Das Ausfiillen dieser Felder wurde aber sehr unterschiedlich
gehandhabt, sodass eine einheitliche Interpretation und Aussage kaum moglich ist.
So wurden von manchen Arzten Teile der Dauerdiagnosen wiederholt, was von
anderen Arzten nicht gemacht wurde, obwohl angenommen werden kann, dass
deren Patienten ebenfalls wegen einer der Dauerdiagnosen routineméfig iiberwacht

wurden. Héaufig wurde auch keine aktuelle Diagnose genannt.

Insgesamt lag fiir 683 Probanden (51%) mindestens eine aktuelle Diagnose vor,

mit einer Gesamtzahl von 848 aktuellen Diagnosen.

6 Zusammenfassung

Es konnten Daten von 1340 Probanden gesammelt und ausgewertet werden. Die
Daten erlauben eine Abschitzung des Vitamin-D-Status in der erwachsenen
Gesamtbevolkerung der Bundesrepublik Deutschland zum Ende der Winterzeit

(Mérz-Mai).

Der gefundene Mittelwert fiir 25-OH-VitD lag mit 16,23 ng/ml deutlich unterhalb
der Schwelle von 20 ng/ml, ab der von einem Vitamin-D-Mangel gesprochen wird.

So lagen 74% der Blutwerte im Bereich des Mangels (<20 ng/ml) und des
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schweren Mangels (<7 ng/ml) und nur etwa 8% der Probanden hatten einen

suffizienten 25-OH-Vitamin-D-Wert von >30 ng/ml.

Ein entsprechender Hyperparathyreoidismus mit Parathormonwerten von mehr als
65 pg/ml fand sich erwartungsgemaf signifikant haufiger in der Probanden-Gruppe
mit 25-OH-VitD-Werten von weniger als 20 ng/ml. In dieser Gruppe war auch die
alkalische Phosphatase — als Hinweis auf eine Osteomalazie - bei 5% der
Probanden oberhalb des Normbereiches, bei den Probanden der Gruppe mit 25-
OH-VitD-Werten oberhalb von 20 ng/ml war dies bei 3% der Fall, was jedoch
alleine durch die Hohe der AP-Werte der Probanden mit 25-OH-VitD-Werten von
<7 ng/ml bedingt war. Die AP-Werte dieser Gruppe (<7 ng/ml) waren signifikant

hoher als in den anderen Gruppen, die sich nicht voneinander unterschieden.

Bei den Probanden mit Sturzanamnese (8% der Gesamtpopulation) innerhalb der
letzten 12 Monate vor der Blutabnahme war der mittlere 25-OH-VitD-Spiegel
signifikant niedriger als in der Gesamtpopulation (14,42 vs 16,23 ng/ml). Ebenso
waren die Mittelwerte fiir AP und PTH hoher als in der Gesamtpopulation (73,13
vs 71,73 U/1; 47,59 vs 44,53 pg/ml), was allerdins kein signifikanter Unterschied
war. 80% der Probanden mit Sturz hatten 25-OH-VitD-Werte unterhalb von 20

ng/ml.

Ein Aufenthalt in einem Land siidlich des 45. Grades noérdlicher Breite verbessert
offensichtlich die Situation aufgrund der verbesserten Sonnenbestrahlung. Der
Mittelwert der 25-OH-VitD-Spiegel war mit 22 ng/ml signifikant hoher als in der
Gesamtpopulation (16,23 ng/ml).

Nur knapp 6% aller Probanden bestétigten eine VitD-Supplementation innerhalb
der letzten 6 Wochen vor der Blutentnahme. Obwohl die eingenommenen

Tagesdosen recht unterschiedlich und auch nur von wenigen Probanden (n=33)
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bekannt waren, konnte doch insgesamt ein positiver Effekt gesehen werden. So
war der Prozentsatz der Probanden mit Werten oberhalb von 20 ng/ml 25-OH-VitD
deutlich hoher als im Gesamtkollektiv (45% vs 25%).

Die Probanden mit einer Diagnose Osteoporose/Osteopenie hatten einen
signifikant héheren 25-OH-VitD-Spiegel (19,28 ng/ml) als die Gesamtpopulation
(16,23 ng/ml). Hier diirfte die medikamentdse Versorgung der Probanden eine
Rolle spielen. Der Versorgung mit Vitamin D wird aber offensichtlich trotzdem in
den meisten Féllen nicht ausreichend Beachtung geschenkt, da der mittlere VitD-
Spiegel noch unterhalb von 20 ng/ml lag. Es ist anerkannt, dass zum Schutz der
Knochenmasse Vitamin-D-Werte von mindestens 30 ng/ml erreicht werden

miissen (Bischoff-Ferrari 2007).

Es wird deutlich, dass eine schlechte Vitamin-D-Versorgung nicht nur bei den
alteren Menschen zu finden ist, sondern einen Mangel darstellt, der in der
gesamten Bevolkerung und in allen Altersklassen bei beiden Geschlechtern
verbreitet ist. Besonders auffillig ist dabei, dass auch in der Gruppe der ,,Aktiven®,
das heiB3t bei den Menschen zwischen 40 und 60 Jahren, der Vitamin-D-Mangel
verbreitet ist. Etwa 32% der Probanden mit Werten von weniger als 20 ng/ml 25-
OH-VitD stellen diese Altersgruppen. Eine Hauptursache hierfiir diirfte sein, dass
sich das Leben aktuell hauptsdchlich in geschlossenen Raumen abspielt und
zusétzlich seit einigen Jahren Angst vor zuviel Sonnenbestrahlung herrscht. Die
Sonnenbestrahlung stellt aber die Hauptquelle der menschlichen Vitamin-D-
Versorgung dar (Holick 2003, DeLuca 2004). Ein Aufenthalt vorwiegend in
geschlossenen Raumen, komplette Bekleidung und intensive Verwendung von
Sonnenschutzmitteln, wie es aktuell iiblich ist, verhindern aber weitgehend eine
Vitamin-D-Bildung in der Haut (Matsuoka 1987, Matsuoka 1988, Matsuoka 1992,
Erkal 2006). In Anbetracht der Pluripotenz des Vitamin D, insbesondere
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hinsichtlich der Verhinderung oder Minderung sogenannter
Zivilisationskrankheiten, wie Herz-Kreislauferkrankungen, Colon- und Mamma-
Carcinome, Typ I-Diabetes etc., kdnnte sich das Aussperrren des Sonnenlichtes als
fataler Irrtum erweisen. Die Angst vor Hautkrebs durch Sonnenbestrahlung kénnte
dabei moglicherweise unberechtigt sein, wie weitere Untersuchungen und eine
neuere Metaanalyse nahelegen, da durch die vermehrte Sonnenbestrahlung auch
mehr Vitamin D gebildet wird, welches vermutlich einen Schutzfaktor vor einer

Melanombildung darstellt (Garland 1990, Veierod 2003, Mocellin 2008).

Bei den untersuchten Personen handelte es sich um Menschen, die mindestens zum
Zeitpunkt der Untersuchung in arztlicher Behandlung standen. Dass dennoch 92%
der Untersuchten Vitamin-D-Werte hochstens im Bereich der Insuffizienz und
74% sogar im Bereich des Mangels bzw. schweren Mangels hatten, zeigt deutlich,
dass ein BewuBtsein, dass hier ein Mangel existieren kdnnte, offensichtlich fehlt.
Vor dem Hintergrund, dass Vitamin D deutlich mehr kann, als nur den
Calciumspiegel zu regulieren und Rachitis bzw. Osteomalazie zu vermeiden,
erscheint es dringend notwendig hier entsprechende Aufklarungsarbeit zu leisten.
Inwiefern eine Anhebung des Vitamin-D-Spiegels in der Gesamtbevdlkerung zu
einer Reduzierung von Morbiditédt und auch Mortalitdt und so zu einer
Verminderung von Krankheitskosten fithren kann, sollte Gegenstand weiterer

Untersuchungen sein.
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7 Anhang
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Abbildung 1:
Bundesrepublik Deutschland

Verteilung der Postleitzahlengebiete
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Studienmappe

inklusive Fragebogen
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Thr Ansprechpartner im Aussendienst: Name und Anschrift des Arztes:
Stempel bzw. Visitenkarte Praxisstempel

Opfermann Arzneimittel GmbH
Robert-Koch-Str. 2
51674 Wiehl

CALCIGEN D
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ZIELE o

Abschitzung des Vitamin-D-Status in der Bevolkerung in Deutschland auf Grund
einer Erhebung des Vitamin-D-Status bei Patienten in allgemeinmedizinischen /
internistischen Hausarztpraxen zum Ende der Winterzeit.

ZAHL DER PROBANDEN

Ziel ist es, Untersuchungsergebnisse von etwa 2000 Probanden zu erhalten.

Beriicksichtigt werden die Lebensdekaden 3-10 mit moglichst gleicher Verteilung
der Geschlechter.

ERFABTE PARAMETER

25-OH-Vit D, int. Parathormon, Serum-Ca, alk. Phosphatase, y-GT, Kreatinin,

Phosphat;

Fragebogen: Alter, Geschlecht, ob institutionalisiert, Stiirze und/oder Frakturen in
den letzten 12 Monaten, dunkler Hauttyp, Aufenthalt in siidl. Léndern und/oder
Vitamin-D-Einnahme vor < als 6 Wochen, wenn positiv mit Angabe des Landes
bzw. Dosisangabe, sowie chronische und akute Erkrankungen und
Medikamenteneinnahme der letzten 6 Wochen, einschlielich dem Tag der

Blutentnahme.

ABLAUF IN DER PRAXIS
» Rekrutieren der Probanden, entsprechend der ,,Merkliste* fiir jede Dekade
jeweils eine Frau und einen Mann. (Es existieren hinsichtlich der
,Merkliste* zwei unterschiedliche Mappen: entweder die Altersdekade
20-59 Jahre oder 60->80 Jahre.)
» Dem Probanden die Studie erkldren und sein Einversténdnis erbitten.

Nach der Unterschrift den Bogen ,,Patientenautklarung und Einwilligung®
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aus der Mappe entfernen und separat (z. B. spezieller Ordner)
aufbewahren. Der Bogen verbleibt in der Praxis!

Ausfiillen des Fragebogens und Blutentnahme. Die befiillten
Monovetten/Rohrchen jeweils mit einem Laboretikett versehen. Auf dem
Etikett ankreuzen, ob der Proband ménnlich oder weiblich ist! Das
gleiche Etikett auf den Fragebogen kleben. Ein weiteres Etikett soll auf
den Bogen ,,Patientenaufklérung und Einwilligung™ geklebt werden, um
die Laborbefunde den Probanden spiter zuordnen zu kdnnen, bzw. fiir
eventuelle Riickfragen.

Die Blutproben entsprechend der Anweisung des Labors behandeln, in die
vorbereiteten Versandtiiten stecken und am selben Tag zur Post geben.
Der Fragebogen verbleibt in der Mappe! Die Mappe wird von dem
AuBendienstmitarbeiter der Opfermann Arzneimittel GmbH wieder
abgeholt.

Nach Analyse der Blutproben werden die ermittelten Befunde dem Arzt

mitgeteilt.
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DEVID-Studie
Vereinbarung
Zwischen
Opfermann Arzneimittel GmbH
Robert-Koch-Str. 2
D-51674 Wiehl

und
Frau/Herrn

wird die Teilnahme an einer multizentrischen Querschnittsstudie zur Abschétzung des
Vitamin-D — Status in der Bevdlkerung in Deutschland (DEVID) vereinbart. Der/Die
Unterzeichnende erkldrt sich einverstanden, die Studie entsprechend dem Studienplan
durchzufiihren.

Ziel der Studie ist die Abschitzung des Vitamin-D — Status in der Bevolkerung in
Deutschland auf Grund einer Erhebung des Vitamin-D-Status bei Patienten in
allgemeinmedizinischen / internistischen Hausarztpraxen zum Ende der Winterzeit. Hierzu
wird im Rahmen von Routineblutabnahmen zusétzlich Blut fiir die Bestimmung des
Vitamin-D-Status entnommen. Gleichzeitig erfaflt ein kurzer, anonymisierter Fragebogen
relevante Fragen. Das Blut wird gesammelt und in einem Zentrallabor einheitlich
untersucht. Die Befunde werden der Praxis mitgeteilt.

Opfermann Arzneimittel GmbH zahlt eine Aufwandsentschddigung von € 10,-(Netto) fiir
jeden erfaiten Probanden (korrekt ausgefiillter Probandenfragebogen + Blutentnahme). Die
Bezahlung erfolgt per Scheck durch die Opfermann Arzneimittel GmbH.

Die Studie endet am 15. Mai 2007.

Danach abgeschlossene Dokumentationen konnen nicht mehr beriicksichtigt werden.

Bitte markieren Sie eine der folgenden Méoglichkeiten

] Ich bin umsatzsteuerpflichtig und erhalte das Netto-Honorar + 19% MwSt.
Meine Steuernummer lautet:
] Ich bin nicht umsatzsteuerpflichtig und erhalte nur das Netto-Honorar

Die Speicherung und Verarbeitung der erhobenen anonymisierten Pat.-Daten sowie die
Weitergabe an Dritte und die Nutzung fiir Informationszwecke erfolgen mit vollem
Einverstdndnis der/des durchfiihrenden Arztin/Arztes.

Mit der Nennung meines Namens in spéteren Veroffentlichungen dieser Studie bin

ich [ einverstanden [ nicht einverstanden.
Datum Stempel und Unterschrift des teilnehmenden Arztes
~~ Opfermann

Arzneimittel g7



DEVID - Studie

Merkliste
i i
Alter (Jahre) Bemerkungen
(Datum der (Datum der
Blutabnahme) Blutabnahme)
20-39
40 - 49
50-59

Bitte zu jeder Altersstufe eine Probandin und einen Probanden !
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DEVID - Studie

Merkliste

!

f

Alter (Jahre) Bemerkungen
(Datum der (Datum der
Blutabnahme) Blutabnahme)
60 - 69
70-79
>80

Bitte zu jeder Altersstufe eine Probandin und einen Probanden !
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Name des Probanden Labor-Etikett

DEVID - Studie

Querschnittsstudie zur Abschétzung
des Vitamin D — Status in der Bevdlkerung in Deutschland

Arztlicher Leiter der Studie: Prof. Dr. med. Johann D. Ringe, Medizinische Klinik IV (Allg. Innere),
Dhiinnberg 60, 51375 Leverkusen

Probandenaufklirung und Einwilligung

Ziel dieser Studie ist die Abschétzung des Vitamin D — Status in der Bevolkerung in Deutschland.
Mehrere Untersuchungen weisen darauf hin, dal zum Ende der ,,dunklen Jahreszeit®, d. h. die ersten
Monate eines Jahres, der Vitamin D —Status in groeren Teilen der Bevolkerung einen zumindest
unterschwelligen Vitamin D - Mangel aufweist. VerldBliche Daten speziell fiir Deutschland existieren
hierfiir jedoch nicht.

In dieser Querschnittsstudie sollen in verschiedenen Regionen Deutschlands entsprechende
Untersuchungen durchgefiihrt werden. Hierzu werden in allgemeinmedizinischen / internistischen
hausirztlichen Praxen zufillige Probanden untersucht.

Im Rahmen einer Blutentnahme, die routineméBig, bzw. aus anderen diagnostischen Griinden
durchgefiihrt wird, wird die fiir diese Erhebung benétigte Menge Blutes (ca. 10 ml) zusitzlich
gewonnen. Fiir den Probanden ergeben sich somit keine zusétzlichen Belastungen. Das Blut wird
anschlieBend in ein Zentrallabor gesendet und dort einheitlich analysiert. Analysiert werden 25-OH-Vit
D3, intaktes Parathormon, Serum-Ca, alk. Phosphatase, Kreatinin, Phosphat, y-GT. Eine weitere
Verwendung der Blutproben ist nicht geplant. Die Reste der Proben werden nach Abschluf3 der Studie
vernichtet. Eine Mitteilung der Ergebnisse erfolgt an den einschickenden Arzt.

Von dem Probanden erfragt wird Alter, Geschlecht, ob Heimbewohner, Stiirze und/oder Frakturen in
den letzten 12 Monaten, dunkler Hauttyp, Aufenthalt in siidl. Landern und/oder Vitamin-D-Einnahme
vor < als 6 Wochen, wenn positiv mit Dosisangabe bzw. Angabe des Landes, sowie chronische und
akute Erkrankungen und Medikamenteneinnahme der letzten 6 Wochen. Der Fragebogen ist
anonymisiert, d. h. es werden keine Daten erhoben, die Riickschliisse auf die Identitit des Probanden
erlauben. Die erhobenen Daten werden pseudonymisiert vom Sponsor (Opfermann Arzneimittel
GmbH), bzw. einer von ihm beauftragten Stelle, gesammelt und statistisch ausgewertet, um in
wissenschaftlichen Arbeiten veroffentlicht werden zu konnen. Eine Weitergabe an Dritte erfolgt nicht.

Mit meiner Unterschrift gebe ich mein Einverstindnis zur Teilnahme an dieser Studie. Sollten im
Laufe der Studie auf Grund der ermittelten Befunde weitere Untersuchungen der vorhandenen
Blutproben, zusiitzlich zu den oben genannten, zur Erreichung des Studienzieles sinnvoll
erscheinen, bzw. notwendig werden, so bin ich damit ebenfalls einverstanden. Untersuchungen
des Erbgutes sind hiervon ausgeschlossen.

Die Teilnahme an dieser Studie ist vollig freiwillig. Das Einverstindnis kann jederzeit ohne
Angabe von Griinden und ohne Nachteile fiir mich widerrufen werden.

Fiir weitere Fragen steht Ihnen Thr Arzt gerne weiterhin zur Verfiigung.

Datum

Unterschrift Unterschrift
des Aufkldarenden des Probanden
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Fragebogen DEVID —Studie

Praxisstempel

Pat. Nr.
Labor-Etikett

Geschlecht i i Institutionalisiert nein (N
(Altenheim etc.)
Alter (Jahre) | dunkl. Hauttyp | nein | ja
Sturz innerhalb der letzten 12 cin o Sturz war ok
Monate J Ausloser der ]
Fraktur  innerhalb der letzten 12 Monate neian j a\\ Fraktur 5e nein | ja
Aufenthalt in stdl. L‘andern ) AAE ia Land:
vor < als 6 Wochen ? L
Vitamin D - Einnahme | nein i Dosis: =
vor < als 6 Wochen ? J ’
Dauerdiagnosen:
aktuelle Diagnose: l T
Eingenomh!rg\\\(
Medikamente der
letzten 6 Wochen:
(einschlieBlich heute)
* 1. a.: nicht anwendbar

Datum und UnterSChrift des ATZEES: .......cocivieieririeieietiieeietesi ettt
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DR. MED. SIEGWART SPRANGER

Facharzt fir Labaratatumsmedizi - Umwetmedizin
Sachversldndiger 10 gerichiliche Abstammungsgutachlen

B5051 Ingoistadt - Lindberghstrabe $-13
BS008 Ingeletad - Pastéach 10 08 55
Teleton +48-(0) 8 41-97 39 40 - Telefax +48-(0) 8 41-67 39 40

Hinweise zur Materialgewinnung

Now 2006DEVID
Serumgewinnung fiir klinische Chemie

Material: 7,5 ml Serum-Gel-Monovette hellbraun mit Gerinnungsaktivator;
Maonovetten-Kaniile Grolke 1 (gelb)

@ Bluteninahme bis zur vollsténdigen Flllung der Monovette.

@ Abbrechen der Kolbenstange.

® Monovette mind. 30 min bis max. 60 min aufrecht stehen lassen.

@ anschlielend Zentrifugation mit Kappe 10 min bei 3.500 - 4,500 W/min

@ Eine ausreichende Zentrifugation ist erreicht, wenn Blutkuchen und Serumanteil etwa gleich groik
sind und das Trenngel als feste weille Schicht zwischen Blutkuchen und Serum zu erkennen ist.
Die Geltrennschicht verhindert ein Vermischen der Probe wahrend des Transports. Falls bereits
beim Schwenken der Monovette eine Durchmischung auftritt, wurde entweder zu kurze Zeit oder
mit zu geringer Zentrifugalkraft zentrifugiert. Dann bitte nachzentrifugieren.

@ Monovette dicht verschlielen, etikettieren und in Umréhrchen verpacken

EDTA-Monovette, 2.7 ml, zur Plasmagewinnung fiir Parathormonbestimmung
Material: Sicherheitsmonovette, rot mit K-EDTA, 2,7 ml

® Blutentnahme bis zur vollstandigen Fillung der Monovette (2,7 ml).

® Abbrechen der Kolbenstange.

® Sofort vorsichtig schwenken (5-10x).

® Plasma sofort durch Zentrifugation (10 min bei 3.000 - 4.000 rpm) abtrennen und mit beiliegender
Pipette in entsprechendes Plasmardhrchen Uberflhren.

® Plasmagefall etikettieren und in ein Umrdhrchen verpacken.

Bitte auf den Etiketten unbedingt das Geschlecht ankreuzen!

Da der gesamte Analysenablauf nach den GLP-Richtlinien durchgefiihrt werden muf, bit-
ten wir Sie eindringlichst, alle Materialien (inkl. des Fragebogens) mit vollstindig beschrifte-
ten, bzw. markierten Aufklebern zu versehen.

Proben bitte umgehend zur Post bringen (Gebiihr bezahlt Empfianger). Bei Briefkasten-

einwurf beachten, daf die Leerung noch am selben Tag erfolgt.

Beim Versand des Materials beachten Sie bitte:

- Das Probenmaterial ist kalte- und warmeempfindlich!

- Werfen Sie deshalb die Praben kurz vor der néchsten Leerung in den Briefkasten oder geben
Sie bei extremen Aullentemperaturen (Gefahr von Frost oder erwartete Temperaturen
liber 28°C) das Material direkt beim Postamt ab.

Bei eventuell auftretenden Problemen stehen wir fir Auskinfte jederzeit zur Verfligung unter
Tel.-Nr.: +49 (0) 8 41/ 97 39 - 40 oder - 41,
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Hinweis fiir Benutzer von Vacutainer-Systemen:

Die 7,5und 2,7 ml Monovetten passen auch in den Vacutainer-Nadelhalter, den Sie evtl. flr gine
eigene Abnahme schon verwendet haben. Sie kdnnen in diesem Fall die beiden Monovetten auch
damit beflllen, entweder nach dem Saugkolbenprinzip oder nach dem Yacuumprinzip (5. u.), chne

mit der beiliegenden Monovetten-Kanile neu stechen zu missen.

S-Monovette’

Handhabungshinwels

L]
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noppL
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"lﬂnﬂdu!ll\uhllm
Ikkmllulwuhmdv'lhn

dxx Blrisohnabyoe sarpanges:
. D zuleir aulgszsgane S-Mareetie® oas d
Kml.hm-;‘iﬂmnnxum::l;

Fﬁd:d-lnt-ﬂmimulm-.mumgmml
| ngriampurundanh

i S-Monsvetiin-Boden siors, I.!'N
n-mm anglwmmm-mnm

Vabusrspringip
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pusiart pder de erst Probe mit il das

~darn
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Zusammenfassung des Studienplanes

TITEL

Querschnittsstudie zur Abschétzung des Vitamin-D — Status in der
Bevolkerung in Deutschland (DEVID)

SPONSOR

Opfermann Arzneimittel GmbH

ART DER STUDIE

Querschnittsstudie

PROBANDEN

Unselektierte Probanden beiderlei Geschlechts aus
allgemeinmedizinischen oder internistischen Hausarztpraxen.

ZIELE

Abschétzung des Vitamin-D — Status in der Bevolkerung in
Deutschland auf Grund einer Erhebung des Vitamin-D-Status bei
Patienten in allgemeinmedizinischen / internistischen Hausarztpraxen
zum Ende der Winterzeit.

STUDIEN DESIGN

Multizentrische Querschnittsstudie mit anonymisiertem
Erhebungsbogen und Blutuntersuchung. Deskriptive Statistik der
Ergebnisse.

DAUER

von Mitte Februar bis Mitte Mai 2007

ZAHL DER PROBANDEN

Ziel ist es, Untersuchungsergebnisse von etwa 2000 Probanden zu
erhalten. Diese Zahl kann als ausreichend angesehen werden, um
verlaBliche Riickschliisse auf die Situation der Gesamtbevolkerung
ziehen zu konnen. Beriicksichtigt werden die Lebensdekaden 3-10 mit
moglichst gleicher Verteilung der Geschlechter.

ERFASSTE PARAMETER

25-OH-Vit D, int. Parathormon, Serum-Ca, alk. Phosphatase, y-GT,
Kreatinin, Phosphat; Fragebogen

ABLAUF

In allgemeinmedizinischen und internistischen hausérztlichen Praxen
soll im Rahmen von Routineblutabnahmen zusitzlich Blut fiir die
Bestimmung des Vitamin-D-Status entnommen werden. Gleichzeitig
soll ein kurzer, anonymisierter Fragebogen relevante Fragen erfassen.
Das Blut wird gesammelt und in einem Zentrallabor einheitlich
untersucht. Die Befunde werden der Praxis mitgeteilt.

STATISTIK

Deskriptive Statistik der erhobenen Befunde

ETHIK

Die Studie wird entsprechend den Empfehlungen der Deutsche
Arbeitsgemeinschaft fiir Epidemiologie durchgefiihrt, die sich
wiederum an den einschlégigen aktuellen deutschen und européischen
Vorgaben orientieren. Dariiberhinaus liegen positive Voten der
beteiligten Ethikkommissionen vor.
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Querschnittsstudie zur Abschédtzung

des Vitamin-D — Status in der Bevolkerung in
Deutschland

(DEVID)

Einfithrung

Provitamin D (Dehydrocholesterol) wird mit Hilfe des UV-Lichtes in der Haut in
Vitamin D3 (Cholecalciferol) umgewandelt. Vitamin D3 wird in Leber und Niere
weiter metabolisiert und schliefSlich in den aktivsten Metaboliten 1,25-Dihydroxy-
Vitamin D3 (Calcitriol) iiberfiihrt. Die Hauptquelle der Vitamin-D-Zufuhr des
Menschen ist nicht die Nahrung, wenngleich auch Vitamin D als solches {iber die
Nahrung aufgenommen wird (Eigelb, Butter, Milch, Lebertran), sondern die
Eigensynthese mit Hilfe des Sonnenlichtes. Hierzu ist UV-Licht mit einer
Wellenldnge von 290-315 nm (UV-B-Licht) notwendig. Zur Vermeidung von
Mangelerscheinungen sind téglich 600 IE Vitamin D notwendig (Scharla S. 2003).
Aufgrund verminderter Vitamin-D-Zufuhr mit der Nahrung kann es daher zu
Mangelerscheinungen kommen, wenn dieser Mangel nicht durch die Hautsynthese
ausgeglichen wird, was in der sogenannten ,,dunklen Jahreszeit* regelméBig der
Fall ist, da dann in vielen Léndern der nordlichen Erdhalbkugel (> 45° n. Br.) nur
noch wenig, oder gar kein UV-B-Licht zur Verfligung steht.

Die am besten untersuchte und wahrscheinlich wichtigste physiologische Funktion
von Vitamin D ist die Aufrechterhaltung der Calcium- und Phosphathomdostase im
Zusammenwirken mit Parathormon und Calcitonin. Calcium und Phosphat
wiederum sind notwendig zur Mineralisierung der Knochen, fiir die
Muskelkontraktionen, Nervenleitung sowie die allgemeine Funktion aller
Korperzellen. Daneben wurden in den letzten Jahren eine Vielzahl von
Forschungsergebnissen publiziert, die gezeigt haben, daf3 1,25-Dihydroxy-Vitamin
D3 nicht nur einen Regulator der Calciumhomdostase darstellt, sondern Wirkungen
aufweist, die weit {iber die Kontrolle des Calciumstoffwechsels hinausgehen. Uber
dreiflig Gewebe exprimieren einen Vitamin-D-Rezeptor, an dem 1,25-Dihydroxy-
Vitamin D3 andocken kann und fiir mehr als fiinfzig Gene ist die Modulation der
Transkription durch 1,25-Dihydroxy-Vitamin D3 belegt. 1,25-Dihydroxy-Vitamin
D3 wird nicht nur in der Niere, sondern unter besonderen Bedingungen auch als
autokrine oder parakrine Wirksubstanz in extrarenalen Geweben, wie
Knochenzellen, Makrophagen oder Plazentazellen synthetisiert (Merke 1986). Von
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besonderer Bedeutung sind der Einfluf} auf Zelldifferenzierung und Zellwachstum,
immunmodulatorische Wirkungen sowie ein supprimierender Effekt auf die
Carcinogenese.

Eine Reihe von Studien (Scharla und Ziegler 1994) weist darauf hin, daB3 bereits ein
sogenannter ,,subklinischer* Vitamin-D-Mangel, der noch nicht zu den klassischen
Folgeerscheinungen im Sinne einer Osteomalazie fiihrt, bereits ein Risikofaktor
nicht nur fiir eine Osteopenie ist. Es muf} davon ausgegangen werden, daf3 die
Vitamin-D-Versorgung ein wichtiger Pradiktor der Knochenmasse und damit fiir
osteoporotische Frakturen ist. Die Assoziation zwischen Vitamin-D-Mangel,
sekunddrem Hyperparathyreoidismus, erniedrigter Knochenmasse und daraus
resultierender erhohter Frakturrate kann inzwischen als belegt angesehen werden.
Dariiberhinaus konnte gezeigt werden, dafl durch eine Verbesserung der Vitamin-
D-Versorgung, insbesondere bei dlteren Menschen, eine Verbesserung der neuro-
muskuldren Koppelung erreicht wurde, was schlielich zu einer Reduktion von
Stiirzen und damit auch von Knochenbriichen fiihrte (Pfeifer 2000, Bischoff 2003).

In diversen Studien wurde gezeigt, daf3 in vielen Landern Europas und in
Nordamerika insbesondere im Winter ein ausgepragter Vitamin-D-Mangel herrscht
(Scharla S. 2003). Dieser zeigt sich nicht nur bei der élteren Bevolkerung, sondern
auch bei den Jugendlichen. Man geht heute davon aus, dal der Vitamin-D-Mangel
der haufigste Vitaminmangelzustand ist, der sich durch alle Bevolkerungsschichten
zieht. Fiir Deutschland gibt es bisher keine gro3eren Untersuchungen, die
Riickschliisse auf die Situation in der Gesamtbevdlkerung zulassen wiirden. Ziel
dieser Studie ist die Abschitzung des Vitamin-D-Status in der Bevolkerung in
Deutschland.

25-Hydroxy-Vitamin-D ist der wichtigste Parameter zur Erfassung der Vitamin-D-
Versorgung (Nahrung, Eigensynthese durch Sonnenlicht), da dessen Hohe stark
vom Substratangebot abhéngt. Es stellt zudem die Speicherform des Vitamin D dar
und eignet sich deshalb zur Labordiagnose eines Mangels bzw. einer
Uberversorgung. Niedrige Spiegel zeigen einen Vitamin-D-Mangel an, iiberhdhte
Werte eine Intoxikation.

Ein aktuelles Konzept zur Festlegung eines addquaten Vitamin-D-Spiegels
orientiert sich an den 25-Hydroxy-Vitamin-D-Spiegeln, die notwendig sind, einen
sekundéren Hyperparathyreoidismus zu vermeiden. Die Empfehlungen hierfiir sind
unterschiedlich und liegen zwischen 30 und mehr als 80 nmol/l (Barthel 2003). Hier
soll der unterste Wert, also 30 nmol/l als Grenzwert fiir eine mangelnde Vitamin-
D-Versorgung dienen. Werte, die unterhalb liegen, werden folglich als
Hypovitaminose bezeichnet.

Mehrere Untersuchungen weisen darauf hin, da3 mindestens zum Ende der
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,,dunklen Jahreszeit“, d. h. in den Monaten Februar - Mai, der Vitamin-D-Status in
grofleren Teilen der Bevolkerung eine latente Hypovitaminose aufweist (Scharla
2003). VerlaBliche Daten speziell fiir Deutschland existieren hierfiir jedoch nicht.

In dieser Querschnittsstudie sollen in verschiedenen Regionen Deutschlands
entsprechende Untersuchungen durchgefiihrt werden. Hierzu sollen in
allgemeinmedizinischen oder internistischen Praxen unselektierte Probanden
untersucht werden. Beriicksichtigt werden die Lebensdekaden 3-10 mit gleicher
Verteilung der Geschlechter.

Normalerweise gehort in einer Praxis die Blutentnahme zur Routine, die bei vielen
Patienten durchgefiihrt wird. Im Rahmen dieser Routine wird die bendtigte Menge
Blutes (ca. 10 ml) fiir diese Erhebung gewonnen. Fiir den Probanden ergeben sich
somit keine zusétzlichen Belastungen. Das Blut wird anschlieBend in ein
Zentrallabor gesendet und dort einheitlich analysiert.

Von dem Probanden zu erfragen sind: Alter, Geschlecht, ob institutionalisiert,
Stiirze und/oder Frakturen in den letzten 12 Monaten, dunkler Hauttyp, Aufenthalt
in siidl. Landern und/oder Vitamin-D-Einnahme vor < als 6 Wochen, wenn positiv
mit Dosisangabe bzw. Angabe des Landes, sowie chronische und akute
Erkrankungen und Medikamenteneinnahme der letzten 6 Wochen, einschlieBlich
dem Tag der Blutentnahme.

Ziel ist es, Untersuchungsergebnisse von ca. 2000 Probanden im Laufe der Monate
Februar bis Mai einschlielich zu erhalten. Diese Zahl kann als ausreichend
angesehen werden, um verldBliche Riickschliisse auf die Situation der
Gesamtbevolkerung ziehen zu konnen.

Die im Weiteren verwendete mannlich klingende Form ,,Proband® beschreibt den
an der Studie teilnehmenden Menschen und meint auch Frauen.

ZIELE

Es existieren keine verldBlichen Daten zur Vitamin-D-Versorgung der
Bevolkerung in Deutschland. Mit dieser Studie soll eine solide Grundlage
geschaffen werden, die es erlaubt, die Versorgung der Bevdlkerung realistisch
abschédtzen zu konnen. Die Forschung in den letzten Jahren hat gezeigt, daf3
Vitamin D nicht nur zur Verbesserung der Calciumresorption aus dem Darm und
zur Aufrechterhaltung der Calciumhomdoostase unentbehrlich ist, sondern daf3
Vitamin D dariiber hinaus fiir eine Vielzahl von biologischen Vorgéngen
notwendig ist. Besonders eindrucksvoll und von direkter sozio-6konomischer
Bedeutung sind die Ergebnisse der Studien zur Verminderung der Fallneigung bei
alteren Menschen durch eine ausreichende Vitamin-D-Versorgung. Es besteht der
Verdacht, da3 zumindest eine latente Hypovitaminose unter der dlteren
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Bevolkerung recht haufig ist. Sollte dieser Verdacht bestétigt werden, so kdnnte
durch die Formulierung entsprechender Empfehlungen unter anderem ein spiirbarer
Beitrag zur Senkung der Gesundheitskosten geleistet werden.

STUDIEN DESIGN

Es handelt sich um eine multizentrische Querschnittsstudie, entsprechend den
Empfehlungen der Deutsche Arbeitsgemeinschaft fiir Epidemiologie. Beteiligt
werden sollen hausirztliche Praxen (Allgemeinmediziner, Internisten) im gesamten
Bundesgebiet Deutschland. Eingeschlossen werden unselektierte Probanden
beiderlei Geschlechtes, bei denen routineméfig, bzw. aus anderen diagnostischen
Griinden eine Blutentnahme vorgenommen wird.

DAUER

Die Blutentnahmen und Probandenbefragungen sollen im Laufe der Monate
Februar bis Mai 2007 einschlieBlich stattfinden.

PROBANDEN

Eingeschlossen werden ca. 2000 geschiftsfahige, unselektierte Probanden beiderlei
Geschlechtes, bei denen routineméfig, bzw. aus anderen diagnostischen Griinden
eine Blutentnahme vorgenommen wird. Beriicksichtigt werden die Lebensdekaden
3-10 mit moglichst gleicher Verteilung der Geschlechter. Um dies zu
gewihrleisten, befindet sich eine ,,Merkliste” in der Mappe mit den
Studienunterlagen. Sie soll die Rekrutierung von jeweils einer Frau und einem
Mann fiir jede Dekade erleichtern.

ZAHL DER PROBANDEN

Ziel ist es, Untersuchungsergebnisse von ca. 2000 Probanden zu erhalten. Diese
Zahl kann als ausreichend angesehen werden, um verldBliche Riickschliisse auf die
Situation der Gesamtbevdlkerung ziehen zu kdnnen.

Probandenaufklarung und Einwilligung

Bevor ein Proband in die Studie eingeschlossen werden kann, muf3 er iiber die
Studie und die durchzufiihrenden MafBlnahmen aufgekldrt werden. Hierzu befindet
sich fiir jeden Probanden ein Bogen P robandenauﬂdéirung und
Einwilligung“ in der Mappe mit den Studienunterlagen. Anhand dieses
Bogens soll der Proband informiert werden. Mit seiner Unterschrift unter den
Bogen dokumentiert der Proband sein Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie.

Der Aufkliarende unterzeichnet den Bogen ebenfalls. Um die Laborergebnisse den
Probanden spéter zuordnen zu kdnnen, muf ein Laboretikett auf dem Bogen
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aufgebracht werden. Die Bogen werden nach der Unterschrift aus der Mappe
entfernt und verbleiben beim Arzt (vorzugsweise in einem separaten Ordner).

ERFABTE PARAMETER

Laborchemisch erfafit werden 25-OH-Vitamin D sowie intaktes Parathormon,
Calcium im Serum, alk. Phosphatase, Kreatinin, y-GT, Phosphat. Diese Parameter
geben verldBlichen Aufschluf} iiber die Vitamin-D-Versorgung des Individuums,
wobei Calcium im Falle einer Hypovitaminose grenzwertig erniedrigt sein kann
und Parathormon mit abfallendem Vitamin-D-Spiegel steigt.

Von dem Probanden zu erfragen sind: Alter, Geschlecht, ob in einem Heim o. 4.
lebend (institutionalisiert), Stiirze und/oder Frakturen in den letzten 12 Monaten,
dunkler Hauttyp, Aufenthalt in siidl. Landern und/oder Vitamin-D-Einnahme vor <
als 6 Wochen, wenn positiv mit Angabe des Landes bzw. Dosisangabe, sowie
chronische und akute Erkrankungen und Medikamenteneinnahme der letzten 6
Wochen, einschlieBlich dem Tag der Blutentnahme.

ABLAUF

Der pharmazeutische Aussendienst des Sponsors rekrutiert die teilnehmenden
Arzte. Jeder Mitarbeiter erhilt dazu die entsprechende Anzahl
Monovetten/Réhrchen, inklusive Versandmaterial, Fragebogen, Priifplédne sowie
fortlaufend nummerierte Klebeetiketten, die eine pseudonymisierte Zuordnung der
Blutproben zu den Fragebogen erméglichen.

Im Rahmen einer Routine-Blutentnahme wird die fiir diese Erhebung benétigte
Menge Blutes (ca. 10 ml) zusétzlich gewonnen. Fiir den Probanden ergeben sich
somit keine zusétzlichen Belastungen. Das Blut wird in ein Zentrallabor gesendet
und dort einheitlich analysiert. Dazu wird das Blut nach der Blutentnahme in den
vom Labor gelieferten Monovetten/Réhrchen entsprechend vorbereitet (siche
Anweisungen des Labors).

Monovetten/Réhrchen und Fragebogen erhalten jeweils ein Etikett mit derselben
Nummer, soda3 Laborergebnisse und Fragebogen fiir die Auswertung wieder
zusammengefithrt werden konnen. Auf dem Etikett mufl angekreuzt werden, ob der
Proband ménnlich oder weiblich ist.

Die Monovetten/Rohrchen werden mittels des mitgelieferten Versandmaterials am
Tag der Abnahme an das Zentrallabor gesandt. Der ausgefiillte und entsprechend
etikettierte Fragebogen verbleibt in der Mappe beim Arzt und wird von dem
zustidndigen Aussendienstmitarbeiter des Sponsors abgeholt.

Die Laborbefunde werden der einsendenden Praxis mitgeteilt.
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STATISTIK
Explorative, deskriptive Statistik
ETHIK

Es handelt sich um eine Querschnitts-Studie, bei der die Fragebogen anonymisiert
sind. Das heif3t, eine Identifizierung des Probanden ist nicht, oder nur mit einem
unverhéltnisméBig groBen Aufwand moglich, da keine personlichen Daten wie
Name bzw. Initialen, Geburtstag, Wohnort etc. erfa3t werden. Damit entspricht der
Fragebogen den Empfehlungen zum Datenschutz der Deutsche
Arbeitsgemeinschaft fiir Epidemiologie.

Die Studienunterlagen wurden der jeweiligen Ethikkommission der fiir die an der
Studie beteiligten Arzte zustédndigen Arztekammern vorgelegt. Alle
Ethikkommissionen beschieden diese mit einem positiven Votum.
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DEVID-Studie
Kurziibersicht und Gedankenstiitze

ZIELE

Abschitzung des Vitamin-D-Status in der Bevolkerung in Deutschland auf Grund
einer Erhebung des Vitamin-D-Status bei Patienten in allgemeinmedizinischen /
internistischen Hausarztpraxen zum Ende der Winterzeit (Mitte Februar — Mitte
Mai).

ZAHL DER PROBANDEN

Ziel ist es, Untersuchungsergebnisse von etwa 2000 Probanden zu erhalten.
Beriicksichtigt werden die Lebensdekaden 3-10 mit moglichst gleicher Verteilung
der Geschlechter.

ERFABTE PARAMETER

25-OH-Vit D, int. Parathormon, Serum-Ca, alk. Phosphatase, y-GT, Kreatinin,
Phosphat;

Fragebogen: Alter, Geschlecht, ob institutionalisiert, Stiirze und/oder Frakturen in
den letzten 12 Monaten, dunkler Hauttyp, Aufenthalt in siidl. Ldndern und/oder
Vitamin-D-Einnahme vor < als 6 Wochen, wenn positiv mit Angabe des Landes
bzw. Dosisangabe, sowie chronische und akute Erkrankungen und
Medikamenteneinnahme der letzten 6 Wochen, einschlieSlich dem Tag der
Blutentnahme.

Ablauf

e Jeder Arzt erhilt eine Mappe (= 6 Probanden). In Ausnahmefillen kann ein
Arzt 2 Mappen erhalten, entsprechend der Anzahl Probanden, die er
rekrutieren will.

»  Bitte erkldren Sie dem Arzt die Mappe kurz! Eine Mappe enthélt:
o 1 Deckblatt
o 1 Kurziibersicht
o 1 Honorarvereinbarung (mit Durchschlag)

o 1 Merkliste zur Probandenrekrutierung (entweder fiir Probanden von
20-59 Jahren, oder von 60->80 Jahren)
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o 6 Bogen ,,Patientenaufklarung und Einwilligung® zum Herausreissen
o 6 Fragebogen
o 1 Anleitung des Labors zur Aufbereitung der Blutproben

o 1 Studienplan

Eine Mappe enthilt somit Material fiir 6 Probanden.

Desweiteren erhilt der Arzt pro Mappe 6 Garnituren zum Probenversand,
bestehend aus jeweils 3 Monovetten/Versandrohrchen (1 x Serum-Monovette,
1 x EDTA-Blut-Monovette, 1x EDTA-Plasmardhrchen, 1x Anleitung zur
Aufbereitung der Blutproben) in einer vorfrankierten und adressierten
Versandtiite. AuBBerdem erhilt der Arzt einen Bogen mit 6 durchnummerierten
Laboretiketten (fiinffach) zum Aufkleben auf Monovetten/Réhrchen,
Fragebogen und Einwilligungsbogen.

Auf dem Deckblatt ergénzen Sie bitte Ihren eigenen Stempel oder
Visitenkarte. Zur spéteren besseren Zuordnung der Mappen erbitten Sie bitte
den Arztstempel auf dem Deckblatt.

Die Honorarvereinbarung lassen Sie bitte direkt unterschreiben. Achten Sie
auf die Angaben der Umsatzsteuerpflicht. Bitte das entsprechende Feld
ankreuzen, ob der Arzt mit der Nennung seines Namens einverstanden ist,
oder nicht! Das Original schicken Sie bitte an die Firma (Med.-Wiss.
Abteilung), der Durchschlag verbleibt beim Arzt.

Erldutern Sie den Fragebogen und das Vorgehen. Die Angaben im
Fragebogen sollen mit Kugelschreiber gemacht werden. Wichtig sind
Laboretikett, Unterschrift, Datum und lesbarer Stempel des Arztes.

Die Mappen sollen in der Zeit von Mitte Februar bis Anfang Mai an die Arzte
verteilt werden. Verteilen Sie die Mappenausgabe mdglichst liber diesen
Zeitraum. Baldmoglichst nach Erhalt des Materials soll der Arzt die
Befragung/Blutabnahme durchfiihren.

Die Studie endet am 15. Mai 2007. Bitte weisen Sie die Arzte darauf hin, dass
spéter eingehende Blutproben weder beriicksichtigt, noch honoriert werden
konnen.

Fertig ausgefiillte Mappen sammeln Sie bitte wieder ein, kontrollieren sie und
schicken sie an die Med.-Wiss. Der Arzt selber soll keine Mappe verschicken.
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e Honoriert wird die Arbeit durch einen Scheck. Nach Durchsicht der
Dokumentationsbogen wird Thnen der Scheck zugeschickt, den Sie dem Arzt
iiberreichen.

Ablauf in der Praxis

>

Rekrutieren der Probanden, entsprechend der ,,Merkliste* fiir jede
Dekade jeweils eine Frau und einen Mann. (Es existieren hinsichtlich
der ,,Merkliste” zwei unterschiedliche Mappen: entweder die
Altersdekade 20-59 Jahre oder 60->80 Jahre.)

Dem Probanden die Studie erkldren und sein Einverstdndnis erbitten.
Nach der Unterschrift, den Bogen ,,Patientenaufklarung und
Einwilligung* aus der Mappe entfernen und separat (z. B. spezieller
Ordner) aufbewahren. Der Bogen verbleibt in der Praxis!

Ausfiillen des Fragebogens und Blutentnahme. Die befiillten
Monovetten jeweils mit einem Laboretikett versehen. Auf dem
Etikett ankreuzen, ob der Proband méannlich oder weiblich ist!
Das gleiche Etikett auf den Fragebogen kleben. Ein weiteres Etikett
soll auf den Bogen ,,Patientenaufklidrung und Einwilligung* geklebt
werden, um die Laborbefunde den Probanden spéter zuordnen zu
konnen, bzw. fiir eventuelle Riickfragen.

Die Blutproben entsprechend der Anweisung des Labors behandeln,
in die vorbereiteten Versandtiiten stecken und am selben Tag zur
Post geben. Der Fragebogen verbleibt in der Mappe! Die Mappe
wird von dem Aufendienstmitarbeiter der Opfermann Arzneimittel
GmbH wieder abgeholt.

Nach Analyse der Blutproben werden die ermittelten Befunde dem
Arzt mitgeteilt.
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Abbildung des Versandmaterials
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Zertifikat des Labors uber Teilnahme am

Ringversuch
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